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RÉSUMÉ
Introduction : Les inhibiteurs des points de contrôle 
PD1/PDL1 sont un standard thérapeutique dans les 
cancers bronchiques non à petites cellules (CBNPC) 
à un stade avancé. Malgré leur efficacité démontrée, 
nombre de patients n’obtiennent qu’un bénéfice 
limité de ces traitements coûteux. Actuellement, on 
manque de marqueurs prédictifs pour sélectionner au 
mieux les patients bénéficiaires. Le but de ce travail 
est d’identifier des facteurs prédictifs d’efficacité de 
l’immunothérapie utilisables en routine.

Matériel et méthode : Etude rétrospective incluant 
des patients avec un diagnostic de CBNPC de stade III 
et IV, traités par immunothérapie anti PD1 ou anti PDL1 
seule, entre 01/06/2015 et le 30/09/2019. Le critère 
de jugement primaire est la survie sans progression à 
6 mois (SSP6). 

Résultats : 129 patients ont reçu du pembrolizumab 
(42,6 %), de l’atezolizumab (18,6 %) ou du nivolumab 
(38,8 %). L’analyse multivariable a révélé 4 variables 
prédictives d’une meilleure SSP6 : un taux de PDL1 
> 50 % (Odds ratio [OR] = 7,38), l’absence de métas-
tases (OR = 0,2), un taux élevé de LDH (OR = 4,78) et 
l’administration en 1re ligne de l’immunothérapie (OR = 
0,27 et 0,49). L’analyse multivariable a montré comme 
facteurs prédictifs de réponse, l’absence de métas-
tases, un taux de LDH >Normale et une administration 
en 1re ligne. Les facteurs pronostiques indépendants 
en analyse multivariable pour la survie étaient le sexe 
féminin, un indice de performance ECOG 0, un taux de 
phosphatases alcalines bas, un taux de PMN <Normale.

Conclusion : Cette étude confirme l’intérêt du taux d’ex-
pression de PDL1 comme facteur prédictif d’efficacité 
des immunothérapies anti PD1/PDL1 dont l’activité est 
supérieure en 1re ligne dans les CBNPC de stade avancé. 
D’autres facteurs potentiellement intéressants comme 
l’absence de métastases ou le taux de LDH méritent 
confirmation dans des études prospectives. 
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ABSTRACT
Introduction: PD1 / PDL1 checkpoint inhibitors are 
standard of care in advanced non-small cell lung 
cancer (NSCLC). Despite their proven effectiveness, 
many patients get limited benefit from these expen-
sive treatments. Currently, there is a lack of predictive 
markers to best select beneficiary patients. The aim of 
this work is to identify predictive factors for the effi-
cacy of immunotherapy that can be used routinely.

Material and method: Retrospective study including 
patients with a diagnosis of stage III and IV NSCLC, 
treated with anti PD1 or anti PDL1 immunotherapy alone, 
between 06/01/2015 and 09/30/2019. The primary 
endpoint is progression-free survival at 6 months (PFS6).

Results: 129 patients received pembrolizumab 
(42.6%), atezolizumab (18.6%) or nivolumab (38.8%). 
The multivariate analysis revealed 4 predictive varia-
bles of a better PFS6: a level of PDL1> 50% (Odds ratio 
[OR] = 7.38), the absence of metastases (OR = 0.2), a 
high rate of LDH (OR = 4.78) and administration in 1st 
line (OR = 0.27 and 0.49). The multivariate analysis 
showed as predictive factors of response, the absence 
of metastases, an LDH level> Normal and a first-line 
administration. The independent prognostic factors 
in multivariate analysis for survival were female sex, 
ECOG performance index 0, low alkaline phosphatase 
level, PMN level <Normal.

Conclusion: This study confirms the interest of the 
level of PDL1 expression as a predictor of antiPD1 
/ PDL1 immunotherapies efficacy whose activity is 
superior in 1st line in advanced stage NSCLC. Other 
potentially interesting factors such as the absence of 
metastases or the level of LDH deserve confirmation 
in prospective studies.
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INTRODUCTION 

Après de nombreux échecs (vaccination, …), l’immu-
nothérapie s’est imposée dans la prise en charge de 
nombreux cancers (mélanome, …)1 dont les cancers 
bronchiques non à petites cellules (CBNPC)2. L’admi-
nistration d’anticorps dirigés contre PD1 (Programmed 
cell Death 1) ou PDL1 (Programmed death-ligand 1) 
est devenue aujourd’hui un standard thérapeutique 
pour les CBNPC localement avancés, contrôlés après 
radio-chimiothérapie concomitante et pour les stades 
métastatiques en 1re ligne3 ou en traitement de rattra-
page4. Ces nouveaux traitements ont montré une 
amélioration statistiquement et cliniquement signifi-
cative de la survie globale5. 

Compte tenu du coût de ces molécules et de leur 
toxicité potentielle, il est important de pouvoir sélec-
tionner au mieux les patients les plus à même de 
bénéficier de cette avancée thérapeutique. Même si 
on observe des réponses durables avec des survies 
prolongées6, un nombre important de patients n’en 
obtiennent qu’un bénéfice limité voire nul, progres-
sant dès leur première évaluation ou dans les 6 mois 
qui suivent le début du traitement. Actuellement, le 
seul facteur prédictif d’efficacité des anticorps anti 
PD1/PDL1 est le taux de PDL1 au niveau des cellules 
tumorales, analysé par test immunohistochimique7. 
Néanmoins, ce biomarqueur a une faible valeur 
prédictive et n’est pas suffisant pour une prédic-
tion du bénéfice du traitement à titre individuel8. En 
effet, il existe des patients avec une forte expression 
de PDL1 qui progressent rapidement et des patients 
bons répondeurs avec une faible expression de 
PDL19. D’autres potentiels facteurs prédictifs d’ef-
ficacité des anti PD1 et anti PDL1 ont été suggérés 
sur base d’analyses de laboratoire ou d’évaluations 
rétrospectives d’études randomisées : charge muta-
tionnelle tumorale ou sanguine (TMB - tumor muta-
tional burden), profil moléculaire de la tumeur et son 
statut immunitaire10,11. Dans ce contexte, le rôle des 
cellules inflammatoires et de l’inflammation pourrait 
également avoir une influence majeure7.

Le statut PDL1 de la tumeur est actuellement évalué 
de manière standardisée et est disponible en routine. 
La charge mutationnelle, dont le rôle prédictif est 
toujours très discuté12, n’est pas accessible en 
pratique clinique du fait du coût élevé et du délai 
technique, et son rôle pronostique/prédictif a récem-
ment été remis en cause13. Au contraire, le profil 
moléculaire est indispensable pour la prise de déci-
sion thérapeutique en routine : le statut de mutation 
d’EGFR (Epithelioma Growth Factor Receptor), de 
translocation de ALK (Anaplasic Lymphoma Kinase) et 
de réarrangement de ROS 1 est requis dans les condi-
tions de remboursement des immunothérapies14. 
Les analyses immunitaires poussées de la tumeur 
(avec par exemple l’estimation du taux de lympho-
cyte T CD8+ dans les tissus séparant les tumeurs 
«  chaudes  » fortement immunogènes des tumeurs 
«  froides  » non immunogènes)15 sont de plus en plus 
étudiées même si elles ne peuvent pour l’instant pas 
être utilisées en pratique. La mesure du climat inflam-

matoire général qui peut être appréciée aisément par 
des tests conventionnels (CRP (C- Reactive Proteine), 
albumine, ferritine, test de Glasgow… au moment de 
l’analyse), fait aujourd’hui particulièrement l’objet 
d’étude avec la création de scores (RMH, GRIm-Score, 
LIPI, mGPSest).

Le but de ce travail rétrospectif exploratoire est d’iden-
tifier, au moyen de tests biologiques disponibles en 
routine, des facteurs prédictifs d’un bénéfice de l’im-
munothérapie chez des patients atteints de cancers 
bronchiques non à petites cellules, traités par des 
anticorps anti PD1/anti PDL1 en monothérapie.

MATÉRIEL ET MÉTHODES

Il s’agit d’une étude rétrospective sur dossiers médi-
caux des patients de l’Institut Jules Bordet avec 
un diagnostic de CBNPC, traités par immunothé-
rapie entre le 01/06/2015 et le 30/09/2019. Ont été 
inclus uniquement les patients ayant reçu un anti-
corps anti PD1 ou anti PDL1 en monothérapie hors 
étude clinique. Les patients atteints de cancers 
bronchiques à petites cellules ou de tumeurs carci-
noïdes, de CBNPC de stade III traités par durvalumab 
adjuvant après radio-chimiothérapie et ceux atteints 
de CBNPC de stade I et II traités par immunothérapie 
adjuvante dans le cadre d’un protocole thérapeu-
tique ont été exclus. De même, les patients ayant 
reçu une chimio-immunothérapie combinée n’ont pas 
été considérés (diagramme de flux). La récolte des 
données a été faite en respectant les prescrits légaux 
dont le RGPD (règlement général de la protection des 
données). L’étude a reçu l’aval du Comité d’Ethique 
de Bordet numéro 3088 le 17/12/2019.

Les éléments suivants ont été récoltés : caractéris-
tiques du patient (âge au début de l’immunothé-
rapie, sexe, statut tabagique au diagnostic, indice 
de performance, …), biologie sanguine au temps 0 
de l’immunothérapie, score de Glasgow modifié 
(0 : CRP ≤ 10 mg/L ; 1 : CRP > 10 mg/L et albumi-
némie ≥ 35 g/L ; 2 : CRP > 10 mg/L et albuminémie 
< 35 g/L), caractéristiques de la tumeur (histologie, 
stade, présence de métastases cérébrales et/ou 
hépatiques, anomalies moléculaires, statut PDL1), 
caractéristiques de l’immunothérapie (type d’an-
ticorps administré, ligne thérapeutique, meilleure 
réponse, traitement(s) précédant l’immunothérapie 
et la meilleure réponse, traitement(s) après l’im-
munothérapie, toxicité, date de progression, statut 
tumoral à 6 mois de traitement) et date de décès ou 
dernière date connue en vie.

Le critère de jugement primaire est le pourcentage de 
patients en vie sans progression à 6 mois (SSP6). Il 
est mesuré à dater de la date d’administration de la 
1re dose d’immunothérapie et défini en l’absence de 
progression à 6 mois (sur base de la dernière évalua-
tion disponible). Les critères de jugement secon-
daires sont la réponse (selon les critères iRECIST) 
et la survie globale (SG) mesurée à dater de la date 
d’administration de la 1re dose d’immunothérapie 
jusqu’au décès ou la dernière date connue en vie. 
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Diagramme de flux 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

149 patients proposés pour 

recevoir une immunothérapie du 

01/01/2015 au 30/09/2019 

5 patients n’ont pas reçu 

l’immunothérapie : 

- 4 décès 

- 1 soin palliatif 

144 patients ayant reçu une 

immunothérapie 

14 patients ayant reçu une 

immunothérapie en combinaison 

avec chimiothérapie 

130 patients ayant reçu une 

immunothérapie en 

MONOTHERAPIE 

1 patient ayant reçu 

immunothérapie après le 

30/09/2019 

 

129 patients inclus dans l’étude 

 

Les méthodes statistiques utilisées sont des statis-
tiques descriptives pour décrire les caractéristiques 
des patients. Pour la survie sans progression à 6 
mois et la réponse, nous avons utilisé un test de 
régression logistique, d’abord en analyse univariée 
pour sélectionner les covariables potentiellement 
incluables dans le modèle (p<0,2), puis un modèle de 
sélection ascendante pour l’analyse multivariable. 
Pour la survie, nous avons fait un modèle des risques 
proportionnels de Cox en analyse univariée puis 

multivariable (même méthode que pour la régression 
logistique). Les analyses statistiques ont été faites 
avec le logiciel SAS V9.4.

RÉSULTATS

Notre base de données est composée de 129 patients, 
d’âge moyen de 63 ans, comprenant une majorité 
de femmes. Leurs principales caractéristiques sont 
rapportées dans le tableau 1.
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Tableau 1

Principales caractéristiques des patients.

Caractéristiques N (%)

Âge (moyenne/médiane [min-max]) 63,4/64,9 (38-83 ans)

Sexe (femmes/hommes) 74/55 (57,4 %/42,6 %)

Tabagisme

Non-fumeur

Fumeur actif

Ancien fumeur

11 (8,5 %)

53 (41,1 %)

65 (50,4 %)

ECOG (0/1/2) 26 (20,1 %) /90 (69,8 %) /13 (10,1 %)

Indice de Glasgow (0/1/2/donnée manquante) 48 (37,2 %) /29 (45 %) /15 (11,6 %) /8 (6,2 %)

Histologie

Epithélioma épidermoïde

Adénocarcinome

Grandes cellules

Autres

23 (17,8 %)

86 (66,7 %)

1 (0,7 %)

19 (14,7 %)

Stade tumoral à l’initiation de l’immunothérapie 
(8e classification TNM)

IIIA

IIIB

IIIC

IVA

IVB

6 (4,6 %)

12 (9,3 %)

2 (1,5 %)

47 (36,4 %)

62 (48,1 %)

Métastases 

Hépatique (oui/non)

Cérébrales (oui/non)

14/115 (10,8 %/89,1 %)

45/84 (34,9 %/65,1 %)

Mesure du PDL1

Non fait

<1 %

1-49 %

>50 %

44 (34,1 %)

27 (20,9 %)

18 (13,9 %)

40 (31,1 %)

Traitement de 1re ligne (avant immunothérapie)

Global

Chirurgie

Chimiothérapie

Radiothérapie

Combinaison (RT+Chimio)

N = 112 

3 (2,9 %)

66 (58,9 %)

2 (1,8 %)

41 (36,6 %)

Caractéristiques moléculaires (tous types histologiques confondus)

Mutations Muté Non muté Non fait

EGFR

KRAS

p53

BRAF V600

RET 

ALK

BRAF non V600

STK11

HER2

5

36

25

1

1

1

4

3

2

97

45

47

73

44

72

69

68

68

27

48

57

56

85

57

56

58

59

Translocations Négatif IHC+ FISH - FISH + Non fait

• ALK 88 (67,7 %) 2 (1,5 %) 1 (0,7 %) 39 (30 %)

• ROS 63 (48,8 %) 9 (7 %) 0 34 (26,4 %)

ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group ; TNM : Tumor Node Metastases ; RT : Radiothérapie ; EGFR : Epidermal Growth 
Factor Receptor ; KRAS : Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homologue ; p53 = Tp53 :tumor protein 53 ; BRAF : v-raf murine 
sarcoma viral oncogene homolog B1 ; RET : Rearranged During Transformation ; STK11 : serine/threonine kinase 11 ; HER2 : 
Human epidermal receptor 2 ; ALK : Anaplastic lymphoma kinase
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Les traitements précédant l’immunothérapie adminis-
trés en 1re ligne (107 patients soit 82,9 %) consistaient 
majoritairement en une chimiothérapie (57,5 %) ou 
une combinaison de radio-chimiothérapie (38,1 %) et, 
dans une moindre mesure, de la chirurgie (2,9 %) ou 
de la radiothérapie seule (1,8 %). Parmi les patients 
prétraités par chimiothérapie, 99,1 % ont reçu un dérivé 
du platine principalement du cisplatine (79,2 %). Vingt-
huit patients ont reçu une seconde ligne avant l’im-
munothérapie dont une radiothérapie seule (28,6 %) 
ou une chimiothérapie (71,4 %), majoritairement du 
pémétrexed (45 %) ou du docétaxel (25 %).

Le PDL1 était < 1 % chez 20,9 %, compris entre 1 et 49 % 
chez 13,9 % et > 50 % chez 31,1 % des patients. Chez 
34,1% des patients, le PDL1 n’avait pas été évalué, 
du fait de l’absence de dosage en routine de ce para-
mètre lors de l’accès initial à l’immunothérapie. 

Cinquante-cinq patients (42,6 %) ont reçu du pembro-
lizumab (dose 200 mg/3 sem), 24 (18,6 %) de l’ate-
zolizumab (dose 1200 mg/3 sem) et 50 (38,8 %) du 
nivolumab (initialement 3 mg/kg/2 sem puis dose 
fixe de 240 mg/2 sem). La majorité des patients ont 
reçu l’immunothérapie en 2e ligne (65,1 %), contre 
13,2 % en 1re ligne et 21,7 % en 3e ligne ou au-delà. 
Les caractéristiques des traitements d’immunothé-
rapie sont reprises dans le tableau 2. Parmi tous les 
patients, 25,6 % ont développé une toxicité immune 
(tous grades confondus) ou une aggravation d’un 
problème auto-immun déjà existant.

Un traitement après arrêt de l’immunothérapie a été 
administré chez 46,5 % des patients dont 84,7 % ont 
reçu de la chimiothérapie (combinée ou non avec 
de la radiothérapie). Il s’agissait principalement du 
docétaxel (44 %). 

Tableau 2

Caractéristiques des traitements d’immunothérapie.

NIVOLUMAB (N=50 (38,6 %))

Type de réponse Evaluation globale Toxicité immune 1re ligne 2e ligne >2e ligne

RC
RP
NC
PD
Arrêt pour toxicité 

Inévaluables
Autre

N= 2(4 %)

N=10(20 %)

N=12(24 %)

N=15(30 %)

N=5(10 %)* 
*1 mort tox

N= 1(2 %)

N = 5(10 %)

Oui N=17(34 %)

Non N=33(66 %)

N= 0 N=40 (80 %) N=10 (20 %)

PEMBROLIZUMAB (N=55 (42,6 %))

Type de réponse Evaluation globale Toxicité immune 1re ligne 2e ligne >2e ligne

RC
RP
NC
PD
Arrêt pour toxicité
Inévaluables
Autre

N= 0 (%)

N=18 (32,7 %)

N= 7 (12,7 %)

N=24 (43,6 %)

N= 0

N= 2 (3,6 %)

N = 4 (7,3 %)

Oui N=13 (23,6 %)

Non N=42 (76,4 %)

N=17 (31 %) N=27 (49,1 %) N= 11 (20 %)

ATEZOLIZUMAB (N=24 (18,6 %))

Type de réponse Evaluation globale Toxicité immune 1re ligne 2e ligne >2e ligne

RC
RP
NC
PD
Arrêt pour toxicité
Autre

N= 0 (%)

N= 0 (%)

N= 5 (20,8 %)

N=13 (54,2 %)

N= 0 (%)

N= 6 (25 %)

Oui N=3 (12,5 %)

Non N=21 (87,5 %)

N=0 N=17 (70,8 %) N=7 (29,2 %)

RC : Réponse Complète ; RP : Réponse Partielle ; NC : No change ; PD : Progression
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Survie sans progression à 6 mois

Le statut de survie sans progression à 6 mois est 
évaluable pour 126 patients dont 38 sont en vie 
sans progression à 6 mois. Les résultats de l’ana-
lyse univariée sont détaillés en annexe. Un premier 
modèle multivariable a considéré les patients avec 
des données disponibles pour toutes les covariables 
(en incluant les variables avec un p<0,2 en analyse 
univariée) et dont l’expression du PDL1 était connue 
(N=84) : les patients avec une expression de PDL1 > 
50 % ont près de sept fois plus de chance d’être en 
vie sans progression à 6 mois (Odds ratio [OR]=7,38). 

Dans ce modèle, l’analyse révèle que la présence de 
métastases cérébrales divise par 5 les chances d’être 
en vie sans progression à 6 mois (OR=0,2).

En incluant les patients chez qui il y avait moins de 
5 % de données manquantes (N=110), un second 
modèle indique que des patients avec un taux de LDH 
(Lactate DesHydrogenase) > normale ont 5 fois plus 
de chance d’être en vie sans progression à 6 mois 
(OR =4,78). Dans ce modèle, les chances de succès 
sont plus faibles si l’immunothérapie est administrée 
au-delà de la 1re ligne (OR = 0,27 et 0,49). Les résul-
tats sont repris dans le tableau 3.

Tableau 3

Variables explicatives associées à la survie sans progression à 6 mois : résultats de l’analyse multivariable par régression 

logistique.

N=84 (patients avec PDL1 connu)

Variables explicatives
Analyse univariée Analyse multivariable

OR brut IC 95% p-value OR ajusté IC 95% p-value

PDL1 (ref > 50%) 7,39 2,22-24,64 <0,01 7,38 2,13-25,59 <0,01

Métastases cérébrales  
(ref= non)

0,33 0,13-0,82 0,02 0,2 0,05-0,79 0,02

N=110 (patients avec moins de 5 % de données manquantes)

Variables explicatives
Analyse univariée Analyse multivariable

OR brut IC 95% p-value OR ajusté IC 95% p-value

LDH (ref ≤Normale) 5,22 1,15-24,64 0,03 4,78 1,01-22,5 0,05

N lignes (ref=1re)

2

3 et plus

-

0,27

0,49

-

0,09-0,80

0,15-1,68

0,05

0,02

0,26

-

0,22

0,30

-

0,07-0,70

0,08-1,18

0.01

0,7

0,09

PDL1 : Programmed death-ligand 1 ; LDH : Lactate Deshydrogénase ; OR : Odds Ratio ; IC : Intervalle de Confiance

Tableau 4

Variables explicatives associées à la réponse : résultats de l’analyse multivariable par régression logistique.

N=109 (patients avec valeurs de LDH, n° de ligne et présence de métastases cérébrales connues)

Variables explicatives
Analyse univariée Analyse multivariée

OR brut IC 95% p-value OR ajusté IC 95% p-value

LDH (ref≤Normale) 14,39 1,86-111,75 0,01 15,76 1,86-133,47 0,01

Métastases cérébrales  
(ref=non)

0,29 0,12-0,73 0,01 0,33 0,11-0,95 0,04

N lignes (ref=1re)

2

3 et plus

-

0,16

0,19

-

0,05-0,52

0,05-0,73

0,01

0,01

0,02

-

0,19

0,15

-

0,05-0,71

0,03-0,72

0.03

0,01

0,02

LDH : Lactate Déshydrogénase ; OR : Odds Ratio ; IC : Intervalle de confiance

Réponse

123 patients sont évaluables. Vu le nombre limité 
de patients, réponse complète, réponse partielle 
et stabilisation («  No change  ») ont été regroupés 
(«  Patients répondeurs  ») et comparé aux autres 
situations considérées comme un échec thérapeu-
tique («  Patients non répondeurs  ») : 40 patients sont 
répondeurs et 83 non répondeurs. Si on ne consi-

dère que les patients pour lesquels l’ensemble des 
variables est connu (N=72), une première analyse 
multivariable a objectivé 3 variables prédictives de 
réponse (LDH élevé, absence de métastases céré-
brales et traitement en 1re ligne). Si on prend en 
compte les patients avec moins de 5 % de variables 
non connues (N=109), l’analyse multivariable donne 
les mêmes résultats repris dans le tableau 4.
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Tableau 5

Variables explicatives associées à la survie : résultats de l’analyse multivariable par un modèle de Cox.

N=122 (patients avec moins de 5 % de données manquantes)

Variables explicatives HR IC 95 % p-value

Sexe (ref=homme) 0,37 0,21-0,66 <0,01

ECOG (ref=0) 2,12 1,04-4,31 0,04

Phosphatases alcalines  
(ref≤normale)

4,36 2,36-8,06 <0,01

Polynucléaire en valeur absolue 
(ref≤normale)

1,97 1,23-3,15 <0,01

Histologie (ref =epi-epi)  
Autre histologie

-

0,58

-

0,33-1,02

-

0,05

ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group ; HR : Hazard ratio ; IC : Intervalle de confiance

Survie globale

Les 129 patients sont évaluables pour la survie. 
Un patient est perdu de vue et 81 sont décédés au 
moment de l’analyse. La médiane de survie est de 
10,1 mois (Intervalle de confiance [IC] 95 % : 7,8-13,4). 
L’analyse multivariable a été réalisée sur un modèle 
où ont été inclus les patients chez qui il y avait moins 

de 5 % de données manquantes (N=122). Les facteurs 
associés à une meilleure survie sont le sexe féminin, 
un indice de performance ECOG 0, des phosphatases 
alcalines ≤ normale, des polynucléaires ≤ normale. Un 
type histologique différent de l’épithélioma épider-
moïde est à la limite de la signification statistique 
(p=0,055). Les résultats sont repris dans le tableau 5.

DISCUSSION

Cette étude rétrospective montre que l’expression de 
PDL1, l’absence de métastases cérébrales, des LDH 
élevées et le moment d’administration de l’immuno-
thérapie sont significativement associés à une meil-
leure SSP6 chez des patients porteurs d’un CBNPC 
de stade avancé traités par anticorps anti PD1 et anti 
PDL1 en monothérapie.

Cette étude a été menée dans le but de trouver des 
facteurs utilisables en routine, potentiellement 
prédictifs d’une meilleure efficacité de l’immuno-
thérapie, pour pouvoir sélectionner au mieux, les 
patients aptes à en bénéficier. Pour déterminer l’ef-
ficacité de l’immunothérapie, la SSP6 a été choisie 
comme objectif primaire et la réponse et la survie 
globale comme objectifs secondaires. À la vue de 
l’étude réalisée, la survie sans progression à 6 mois 
semblait être l’objectif le plus pragmatique et le reflet 
d’un bénéfice thérapeutique cliniquement relevant. 
En effet, la réponse est difficile à évaluer rétrospec-
tivement et la survie globale, actuellement encore 
souvent le critère de jugement principal dans les 
études, nécessite un nombre important de patients 
et de temps pour avoir un réel sens clinique. D’autres 
paramètres intéressants comme la mesure de la 
qualité de vie ou le contrôle des symptômes sont diffi-
cilement évaluables dans une étude rétrospective.

Deux modèles ont été retenus en analyse multiva-
riable pour la SSP6. Le premier modèle est, du fait 
de la présence de l’expression de PDL1, applicable à 
l’heure actuelle où la détermination de PDL1 en patho-
logie a été standardisée et est devenue routinière, ce 
qui n’était pas le cas lors des premières administra-

tions d’immunothérapies. L’expression de PDL1 > 50 % 
est prédictive d’une meilleure SSP6. Ces résultats 
sont confirmés dans la littérature même si la valeur 
prédictive de PDL1 reste insuffisante à titre indivi-
duel. Aujourd’hui encore, aucune étude prospective 
de validation des seuils de PDL1, n’a été réalisée et il 
persiste un manque de normalisation des méthodes 
d’analyse. Des études rétrospectives ou rétrolectives 
(analyse rétrospective d’une étude prospective), utili-
sant des seuils de PDL1 comme critère de sélection, 
ont fait l’objet de métas-analyses. Il apparait une 
corrélation positive entre un niveau d’expression 
plus élevé de PDL1 et la survie sans progression8,9. 
Cependant, il n’est aujourd’hui pas possible d’en 
faire une évaluation standardisée avec des valeurs 
seuils, puisqu’il persiste toujours des patients avec 
une valeur très faible de PDL1 qui ont un réel bénéfice 
clinique et inversement8,16. Ces différentes observa-
tions peuvent notamment être expliquées par l’hété-
rogénéité tumorale temporo-spatiale de PDL111 et par 
l’influence de plusieurs facteurs sur son expression 
(libérations interférons, cytokine…)17. Un consensus 
sur la réévaluation temporelle de PDL1 (souvent 
négligée) et le nombre de biopsies à réaliser est plus 
que nécessaire.

Le deuxième modèle indique que l’immunothérapie 
administrée en 1re ligne augmente la probabilité de 
SSP6. Ce résultat est à interpréter en tenant compte 
du fait que seul le pembrolizumab a été délivré en 1re 
ligne dans notre analyse. Au moment de la réalisation 
de cette étude, seul le pembrolizumab était dispo-
nible en 1re ligne en monothérapie3,18,19 dans le trai-
tement des CBNPC de stades avancés. A noter que la 
majorité de ces études avait comme objectif primaire 
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la survie globale et que la survie sans progression 
n’est souvent qu’exploratoire. Aujourd’hui, le cemi-
plimab, l’atezolizumab et le pembrolizumab sont 
recommandés en 1re ligne chez ces patients (avec un 
PDL1 > 50 %, PS 0 ou 1, et pas de mutations ciblables). 

Les résultats montrent également que des LDH > 
normale augmentent la chance d’être en vie sans 
progression à 6 mois. Cette constatation va dans le 
sens contraire de la littérature qui montre qu’un taux 
élevé de LDH avant traitement est plutôt corrélé à une 
survie sans progression plus courte20. Ceci pourrait 
être expliqué par le fait que les LDH sont démonstratifs 
d’une activité tumorale intense et agressive et donc 
de mauvais pronostic21. Ces enzymes en catalysant 
la conversion du pyruvate en lactate entraîneraient 
un milieu acide qui favoriserait la résistance immu-
nitaire22. Ce marqueur commence à être cité comme 
potentiellement prédictif chez les patients atteints de 
CBNPC avancé même si pour l’instant, sa compréhen-
sion est incertaine, que le niveau de preuve est faible 
(études rétrospectives principalement) et qu’il n’y a 
pas de valeur seuil uniformisée20. Les résultats de 
notre étude pourraient être liés au «  facteur chance  », 
puisque beaucoup de variables ont été testées et 
qu’aucun facteur statistique correctif n’a été apporté. 

Enfin, dans les deux modèles, l’absence de métas-
tases cérébrales est significative d’une meilleure 
SSP6. La présence de métastases (cérébrales ou non) 
étant un signe de mauvais pronostic, les patients 
étaient souvent exclus des études des inhibiteurs 
des points de contrôles immunitaires. Le nivolumab 
a été testé chez des patients avec un CBNPC non 
squameux présentant des métastases cérébrales et 
les résultats sont en faveur d’un bénéfice de l’immu-
nothérapie23. L’hypothèse que les métastases céré-
brales auraient un microenvironnement actif pouvant 
être ciblé par l’immunothérapie pourrait expliquer ce 
phénomène mais il manque d’études randomisées 
pour conclure sur l’effet réel de l’immunothérapie sur 
les métastases cérébrales24.

Nous avons confirmé en analyse multivariable le rôle 
connu pronostique pour la survie de l’indice de perfor-
mance. Dans cette étude, nous avons traité des patients 
avec un indice ECOG 2 alors que, dans les études 
randomisées, ces patients en étaient exclus. Plusieurs 
méta-analyses25,26 ont montré qu’un ECOG>2 est associé 
à une SG diminuée. La mauvaise reproductibilité de la 
mesure de l’indice de performance entre professionnels 
de santé est connue, ne permettant pas de l’utiliser 
comme valeur prédictive négative à titre individuel26. 
Selon un groupe d’experts international qui s’est réuni 
en 2021 pour tenter de trouver un consensus pour cette 
catégorie de patients, les données montrent une bonne 
tolérance de l’immunothérapie comparable à la popula-
tion PS 0-1 mais une efficacité moindre avec une dimi-
nution de la SG, de la SSP et du taux de réponse27. Il 
serait donc intéressant d’inclure des patients PS 2 dans 
des études de phases III. 

La SG semble également significativement meilleure 
chez les femmes. Les revues actuelles tendent à l’in-
verse à dire que les immunothérapies sont plus effi-
caces chez les hommes28. Cependant, le sexe féminin 
est un facteur pronostique favorable pour la survie 
dans les CBNPC. Un facteur confondant est le taba-
gisme qui a initialement été décrit comme prédictif 
de l’efficacité de l’immunothérapie et qui est plus 
fréquent chez les hommes29. Les études randomisées 
ayant inclus une majorité d’hommes, il serait néces-
saire de réaliser des études avec plus de femmes.

Deux facteurs biologiques pronostiques pour la survie 
ont été mis en évidence sans qu’un rationnel biolo-
gique établi ne puisse être proposé : un taux élevé 
de neutrophiles, dont le rôle pronostique négatif est 
connu dans les cancers bronchiques30 et les phos-
phatases alcalines (ALP). Ces dernières peuvent 
refléter la présence de métastases osseuses, facteur 
qui n’a pas été prévu initialement à l’enregistrement 
des données. Certaines études récentes montrent 
que les ALP sont associées au pronostic des métas-
tases osseuses chez les patients atteints de cancer 
bronchique31. 

Concernant l’implication potentielle de l’inflamma-
tion sur la survie ou la réponse, les résultats obtenus 
n’ont pas permis de mettre en évidence le rôle du 
score de Glasgow ou de la CRP. De nombreux tests 
à partir de paramètres sanguins de routine (neutro-
phile, LDH, albumine) tels que le Lung Immune 
Prognostic Indec (LIPI) ou le Gustave Roussy Immune- 
Score ont été mis au point et étudiés dans le temps 
comme potentiel marqueur prédictif32. Il en ressort 
qu’en général un taux de neutrophile élevé est plutôt 
associé à une SG et SSP moins bonnes33. Des vali-
dations prospectives sont encore nécessaires pour 
utiliser ces tests comme facteurs prédictifs d’effica-
cité de l’immunothérapie en 1re ligne. 

Le profil moléculaire pour lequel des données essen-
tiellement rétrospectives suggèrent un rôle prédictif 
d’efficacité (KRAS) ou d’inefficacité (EGFR, ALK, 
STK11)14,34 n’a pas pu être analysé correctement du 
fait des données manquantes. La problématique est 
multiple et liée entre autres aux difficultés d’obten-
tion d’un matériel pathologique en quantité et en 
qualité et à l’évolution des techniques de biologie 
moléculaire. 

Des biais potentiels liés aux études rétrospectives 
doivent être évoqués. Nous pouvons exclure un biais 
de recrutement car tous les patients recevant une 
immunothérapie ont été enregistrés via la demande 
de remboursement des immunothérapies. Un autre 
biais potentiel tient à l’évaluation des patients si elle 
n’est pas effectuée de manière uniforme. Ce biais est 
limité au maximum car les patients sont suivis de 
manière régulière, avec une consultation incluant un 
examen clinique toutes les 2 cures, un bilan d’éva-
luation toutes les 4 cures comprenant au moins un 
scanner thoracique et abdominal supérieur.
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ANNEXE

Analyses univariées pour les 3 critères de jugement.

Covariables
SSP6 Réponse Survie

OR(IC 95 %) P OR(IC 95 %) P OR(IC 95 %) P

Âge évalué de manière continue  
(en années)

1,02 (0,98-1,07 0,35 1,00 (0,96-1,04 0,99 1,00 (0,97-1,02) 0,88

Âge (ref ≤ médiane) 1,11 (0,52-2,38) 0,79 1,02 (0,48-2,18) 0,95 1,11 (0,72-1,72) 0,65

Sexe (ref=homme) 1,59 (0,74-3,42) 0,24 2,52 (1,16-5,45) 0,02 0,56 (0,36-0,90) 0,02

Tabagisme (ref=fumeur actif)

Ex-fumeur

Non-fumeur

0,92 (0,42-2,05)

0,82 (0,19-3,51)

0,96

0,88 (0,20-3,88)

1,00 (0,46-2,23)

0,98

0,93 (0,39-2,23)

0,95 (,60-1,50)

0,97

ECOG (ref=0)

1

2

0,53 (0,21-1,33)

0,11 (0,01-0,95)

0,10

0,18

0,04

0,68 (0,27-1,71)

0,26 (0,05-1,41)

0,29

2,29 (1,17-4,48)

6,35 (2,67-15,13)

<0,01

0,02

<0,01

ECOG (ref=0)

1 et 2 0,46 (0,19-1,15) 0,10 0,61 (0,24-1,52) 0,29 2,53 (1,30-4,91) <0,01

Créatinine (ref=normale ou  
en-dessous de la normale)

1,64 (0,66-4,09) 0,29 0,73 (0,28-1,93) 0,53 0,77 (0,44-1,36) 0,37

Ph Alc (ref=normale ou  
en-dessous de la normale)

0,38 (0,12-1,19) 0,08 0,57 (0,21-1,56) 0,27 2,16 (1,30-3,61) <0,01

LDH (ref=normale ou  
en-dessous de la normale)

5,22 (1,15-23,77) 0,03 14,39 (1,86-111,75) 0,01 0,46 (0,26-0,79) <0,01

GB (ref=normale ou  
en-dessous de la normale)

0,44 (0,14-1,40) 0,16 0,71 (0,25-1,97) 0,51 1,87 (1,09-3,22) 0,02

PN (ref=normale ou  
en-dessous de la normale)

0,38 (0,16-0,91) 0,03 0,49 (0,21-1,11) 0.09 2,13 (1,48-3,61) <0,01

PN ABS (ref=normale ou  
en-dessous de la normale)

0,42 (0,18-1,00) 0,05 0,64 (0,29-1,45) 0.29 2,18 (1,39-3,42) <0,01

PLAQ (ref=normale ou  
en-dessous de la normale)

0,35 (0,10-1,27) 0,11 1,11 (0,41-3,04) 0,84 1,10 (0,61-2,00) 0,74

CRP (ref=normale ou  
en-dessous de la normale)

0,62 (0,28-1,37) 0,24 1,14 (0,52-2,54) 0,74 2,13 (1,31-3,48) 0,003

ALB (ref=normale ou  
en-dessous de la normale)

7,30 (0,92-57,79) 0,06 3,70 (0,79-17,30) 0,10 0,29 (0,16-0,53) <0,01

Glasgow (ref=0) versus 1 et 2 0,63 (0,29-1,40) 0,26 1,19 (0,54-2,65) 0,67 1,98 (1,22-3,21) <0,01

Histologie (ref=épi-épi)

AdénoC

Autre histologie

2,50 (0,78-8,07)

1,13 (0,24-5,25)

0,17

2,28 (0,77-6,76)

0,90 (0,21-3,94)

0,14

0,43 (0,25-0,73)

1,26 (0,66-2,40)

<0,01

<0,01

0,49

Histologie (ref=épi-épi)

Autre histologie 2,19 (0,69-6,96) 0,19 1,94 (0,66-5,67)

0,23

0,53 (0,32-0,89) 0,02

PDL1 (ref≤1 %)

1-49 %

>=50 %

0,45 (0,04-4,72)

5,67 (1,46-22,00)

<0,01

0,51

0,01

0,42 (0,07-2,35)

3,00 (0,99-9,13)

0,02

0,32

0,05

1,35 (0,66-2,74)

0,59 (0,32-1,12)

0,06

PDL1 (ref≤50 %) 7,39 (2,22-24,64) <0,01 4,01 (1,50-10,97) 0,01 0,53 (0,30-0,94) 0,03

Mutation P53 (ref=non) 0,92 (0,30-2,85) 0,89 0,85 (0,28-2,61) 0,77 1,25 (0,69-2,29) 0,46

Mutation KRAS (ref=non) 2,55 (0,95-6,86) 0,06 2,92 (1,08-7,87) 0,03 0,47 (0,26-0,84) 0,01

Mutation activable (ref=non) 1,42 (0,40-4,99) 0,59 1,17 (0,34-4,10) 0,80 1,00 (0,48-2,07) 0,99

Mutation non activable (ref=non) 1,67 (0,35-8,04) 0,52 1,23 (0,26-5,80) 0,80 0,54 (0,19-1,55) 0,25

Mutation (ref=aucune)

Non activable seulement

Activable

1,92 (0,33-11,03)

1,33 (0,31-5,67)

0,76

0,98 (0,18-5,24)

0,74 (0,19-2,92)

0,90

0,57 (0,18-1,80)

0,88 (0,39-1,99)

0,63

0,34

0,75

TNM (ref=III)

IVa

IVb

1,10 (0,37-3,33)

0,46 (0,15-1,42)

0,11

1,83 (0,56-6,02)

1,17 (0,37-3,74)

0,46

1,04 (0,52-2,08)

1,28 (0,66-2,50)

0,61
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Covariables
SSP6 Réponse Survie

OR(IC 95 %) P OR(IC 95 %) P OR(IC 95 %) P

Métastase(s) cérébrale(s) 
(ref=non)

0,33 (0,13-0,82) 0,02 0,29 (0,12-0,73) 0,01 1,48 (0,94-2,33) 0,09

Métastase(s) hépatique(s) 
(ref=non)

0,16 (0,02-1,24) 0,08 0,15 (0,02-1,21) 0,08 2,05 (1,08-3,88) 0,03

Réponse traitement antérieur 
(ref=réponse)

No change

Progression

1,45 (0,53-3,93)

0,39 (0,11-1,34)

0,13

0,79 (0,28-2,26)

0,61 (0,21-1,77)

0,65

1,28 (0,71-2,32)

2,23 (1,27-3,92)

0,02 

0,41

<0,01

Molécule d’immuno (ref=pembro)

Atezo

Nivo

0,61 (0,19-1,90)

0,91 (0,40-2,08)

0,69

0,08 (0,01-0,61)

0,89 (0,40-1,97)

0,05

0,02

0,76

1,13 (0,59-2,17)

1,13 (0,69-1,85)

0,87

N lignes (ref=1)

2

3 et plus

0,27 (0,09-0,80)

0,49 (0,15-1,68)

0,05

0,02

0,26

0,16 (0,05-0,52)

0,19 (0,05-0,73)

0,01

0,01

0,02

1,71 (0,78-3,75)

1,58 (0,66-3,81)

0,41

OR : Odds Ratio ; P : P-value ; ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group ; Ph Alc : phosphatases alcalines ; LDH: Lactate 
Deshydrogénase ; GB : globules blancs ; PN : Polynucléaires ; PLAQ : plaquettes ; CRP : C-reactive protein ; ALB : albumine ; 
PDL1: Programmed death-ligand 1 ; KRAS : Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homologue ; TNM : Tumor Node Metastases ; 
p53 = Tp53 :tumor protein 53 ;
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