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5. Formes métastatiques - stade IV 

5.1. Introduction 

Une recherche d’altérations moléculaires doit systématiquement être demandée si suffisamment de tissu 

a pu être obtenu pour le diagnostic ( Bilan diagnostique). 

En cas d’insuffisance de tissus, une recherche des mutations sur ADN tumoral circulant est souhaitable. 

Chez les non-fumeurs (<100 cigarettes au cours de toute la vie), qui présentent un très forte fréquence 

d’altérations ciblables (EGFR 52% ; ALK 8% notamment), i l  est conseillé de systématiquement disposer 

d’une analyse exhaustive de biologie moléculaire AVANT de débuter le traitement, si  l ’état clinique du 

patient le permet (23). Le recours à l’ADNt circulant et/ou à la re-biopsie doit être large en cas 

d’insuffisance de matériel lors de la bi opsie initiale.  

En cas de positivité d’un biomarqueur obtenue au cours d'une 1ère ligne de chimiothérapie et/ou 

immunothérapie, i l  est recommandé de poursuivre la l igne débutée selon les standards. La thérapie ciblée 

peut être débutée en traitement d'entretien en cas de contrôle de la maladie ou en 2ème ligne après 

progression.  

 

5.2. Protocoles thérapeutiques de première ligne (en l’absence d’altération ciblable EGFR, ALK ou ROS1) chez 

les patients PS 0 ou 1 

-Quelle que soit l’histologie et le niveau de PDL1 : 

L’association de 2 cycles de chimiothérapie à base de sels de platine et du combo nivolumab + ipil imumab 

à obtenu un avis favorable du CHMP en 1ère l igne des CBNPC métastatiques sans mutation de l’EGFR ni 

translocation de ALK. A la date de rédaction de ce document, i l  existe une AMM européenne dans cette 

indication, en attente de validation par la HAS. En effet, l ’essai CheckMate 9LA retrouve un bénéfice en 

survie sans progression et en survie globale significatif pour l’association chimiothérapie + nivolumab 

(360mg) + ipil imumab (1mg/kg/6sem) vs chimiothérapie seule : respectivement 6,7 contre 5,0 mois (HR = 

0,68 ; IC95 : 0,57-0,82) et 15,6 contre 10,9 mois (HR = 0,66 ; IC95 : 0,55-0,80)7. Le bénéfice était retrouvé 

dans tous les sous-groupes, notamment pour les 2 histologies épidermoïde et non épidermoïde, et quelle 

que soit l ’expression de PD-L1. Il  n’y avait pas de sur-risque de progression ni de mortalité précoce dans 

le groupe expérimental. Le profi l  de tolérance de l’association chimiothérapie + nivolumab + ipil imumab 

était conforme aux données connues avec l’immuno-chimiothérapie.  

-Quelle que soit l’histologie, en cas de PDL1 ≥50 % : 

L’util isation du pembrolizumab, 200 mg dose totale et unique, toutes les 3 semaines est recommandée 

suite aux résultats des essais KEYNOTE-024 et 042 (24,25). On notera cependant que les patients de PS>1, 

avec métastases cérébrales non contrôlées, sous glucocorticoïdes ou autre traitement 

immunosuppresseur, présentant une pneumopathie interstitielle active ou une pathologie autoimmune 

traitée et/ou active étaient exclus de ces études. Il  est démontré que l’util isation d’une immunothérapie 

chez un patient présentant une altération de l’EGFR, ALK, ou ROS1 est délétère, même chez ceux dont la 

tumeur exprime fortement PDL1. Il  est recommandé de vérifier la négativité de ces altérations 

oncogéniques avant de débuter une immunothérapie (26,27). 

Lorsque le pembrolizumab est bien toléré et la maladi e tumorale stable ou en réponse il  est possible de 

délivrer le pembrolizumab à la dose de 400 mg toutes les 6 semaines.  

L’association d’une chimiothérapie par sels de platine–pemetrexed et pembrolizumab sur les tumeurs 

exprimant le PDL1 à plus de 50 % (non-épidermoïdes), apporterait un bénéfice supplémentaire en évitant 

notamment les progressions précoces (5 à 15 %) sous immunothérapie seule (28,29). Après la phase 

                                                 
 
7 Reck M et al. Nivolumab (NIVO) + ipilimumab (IPI) + 2 cycles of platinum-doublet chemotherapy (chemo) vs 4 cycles chemo as first-line 
(1L) treatment (tx) for stage IV/recurrent non-small cell lung cancer (NSCLC): CheckMate 9LA. ASCO 2020, #9501 
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d’induction de 4 cycles, la maintenance consiste en une association pemetrexed et pembrolizumab, 

pendant 2 ans. 

-Quel que soit le niveau de PDL1 pour les CBNPC non épidermoïdes :  

Le pembrolizumab en association avec la combinaison pemetrexed et sels de platine  est indiqué en 1ère 

ligne chez les patients avec un CBNPC non épidermoide, sans a ltération de l’EGFR ou ALK quel que soit le 

niveau de PDL1 (30). Après la phase d’induction de 4 cycles, la maintenance consiste en une association 

pemetrexed et pembrolizumab, tous les 21 jours, pendant 2 ans.  

L’association atezolizumab carboplatine, paclitaxel et bevacizumab dipose d’une AMM européenne mais 

n’est pas inscrite dans la l iste en sus des GHS (31).  

-Quel que soit le niveau de PDL1 pour les CBNPC épidermoïdes :  

Le pembrolizumab en association au carboplatine et au paclitaxel (ou au nab-paclitaxel8), est indiqué 

dans le traitement de première ligne des patients adultes atteints de CBNPC métastatique épidermoïde 

(32). Cette association est le standard thérapeutique dans cette indication.  

 

-En cas de contre-indication à l’immunothérapie, ou de contre-indication à une des molécules de 

chimiothérapie associée au pembrolizumab, ou si une immunothérapie (seule ou combinée) n’est pas 

indiquée ou accessible (carcinome épidermoïde) : 

Une chimiothérapie est indiquée. Aucun protocole de chimiothérapie n’a démontré une supériorité par 

rapport à un autre (33,34). Une bithérapie associant un sel de platine avec une molécule de 3ème 

génération est plus efficace qu’une monothérapie, et aussi  efficace et moins toxique qu’une trithérapie 

(35).  

L’adjonction de bevacizumab à la chimiothérapie qui sera poursuivi en monothérapie jusqu'à progression 

ou toxicité a démontré pour les carcinomes non épidermoïdes un bénéfice en termes de survie globale à 

la dose de 15 mg/kg toutes les 3 semaines, en association avec une chimiothérapie de type carboplatine 

paclitaxel (36); et de survie sans progression aux doses de 7,5 ou 15 mg/kg avec une chimiothérapie à 

base de cisplatine (37,38). L’AMM préconise son administration à la dose de 7,5 ou 15 mg/kg en 

association avec une chimiothérapie à base de sel de platine ; les précautions d'emploi et la sélection des 

patients candidats à recevoir du bevacizumab doivent tenir compte des recommandations de l 'AMM. Les 

métastases cérébrales (hors cas de saignement actif) ne constituent pas une contre-indication au 

bevacizumab ( référentiel Métastases Cérébrales). 

  

                                                 
 
8 Non disponible en France.  
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Protocoles recommandés en première ligne dans les CBNPC non-épidermoïdes 
métastatiques, PS 0 ou 1, en l’absence d’altération ciblable (EGFR, ALK, ROS1) 

 

Quelle que soit l’expression de PDL1: 
- Platine (cisplatine 75 mg/m² ou carboplatine AUC 5) - pemetrexed (500 mg/m²) – pembrolizumab 200mg 

IV J1-22 pour 4 cycles ; suivi d’une maintenance par pemetrexed et pembrolizumab aux mêmes doses 
jusque 35 cycles , ou progression, ou toxicité inacceptable.  

 
Si PDL1 ≥50% :  
- Pembrolizumab 200mg IV J1-22 

 
En cas de contre-indication à l’immunothérapie : 
- cisplatine 80 mg/m² J1-22 - vinorelbine 30 mg/m² J1, J8, J22 (ou vinorelbine orale 60 mg/m² les 3 

premières prises puis 80mg/m² en l’absence de toxicité) 

- cisplatine 80 mg/m² J1-22 - gemcitabine 1250 mg/m² J1, J8, J22 

- carboplatine AUC 6 J1-22 (Calvert9) - paclitaxel 200 mg/m² en 3 heures J1, J22 

- cisplatine 75 mg/m² J1, J22 - docetaxel 75 mg/m² J1, J22 

- cisplatine 75 mg/m² J1  - pemetrexed 500 mg/m² J1 tous les 21 jours  
- Il est possible d’ajouter du bevacizumab à la chimiothérapie qui sera poursuivi en monothérapie jusqu'à 

progression ou toxicité : 

           15 mg/kg /3 semaines, en association avec une chimiothérapie de type carboplatine paclitaxel, 
           7,5 ou 15 mg/kg /3 semaines avec une chimiothérapie à base de cisplatine. 

 
NB : La dose totale de carboplatine ne doit pas dépasser 400 mg/m2 

NB : Au cours de la phase de maintenance, il est possible de proposer du Pembrolizumab 400mg / 6 semaines 
dose totale 

  

                                                 
 
9 Dose = AUC x (Clairance de la créatinine (ml/min) + 25)  (39) 
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Protocoles recommandés en première ligne dans les CBNPC épidermoïdes métastatiques, 

PS 0 ou 1, en l’absence d’altération ciblable (EGFR, ALK, ROS1) 

 
Quelle que soit l’expression de PDL1: 
- Carboplatine (AUC 6), paclitaxel (200mg/m²), et pembrolizumab 200mg IV J1/J22 suivi d’une poursuite 

du pembrolizumab à la même dose jusque 35 cycles , ou progression, ou toxicité innacceptable.  
 
Si PDL1 ≥ 50% : 
- Pembrolizumab 200mg IV J1-22 

 
En cas de contre-indication au pembrolizumab :  
- cisplatine-vinorelbine 

cisplatine 80 mg/m² J1-22 - vinorelbine 30 mg/m² J1, J8, J22  
(ou vinorelbine orale 60 mg/m² les 3 premières prises puis 80mg/m² en l’absence de toxicité) 

- cisplatine-gemcitabine 
cisplatine 80 mg/m² J1-22 - gemcitabine 1250 mg/m² J1, J8, J22 

- carboplatine-paclitaxel 

carboplatine AUC 6 J1-22 (Calvert10) - paclitaxel 200 mg/m² en 3 heures J1, J22 

- cisplatine-docetaxel 

cisplatine 75 mg/m² J1, J22 - docetaxel 75 mg/m² J1, J22 
 

NB : La dose totale de carboplatine ne doit pas dépasser 400 mg/m2 

NB : Au cours de la phase de maintenance, il est possible de proposer du Pembrolizumab 400mg / 6 semaines 
 
 
  

                                                 
 
S 10 Dose = AUC x (Clairance de la créatinine (ml/min) + 25)  (39) 
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5.3. Protocoles thérapeutiques de première ligne (en l’absence d’altération ciblable EGFR, ALK ou ROS1) chez 

les patients PS 2 

Pour les patients PS 2 (ou contre-indication au cisplatine, patient fragile, comorbidités) avec PDL1≥50%,  

la décision d’un traitement par pembrolizumab en monothérapie (hors contre-indication) dès la 1ère l igne 

est une option à discuter en RCP.  

La chimiothérapie dans cette indication reste le standard en l’état actuel des connaissances. 

 

Protocoles recommandés en première ligne dans les CBNPC métastatiques chez les 

patients PS 2 (ou contre-indication au cisplatine, patient fragile, comorbidités) et en 
l’absence d’altération ciblable 

 
Toutes histologies : 

- carboplatine – paclitaxel : 
carboplatine AUC 6 J1-22 (Calvert) - paclitaxel 200  mg/m² en 3 heures J1, J22 

- carboplatine – paclitaxel :  

carboplatine AUC 6 J1-29 (Calvert) - paclitaxel 90 mg/m2 J1, 8, 15, 29 en 1 heure  
- carboplatine - gemcitabine  

carboplatine AUC 5 J1, J22 (Calvert) - gemcitabine 1000 mg/m² J1, J8, J22 
 

Carcinomes non-épidermoïdes : 
- carboplatine - pemetrexed (28) 

carboplatine AUC 5 (Calvert) J1, J22 - pemetrexed 500 mg/m² J1 tous les 21 jours 
 

NB : La dose totale de carboplatine ne doit pas dépasser 400 mg/m2 

 

 

OPTION : Si PDL1 ≥50% : l’indication du pembrolizumab en monothérapie doit être discutée en RCP. 

 

OPTIONS : Monothérapie par gemcitabine 1250mg/m² J1, J8, J22 ; OU vinorelbine hebdomadaire  

(30mg/m² IV ou per os 60mg/m² les 3 premières prises puis 80mg/m² en l’absence de toxicité)  ;  

 

OPTION : Ajout de bevacizumab chez les non-épidermoïdes. 

 

5.4. Protocoles thérapeutiques de première ligne (en l’absence d’altération ciblable EGFR, ALK ou ROS1) chez 

les patients de plus de 70 ans 

Une chimiothérapie est indiquée chez les patients de plus de 70 ans de PS 0 à 2. Il  est recommandé de 

réaliser une association de carboplatine et paclitaxel  suivant un schéma hebdomadaire. Cette association 

a démontré son avantage en termes de réponse, de survie sans progression et de survie globale par 

rapport à une monothérapie (vinorelbine ou gemcitabine) (40).  

Dans l’essai KEYNOTE-024, i l  n’y avait pas de limite supérieure d’âge pour l’inclusion. Bien que la 

proportion de patients de plus de 70 ans n’ait pas été rapportée, l ’âge maximum était de 90 ans dans le 

groupe pembrolizumab et 85 ans dans le groupe chimiothérapie. Enfin, en analyse de sous -groupe, le 

bénéfice du pembrolizumab était retrouvé en survie sans progression dans les deux groupes d’âge étudié 

(<65ans / ≥65ans). Par conséquent, l ’util isation du pembrolizumab, dans les conditions de l’AMM est 

possible au-delà de 70 ans chez les PS 0-1 (41). Dans une analyse de sous groupe de plusieurs études, il  
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n’y avait pas de différence majeure d’efficacité ou de toxicité entre les plus de 75 ans et les moins de 75 

ans traités par pembrolizumab en monothérapie11.  

Lorsque le pembrolizumab est bien toléré et la maladie tumorale stable ou en réponse il  est possible de 

délivrer le pembrolizumab à la dose de 400 mg toutes les 6 semaines. 

De même, chez des patients séléctionnés, l ’association d’une chimiothérapie à une immunothérapie par 

pembrolizumab est une option dans cette population (30,32). Dans les carcinomes non-épidermoïdes, le 

carboplatine sera privilégié. Le pembrolizumab est maintenu toutes les 3 semaines à la même dose jusque 

35 cycles , ou progression, ou toxicité innacceptable. L’inclusion dans les essais ouverts est toutefois à 

privilégier dans cette indication. 

 

Protocoles recommandés en première ligne dans les CBNPC métastatiques chez les sujets 

âgés de plus de 70 ans et en l’absence d’altération ciblable 

 
Si PDL1 ≥50% et PS0-1: pembrolizumab en monothérapie (200mg IV) J1-22 jusqu’à toxicité ou progression 

 
Quel que soit le PDL1 et l’histologie, PS0-2 : 

-carboplatine - paclitaxel 
  carboplatine AUC 6 J1-29 (Calvert) - paclitaxel 90 mg/m2 J1, 8, 15  en 1 heure  
 
NB : La dose totale de carboplatine ne doit pas dépasser 400 mg/m2

 

NB : Au cours de la phase de maintenance, il est possible de proposer du Pembrolizumab 400mg / 6 semaines  
 
 

OPTION : Chez des patients sélectionnés avec un PS 0-1 

-Chez les non-épidermoïdes : carboplatine (AUC 5) - pemetrexed (500 mg/m²) – pembrolizumab 

200mg IV J1-22 ; suivie d’une maintenance par pemetrexed et pembrolizumab aux même doses jusque  

35 cycles, ou progression, ou toxicité inacceptable. 

-Chez les épidermoïdes : pembrolizumab 200mg IV carboplatine (AUC 6) paclitaxel (200mg/m²) J1/J22 

suivi d’une poursuite du pembrolizumab à la même dose jusqu’à 35 cycles, ou progression, ou toxicité  

inacceptable. 

 

OPTIONS : monothérapie par gemcitabine ou vinorelbine (IV ou per os), ou autres schémas à base de 

sels de platine (platine-pemetrexed pour les non-épidermoïdes, platine-gemcitabine). 

 

OPTION : Ajout de bevacizumab dans les non-épidermoïdes. 

 

5.5. Durée optimale du traitement de première ligne dans les stades IV 

-Pour la chimiothérapie (hors association avec l’immunothérapie), i l  est recommandé de réaliser 4 à 6 

cycles, moins en cas de progression ou d’intolérance. On s’arrêtera à 4 cycles en cas de stabilité, sans 

dépasser 6 cycles en cas de réponse.  

-Le bevacizumab, s’i l  est util isé, peut être poursuivi jusqu’à progression ou toxicité.  

-La décision d’un traitement de maintenance après 4 cycles doit dépendre de l’évolution tumorale sous 

traitement, de l’état général du patient, des toxicités constatées après les 4 premiers cycles de 

chimiothérapie et de la stratégie thérapeutique ultérieure. Cette maintenance est poursuivie jusqu’à 

progression ou toxicité.  

                                                 
 
11 Nosaki K et al. Safety and efficacy of Pembrolizumab monotherapy in Elderly Patients with PDL1 Positive Advanced NSCLC: pooled analysis 
from KEYNOTE-010, KEYNOTE-024 and KEYNOTE-042. ESMO 2019, #103O.  
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-Nous ne disposons actuellement d’aucune information suffisante pour déterminer la durée optimale  de 

l’immunothérapie. Dans les essais KEYNOTE évaluant le pembrolizumab, l’immunothérapie était 

maintenue jusqu’à 2 ans (35 cycles) (41).  

 
5.6. Traitement de maintenance 

-La MAINTENANCE DE CONTINUATION : consiste à continuer un des médicaments util isé en première 

ligne. Cette maintenance de continuation doit être réservée à des patients restant PS 0 ou 1, répondeurs 

ou stables après 4 cycles avec doublets de chimiothérapie à base de sels de platine : 

o Bevacizumab : Poursuite si cette molécule a été administrée au départ. 

o Pemetrexed : le pemetrexed a démontré une amélioration en termes de survie sans 

progression quand il  est util isé en traitement d’entretien toutes les 3 semaines, dans les 

cancers non épidermoïdes de stade IV, non progressifs après 4 cycles de chimiothérapie à 

base de cisplatine et pemetrexed (42). 

o La double maintenance par pemetrexed et bevacizumab est associée à une survie sans 

progression prolongée par rapport à la maintenance par bevacizumab seule (0.57, IC95% 

[0.44-0.75]; p<0.0001) sans toutefois améliorer significativement la survie globale (HR 0.87 

[0.63-1.21]; p=0.29) (43,44). Il  n’y a pas d’AMM pour cette double maintenance.  

o Pemetrexed – pembrolizumab : après 4 cycles de pemetrexed - sels de platine – 

pembrolizumab pour une durée de 35 cycles (2 ans), ou jusqu’à progression, ou toxicité 

inacceptable pour les carcinomes non-épidermoïdes, tous PDL1.  

o Pembrolizumab : après 4 cycles de paclitaxel - carboplatine – pembrolizumab pour une 

durée de 35 cycles, ou jusqu’à progression, ou toxicité inacceptable pour les carcinomes 

épidermoïdes, tous PDL1.  

 

-La SWITCH MAINTENANCE : consiste à util iser une autre molécule de chimiothérapie que celles util isées 

lors des 4 premiers cycles  : 

o Pemetrexed en « switch maintenance » chez les patients stables ou répondeurs après 4 

cycles de chimiothérapie avec un doublet de sels de platine. Cette «  switch maintenance » 

permet d’augmenter la durée de vie sans progression et la durée de vie globale (45). 

o L’essai IFCT MODEL rapporté à l’ESMO 2018 démontre qu’une switch maintenance par 

pemetrexed pour les non épidermoïdes ou par gemcitabine pour les épidermoïdes, chez 

les patients de plus de 70 ans n’ayant pas progressé après 4 cycles d’induction par 

carboplatine-paclitaxel hebdomadaire, n’améliore pas la survie globale même si elle 

améliore significativement la survie sans progression. Un surcroit de toxicité était retrouvé 

dans le bras maintenance de même qu’une réduction de l’accès à  la seconde ligne par 

rapport au bras contrôle12.  

  

                                                 
 
12 Quoix  E et al. Maintenance chemotherapy versus follow-up after carboplatin and weekly paclitaxel doublet chemotherapy in elderly 
patients with advanced non-small cell lung cancer: IFCT-1201 MODEL randomised phase 3 trial. ESMO 2018, #3420. 
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Recommandation 

 
Une maintenance doit être systématiquement envisagée chez les patients stables ou répondeurs à l’issue de 
la chimiothérapie d’induction :  
 
Pour les carcinomes non-épidermoïdes : 

- bevacizumab (7,5 ou 15mg/kg) J1-J22 en maintenance de continuation uniquement.  
- pemetrexed 500mg/m² J1-J22 en maintenance de continuation ou en switch-maintenance 
- pemetrexed (500mg/m²) – pembrolizumab (200mg/3sem) si association pemetrexed – sels de platine – 

pembrolizumab en induction, jusque 35 cycles, progression ou toxicité inacceptable. 

 
Pour les carcinomes épidermoïdes : 
- Quel que soit le PDL1 : Pembrolizumab (200mg/3sem ou 400mg/6sem) si association paclitaxel - 

carboplatine – pembrolizumab en induction), jusque 35 cycles, progression ou toxicité inacceptable. 
 
Après 70 ans : 
Il n’est pas recommandé de proposer de switch maintenance après carboplatine-paclitaxel afin de ne pas 

compromettre l’accès à une seconde ligne.  
 
 

OPTION : gemcitabine (1250mg/m² J1, J8, J22) en maintenance de continuation chez les 

répondeurs après 4 cycles de cisplatine et gemcitabine (46). 

 

OPTION : double maintenance de continuation par bevacizumab (7,5mg/kg J1, J22) plus 

pemetrexed (500mg/m² J1, J22) chez des patients sélectionnés après discussion du dossier  

en RCP (hors AMM) (47,48). 

 

5.7. Traitement de seconde ligne et ligne(s) ultérieure(s) 

Chez les patients éligibles, qu’ils aient répondu ou non à une première ligne métastatique, qu’ils aient eu 

ou non un traitement de maintenance, i l  est recommandé de proposer un traitement de seconde ligne, 

dont la nature dépendra des molécules util isées auparavant, du PS et de l’histologie.  

A partir de la 2ème ligne de chimiothérapie, il n'y pas de limite dans le nombre de cycles de 

chimiothérapie. La durée du traitement est à évaluer de façon individuelle  et peut être prolongée en cas 

d'efficacité et de bonne tolérance. 

Chez des patients sélectionnés, la reprise d’un traitement doit se discuter en RCP. L’inclusion dans des 

essais thérapeutiques doit être privilégiée. 

La ré-introduction d’une molécule d’immunothérapie chez un pati ent en ayant déjà reçu est en cours 

d’évaluation. L’avis d’une RCP doit être pris lorsque la question se pose. 

 

-Patients traités par immunothérapie en monothérapie en 1ère ligne  

Il  est recommandé d’util iser les protocoles de chimiothérapies à base de sel s de platine, comme la 1ère 

ligne (cf. traitements stades IV), si  l ’état général le permet.  
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-Patients ayant reçu une immunothérapie en association à la chimiothérapie en 1ère ligne  : 

Le traitement recommandé repose sur une chimiothérapie en monothérapie (cf. ci -dessous).  

 Pour les carcinomes non épidermoides : 

o Le pemetrexed (s’i l  n’en ont pas reçu préalablement) est recommandé.  

o L’association paclitaxel hebdomadaire et bevacizumab a démontré une meilleure 

efficacité en 2° ou 3° l igne en termes de survie sans progression, comparé au docetaxel 

(49). Néanmoins le bevacizumab, n’a pas l’AMM en deuxième ligne et i l  faut tenir 

compte des contre-indications habituelles et des précautions d’emploi. 

 Quelle que soit l ’histologie, le docetaxel est également un traitement recommandé.  

 Chez des patients sans mutation EGFR, une méta-analyse montre une meilleure survie sans 

progression sous chimiothérapie, par rapport à l’erlotinib mais sans différence en termes de 

survie globale (50). L’AMM de l’erlotinib dans cette indication (patient EGFR WT) a été modifiée 

par l’EMA pour ne considérer cette option que lorsque les autres alternatives thérapeutiques  ont 

échoué et lorsque les autres alternatives thérapeutiques sont considérées comme inappropriées.  

-Patients ayant reçu un doublet de chimiothérapie en 1ère ligne sans association à une 

immunothérapie : 

En l’absence de contre-indication à l’immunothérapie, le traitement de référence est l’util isation d’une 

immunothérapie, par atezolizumab (tout PDL1), ou nivolumab (tout PDL1), ou pembrolizumab (PDL1 ≥ 

1%)(51) (52) (53). 

Il n’y a actuellement aucun argument scientifique solide pour privilégier une molécule 

d’immunothérapie par rapport à une autre.  

 

Protocoles recommandés en seconde ligne et ultérieures dans les formes métastatiques  

 
-Patients ayant reçu une immunothérapie en 1ère ligne en monothérapie : 

Chimiothérapie à base de sels de platine sans immunothérapie, dont les modalités de choix (histologie, PS, 
âge) sont les mêmes que pour la 1ère ligne en cas de non-disponibilité ou contre-indication à 
l’immunothérapie.  
 

Patients ayant reçu une immunothérapie en association à une chimiothérapie en 1ère ligne : 
  Toutes histologies : 
- docetaxel : 75 mg/m² J1-J22  
- Toute autre molécule après avis d’une RCP, dont gemcitabine, paclitaxel (hebdomadaire) ou vinorelbine 

(IV ou per-os), erlotinib.  
  Carcinome NON épidermoïdes : 
- pemetrexed : 500 mg/m² J1-J22 

- paclitaxel 90 mg/m2, J1, 8 et 15 tous les 28 jours -  bevacizumab 10 mg/kg J1 et 15 tous les 28 jours  
 
Patients ayant reçu une chimiothérapie sans association à une immunothérapie en 1ère ligne  : 
- atezolizumab : 1200 mg J1-J22 

- nivolumab : 240 mg J1-J15 
- pembrolizumab si expression PDL1 ≥1% : 200 mg J1-J22 ou 400 mg toutes les 6 semaines 
 
 

5.8. Evaluation de la réponse 

-Quand évaluer la réponse ?  

Pour la chimiothérapie, la réponse est évaluée après 6 à 9 semaines  (2 à 3 cycles).  

Pour l’immunothérapie la réponse doit être évaluée après 6 à 9 semaines selon la molécule util isée. Il  

convient toutefois, en cas d’aggravation de l’état général du patient d’évoquer une hyperprogression ou 

une progression et d’évaluer plus précocement la réponse, tout particulièrement chez  les patients sous 
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immunothérapie en monothérapie (54). Inversement, en cas de bénéfice clinique évident, 

l ’immunothérapie peut être poursuivie même en cas de progression radiologique ou de pseudo-

progression, sous réserve d’une nouvelle imagerie rapide (55).  

Comment évaluer la réponse ?  

Elle s’effectue par tomodensitométrie (avec les critères RECIST) et évaluation du bénéfice clinique et 

éventuellement une fibroscopie bronchique. 

 

5.9. Oligométastases (stades M1b) 

- Les patients oligométastatiques constituent un groupe à part avec un pronostic différent des 

patients multi -métastatiques (3,56).  

- Il  est conseillé de se reporter au référentiel correspondant édité par les réseaux du Grand-Est.  

- De manière générale, le traitement des  patients oligométastatiques doit comprendre :  

o une chimiothérapie avec ou sans immunothérapie, avec ou sans poursuite d’une 

chimiothérapie et/ou immunothérapie de maintenance  

o et/ou un traitement local (chirurgie / radiothérapie / autre) bifocal qui peut être mené de 

manière séquentielle.  

o La stratégie complète et l’ordre des séquences doivent être définis en RCP ( référentiels 

métastases osseuses et cérébrales).  

 

Recommandation 

 

Les patients présentant une maladie oligo-métastatique doivent être identifiés et discutés en RCP pour 

envisager la stratégie thérapeutique optimale.  
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