
Cancer du poumon

Les ESSAIS   IFCT- CHIVA 1 et 2

*Intergroupe Francophone cancérologie Thoracique 



Treatment Stage IV

Eligibility Age, PS, histology, comorbidities (HIV excluded)

Biomarkers addiction (ADC) ADC SqC

Standard Kinase inhibitor Doublet platinum 
±bevacizumab
± maintenance

Doublet platinum
(except pemetrexed)

Option Doublet platinum 
±bevacizumab

Carboplatin doublet Carboplatin doublet

Frail patient - Carboplatin doublet
Monotherapy

Carboplatin doublet

Monotherapy

Palliative care ++ ++ ++

Standard/option recommendations for the treatment of NSCLC by TNM stage

Comment étaient traités les CBNPC2010? 

OS≈30 mois
PFS≈12 mois

OS≈12 mois
PFS≈6mois

OS≈9 mois
PFS≈4mois





Essai IFCT-CHIVA 
carcinome non Epidermoïde IIIB-IV 

61 patients inclus2012 2015

Objectif principal: contrôle à 4 cycles >30% 
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Choix du doublet * 
1/ pemetrexed molécule de référence pour les non épidermoïde
2/ absence d’interactions avec HAART 



Caractéristiques des patients

• 52 ans, 

• Homme: 75%

• Fumeur actif: 88%

• PS: 0 (28%) -1 (52,5%)-2 (19,5%)

• Stade IV: 90%

• ATCD cancer: 15%

• Comorbidités CV: 50%



• VIH depuis 20 ans 

• CD4: 418 (18-1230)

• Nadir CD4: 169 (1-822)

• CV: 39 (0-95499)

• HAART: 96%

• Toxoplasmose: 11%

• Pneumocystose: 17%

• Mycobactérie: 21%

• Hépatite C: 39%
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Objectif principal

N=61 N=23 n’ont pas reçu les 4 
cycles

N=38 ont reçu 4 cycles N=7 progression

Contrôle: n=31  50.8% 
IC95% [38.3%-63.4%

Stable n=18 (61.3%) 

Réponse partielle n=13 (38.7%) 

Plus de 50% étaient contrôlés à 4 cycles
Objectif = au moins 30%



Objectifs secondaires 

Any grade

(N=60)

Grade 3 - 4

(N=60)

Hematological AEs 57 (95.0%) 36 (60.0%)

Anaemia 52 (86.7%) 18 (30.0%)

Neutropenia 47 (78.3%) 32 (53.3%)

Thrombocytopenia 42 (70%) 21 (35.0%)

Febrile neutropenia 4 (6.7%) 4 (6.7%)



Any grade

(N=60)

Grade 3 - 4

(N=60)

Grade 5

(N=60)

Asthenia 40 (66.7%) 10 (16.7%) 0 (0%)

Nausea 28 (46.7%) 3 (5%) 0 (0%)

Vomiting 15 (25%) 3 (5%) 0 (0%)

Diarrhoea 7 (11.7%) 1 (1.7%) 0 (0%)

Anorexia 19 (31.7%) 2 (3.3%) 0 (0%)

Weight decreased 9 (15%) 0 (0%) 0 (0%)

Sepsis 3 (5.0%) 1 (1.7%) 2 (3.3%)

Neuropathy peripheral 3 (5.0%) 0 (0%) 0 (0%)

Alopecia 3 (5%) 0 (0%) 0 (0%)

Renal failure 4 (6.7%) 0 (0%) 0 (0%)

Objectifs secondaires

2 décès par sepsis dont 1 décès toxique                       CD4 144 et 277 
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Conclusion  

CARBOPLATINE PEMETREXED suivi de PEMETREXED
1er essai thérapeutique dédié aux PVVIH atteints de CBP

Objectif principal atteint 
Toxicité acceptable

Doublet de référence chez les PVVIH

Malgré un bon contrôle immunitaire et peu de décès toxique,
la survie globale est plus mauvaise que dans la population 
générale MAIS il s’agissait d’une population hétérogène
Lorsque les patients ont un bon PS, la survie globale est identique à
La population générale 

D’autres stratégies sont à envisager 



Comment traiter les CBNPC-VIH2016? 

Spano JP, Ann Oncol 2016, 27:397; Lavole A, ASCO 2016; Guihot A, Rev Mal Respir 2016, 33:419

 Population exclue des essais thérapeutiques

 Première cause de mortalité par cancer chez le VIH ; >90% fumeurs

 Essai IFCT CHIVA

– Cddp/pem-pem, standard de 1ére ligne dans les CBNPC non épi

– PFS=3,5 (2,7-4,4) ; OS=7,6 (5,7-13,2)

 Toxicité cumulative et/ou interactions avec c-ART pour vinorelbine, docetaxel, 
paclitaxel et erlotinib

 Nivolumab cohorte CANCERVIH ; essai IFCT CHIVA2



Comment traiter les CBNPC2018? 

Treatment Stage I-IIA Stage IIB-IIIA Stage IIIB Stage IV

Eligility Age, PS, FEV1/DLCO, comorbidities Age, PS, histology, comorbidities, “auto-immunity“

Biomarkers NA NA NA addiction (ADC) PD-L1 ≥50% PD-L1<50%

Standard
1L

Surgery Surgery±
peri-operative CT

Concomitant 
radio-CT±

immunotherapy

Kinase inhibitor Pembrolizumab Doublet platinum±
bevacizumab

Option SBRT Concomitant    
radio-CT

Sequential 
chimio-RT

Doublet platinum
±bevacizumab

Doublet platinum
±bevacizumab

-

2nd line - - - Kinase inhibitor/
Doublet platinum

±bevacizumab

Atezo/nivo/
pembro/
Doublet platinum
±bevacizumab

Atezoli/nivo/
pembro (≥1% PDL1)/
Chemotherapy

OS≈40mois
PFS≈18 mois

OS>24 mois
PFS≈9mois



Comment traiter les CBNPC-VIH2018? 

Spano JP, Ann Oncol 2016, 27:397; Lavole A, ASCO 2016; Guihot A, Rev Mal Respir 2016, 33:419

 RCP CancerVIH, par webconférence tous les 15 jours

 Déclaration des cas de cancer du poumon

– Proposition de traitement

– Conseil interaction médicamenteuse avec ART

 Orientation vers l’essai IFCT-CHIVA 2 (nivolumab ≥ 
2éme ligne)

 Inclusion dans la cohorte nationale de suivi clinique 
et biologique 



Comment traiter les CBNPC-VIH2018? 

Lavole A, Ann Oncol 2018, 29:1065; Ostios Garcia, JTO 2018, 13:1037

DCR=60%
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Essai IFCT 1602-CHIVA 2

Personnes Vivant avec le VIH: PVVIH



Programme national immunothérapie et PVVIH

Poumon
Essai IFCT 1602-

CHIVA2
Investigateur principal Armelle Lavolé
Co investigateur principal  Jacques Cadranel
Chiva bio Amélie Guihot Brigitte Autran
Promoteur: IFCT

Cohorte 
ONCOVIHAC

ANRS
Coordination JP Spano et O.Lambotte

PVVIH 
Tout cancer (si poumon, priorité CHIVA2)

Toute immunothérapie
Toute ligne



Immunothérapie par nivolumab
après chimiothérapie antérieure

chez des PVVIH présentant un 
CBNPC
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Calendrier de l’étude

• Avis favorable CPP  

• Autorisation ANSM  

• Registre des Essais cliniques (INCa)

• 1er centre ouvert : juillet 2017

• 1er patient inclus : juillet 2017 

Calendrier



• CBNPC IIIB-IV ou rechute post opératoire

• Après au moins une ligne contenant du 
platine  

• PS 0 à 2. 

• VIH1 ou VIH2

• quel que soit le taux de CD4. 

• charge virale VIH < 200 

Critères d’inclusion



• Cancer concomitant nécessitant une 
intervention active 

• ATCD d’évènements immunologiques 
liés au VIH : LIP, uvéite non infectieuse, 
encéphalite et autres manifestations d’un 
syndrome d’infiltration lymphocytaire 
CD8, néphropathie liée au VIH. 

Critères d’exclusion



Objectif principal: efficacité 

Contrôle de la maladie après 8 
semaines de traitement



Objectifs secondaires 

• Tolérance : grade des évènements indésirables 

• Durée de réponse 

• Taux de réponse en fonction de l’expression de PD-L1 

• Survie sans progression 

• Survie globale 

• Qualité de vie (LCSS) 

• Impact sur le contrôle du VIH et de l’immunité 

• Suivi réactivation possible d’autres infections 
chroniques associées  



Considérations statistiques

• 30 patients devront être inclus. 

• Un taux de contrôle supérieur ou égal à 57% est 
considéré comme acceptable après 
l’immunothérapie. 

• Un test de proportion binomial (comparé à une 
proportion théorique) avec une règle d’arrêt 
selon O’Brien et Fleming en deux étapes (arrêt de 
futilité) sera utilisé P0 = 30%, P1 = 57% avec une 
puissance de 90% et un risque α de 5%. 



BIO-CHIVA-2

Coordination: Amélie GUIHOT Brigitte AUTRAN    
GH Pitié Salpétrière

Contrat de collaboration entre l'IFCT et l'INSERM (Centre 
d'immunologie et de maladies infectieuses / Inserm U1135)



BIO-CHIVA-2
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-Numération 
lymphocytaire 
-Phénotype 
d’activation et 
différenciation
Expression des 
ICP (PD-1, TIM-3, 
CTLA-4)
-Virologie

Sang total

FICOLL 

PBMC’s 
Cryopreservation 

Prélèvement 
sang 

Plasma et 
culot sec

-Détection des cellules T anti-HIV, 
EBV, CMV : quantification, 
polyfonction, expression des ICP
- Détection des cellules T anti-
néoépitopes
-Tests fonctionnels
-Culture cellulaire 

Tous les prélèvements J0 sont 
effectués  avant nivolumab puis
C2, C3, C9, C15, C27, C51, fin de 

traitement et en cas d’effet
secondaire immunologique

-Virologie (ARN 
VIH, ADN-VIH)
-Cytokines 
/chimiokines
-Dosage des 
anti-ICP
-Exome
constitutionnel

Tumeur

-Exome tumoral
- CD4, CD8, CD3 
infiltrate, PD-1, 
PD-L1 expression

Diapositive Amélie Guihot



Durée de l’étude

Période d’inclusion : 24 mois 



Objectif d’inclusions: 30 patients attendus (2 ans d’inclusions)

 Centres ouverts : 17 

 Centres actifs : 6 (35%)

 Inclusion totale : 9 patients  reste à inclure = 21 patients

 Fin des inclusions : décembre 2019

Etat d’avancement



Etat d’avancement



Incluez !

;-) 



Immunothérapie et cancer du poumon

Seconde ligne métastatique non à petites cellules 
2015: Nivolumab le premier quel que soit PDL1
2017: Pembrolizumab PDL1 >=1% 
2018: Atézolizumab quel que soit PDL1

Première ligne métastatique non à petites cellules 
2017: PDL1 >= 50% Pembrolizumab
En cours quel que soit PDL1: chimiothérapie + pembro ou atézolizumab

Après radio chimiothérapie stade IIIB non à petites cellules
2018: Durvalumab

Les AMM 


