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Lien d’intérêts  

• Roche 

• BMS 

• MSD 

• PFIZER 



Les bases 



Immunosurveillance 

Processus d’immuno-editing 

Zitvogel L, Tesniere A, Kroemer G. Cancer despite immunosurveillance : immunoselection and immunosubversion.  Nat Rev Immunol. 2006 Oct;6(10):715-27 

Immunosurveillance 

Immunosélection 

Evasion immunitaire 
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cellules cancéreuses 

(système immunitaire) 
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Décrit par Burnet et Thomas dans les années 1950 
Trois phases les « 3E » 

 



Multiples mécanismes 

d’échappement 

• Diminution de la reconnaissance: perte d’expression des 
ag tumoraux ou du CMH (Complexe Majeur 
d’Histocompatibilité) 

 

• Diminution de l’élimination par la mise en jeu de 
mécanismes antiapoptotiques 

 

• Microenvironnement tumoral immunosuppresseur via 
la sécrétion de cytokines (VEGF, TGF-b …) et le 
recrutement de cellules immunosuppressives les cellules 
T régulatrices (Treg) ou les MDSC 

 
Treg cellules T régulatrices    MDSCs myéloïdes-derived suppressor cells TGF-b Trnasforming growth Factor 



Arguments qui valident ce concept 

• Les patients immunodéprimés sont plus à 
risque de développer un cancer 

 

• Certains patients développent spontanément 
une réponse immunitaire anti-tumorale 
robuste 

 

• L’infiltration intra-tumorale par les 
lymphocytes est un facteur pronostique 

 Fridman et al The immune contexture in cancer prognosis and treatment Nat Rev Clon ocol 2017;14(12):717-34 



Réaction immunitaire médiée par 

les lymphocytes T 

• Première étape dans les ganglions par les cellules 
présentatrices d’antigène (ou CPA) 

 

• Deuxième étape dans le tissu périphérique où il 
exerce ses fonctions effectrices.  

 

Cette activation se fait grâce à la reconnaissance par le 
récepteur du lymphocyte (TCR) de l’antigène tumoral 
présenté par le complexe majeur d’histocompatibilité 
(CMH) à la surface de la cellule cancéreuse ou de la CPA 



Le cycle immunitaire antitumoral 

Mellman I Immunity 2013, Herbst et al Nature 2014 Hegde Karanikas, evers. Clin Cancer Res 2016 



Les points de contrôle immunologiques 

(Immune Checkpoints) 

• Ensemble de voies inhibitrices du système 
immunitaire 

 

• Rôles physiologiques: moduler l’amplitude et la 
réponse immunitaire, tolérance du soi 

 

• Développement d’un cancer: les cellules tumorales 
détournent ces points de contrôle immunologiques 
pour échapper au système immunitaire 

 

 



Les points de contrôle immunitaire 

 William T Curry, Michael LimPublished in Neuro-oncology 2015    DOI:10.1093/neuonc/nov174 

Immunothérapies contre le cancer: 
Renverser les mécanismes immunosuppresseurs induits par la tumeur en ciblant les points 
de contrôle du système immunitaire 



Mécanisme d’action des inhibiteurs 

de points de contrôle 

immunologiques 

• Interaction ligand-récepteur: développement 
d’anticorps qui vont bloquer les points de 
contrôle immunologiques 

 

• Ce qui permet de rétablir la réponse des 
lymphocytes T 



Blocage CTLA4 et PD1/PDL1  

 

Ribas A. NEJM 2012; 366:2517-9 



Mécanisme d’action des anticorps 

anti CTLA4 

Ileana E. Bull Cancer 2013;100(6):601-10 



Ileana E. Bull Cancer 2013;100(6):601-10 

Mécanisme d’action des anticorps anti PD-1/PD-L1 

Résistance constitutive Résistance acquise 

(Signal Transcriptor and  
Activator of Transcription) 



Molécules dans le cancer 

bronchique 

• Ac anti CTLA-4 

– Ipilumumab (BMS) 

– Trémelimumab (Astra ) 

• Ac antiPD-1 

– Nivolumab (BMS)  

– Pembrolizumab (MSD) IgG4 

• Ac antiPD-L1 

– Atézolizumab (Roche)  

– Durvalumab (Astra Zeneca)  

– Avelumab (Merck)  



Monothérapie en deuxième ligne et 

plus pour le CBNPC  de stade IV 

• Nivolumab (anti PD-1) 
– Checkmate 017 

– Checkmate 057 

• Pembrolizumab (anti PD-1) 
– Keynote 010 

• Atezolizumab (anti-PD-L1) 
– Oak 

• Durvalumab (anti-PD-L1) 
– Essai ATLANTIC 



Gettinger S. et al- WCLC 2019- Abs 0A14 04 

 

CheckMate 017 et 057: 
phase 3  

 

Keynote 010: phase 2/3 

Herbst RS. Lancet 2016;387:1540-50 

Nivolumab  
 

Pembrolizumab  
 

Anti PD1 

Sélection sur expression de PD-L1 IHC ≥ 1% 

1034 patients inclus 591  
(57,2%) sont PD-L1+ 1-49%  
Les données actualisées esmo 2018:  
SG 11,8 vs 8,4  
données de survie à 36 mois 23% vs 11% 



Anti PDL-1 
Atezolizumab  

 

Rittmeyr A. Lancet 2016. Dec 12 online 
 

Durée de réponse: différence très significative 
Atezolizumab = 16.3 mois vs docetaxel = 6.2 mois  
 

OAK: phase III 

durvalumab 
 

ATLANTIC:phase II 

Garassino and al Lancet Oncol. 2018 

Apr;19(4):521-536.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Durvalumab+as+third-line+or+later+treatment+for+advanced+non-small-cell+lung+cancer+(ATLANTIC):+an+open-label,+single-arm,+phase+2+study.


 
Meilleure tolérance de l’atezolizumab 

 

Rittmeyr A. Lancet 2016. Dec 12 online 
 

OAK: phase III anti PDL1 



Conclusion: antiPD-1 et PD-L1 

en deuxième ligne 

• Gain de survie médiane de l’ordre de 3 mois avec un 
HR toujours significatif (0.61 à 0.73) 

 

• Bénéfice de survie à long terme avec un plateau qui 
débute à 2 ans 

 

• Amélioration de la durée de réponse 

 

• Meilleur profil de tolérance 

 



Essais de phase 3 monotherapie en 

première ligne CBNPC IV 

• Pembrolizumab: Keynote 024 et 042 

• Atezolizumab: IMpower 

• Durvalumab: Mystic 

• Nivolumab: CheckMate 026 

 

 



Anti PD1 

pembrolizumab 

KEYNOTE 024 

Reck M. et al. - WCLC® 2019 - Abs.# OA14.01 

Données de survie à 3 ans 

Reck M. NEJM 2016;375(19):18233-33 
 

KEYNOTE 042  

• Gain limité de survie 
en cas de PDL1 >1% 

THE LANCET MAI 2019 



Toxicité 

• Effets indésirables de tous grades 

– 73,4% (pembrolizumab) vs 90,0% (chimiothérapie) 

 

 

• Effets indésirables de grade 3 à 5 

– 26,6% (pembrolizumab) vs 53,3% (chimiothérapie) 

 

KEYNOTE 024  



conclusion 

• Meilleure survie sans progression et survie 
globale 

 

• Meilleur taux de réponse 

 

• Durée de réponse plus longue 

 

• Moins de toxicité 

 

 

KEYNOTE 024  



Anti PD-1 
nivolumab 

Checkmate 026 

Carbone et al N Eng J Med 2016 

• Etude négative pour PDL >1 et 5% 
• Absence de bénéfice en terme de 

survie 
• Pas de bénéfice non plus dans le sous 

groupe avec un PDL 1 >50% 



Anti PDL-1 
atezolizumab 

IM Power 110 

ESMO 2019 



Anti PDL-1 

MYSTIC 

• Durvalumab VS chimio 
(sel de platine) 

• Pas de bénéfice de SG 
significatif du 
Durvalumab (HR=0,76; IC: 
0,564-1,019) 



• Un anti PD 1 

• Un anti PDl 1  

• Chez les patients avec un PDL1 surexprimé 

• Meilleure survie globale et meilleure tolérance 

Conclusion: 

Essais de phase 3 monotherapie en 

première ligne 



Associations: chimiothérapie +     

anti PD1-PDL1  

 
– Pour les carcinomes non épidermoïdes: 
 essais randomisés de phase III: 
Keynote 189 
IMpower 132 
IMpower 130 
IMpower 150 
 
– Pour les carcinomes épidermoïdes: 
2 essais randomisés 
IM power 131 
Keynote 407 

 
 

Essais de phase III randomisés 



Non épidermoïdes 

 



• Sel de platine+pemetrexed+/-pembrolizumab 

Et maintenance pemetrexed +/- pembrolizumab 

 

Keynote 189 

SG à 12 mois: 69% vs 49% 
(HR= 0,49, IC: 0,38-0,64) 

SSP 8,8vs 4,9 mois 
(HR=0,52; IC: 0,43-0,63) 



Impower 132 

SSP: 7,6 vs 5,2mois 
(HR=0,60; IC: 0,49-0,72) 

SG à 12 mois : 60% vs 55% 

Phase III: 
Sel de platine+pemetrexed+/- atezolizumab  
Puis maintenance 

Le cancer.fr 



• Phase III: 

carbo+nab-paclitaxel+/-atezolizumab puis 

Maintenance par pemetrexed ou atezolizumab 

Impower 130 

SSP: 7,0 vs 5,5 mois 
(HR=0,64; IC: 0,54-0,77) 

SG: 18,6 vs 13,9 mois 
(HR=0,79; IC=0,64-0,98 

Howard west et al, The lancet Mai 2019 



Impower 150 

SG: 19,2 vs 14,4mois 
HR=0,78 (0,62-0,97) 

SSP= 8,3 vs 6,8 mois 
HR=0,62 (0,52-0,74) 

NEJM Juin 2018 



Impower 150 



épidermoïdes 

 



• CARBOPLATINE+ NAB-PACLITAXEL+/- ATEZOLIZUMAB DANS LES CBNPC AVANCÉS 

 

IMpower131 

CBNPC épidermoïde de 
stade avancé 
 Naïf de chimiothérapie 
 PS 0 ou 1 
 Tous statut PD-L1 

 
Facteurs de stratification : 
 Genre 
 Expression de PD-L1 (IHC) 
 Métastase hépatique 

B 
Bras A: 
Atezolizumab+Carboplatine+paclitaxel 
4 ou 6 cycles 

Bras B: 
Atezolizumab+Carboplatine+Nab-Paclitaxel 
4 ou 6 cycles 

Bras C: 
Carboplatine+Nab-paclitaxel 
4 ou 6 cycles 

Atezolizumab 

Atezolizumab 

Soins de support 

SG médianne 14,2 mois bras B vs 13,5 mois bras C 
HR=0,88 p=0,1581 

Cappuzzo F. et al. -  WCLC® 2019 -  Abs.# OA14-02 



Keynote 407 

SG: 15,9 vs 11,3 mois (HR= 0,64; IC: 0,49-0,85) 

NEJM Novembre 2018 
Carbo + taxol ou nab paclitaxel +/- pembrolizumab  



• Non épidermoïdes: 

- Pembrolizumab +chimio 

-bevacizumab+ atezolizumab+chimio 

-atezolizumab+chimio 

 

• Épidermoïdes: 

-pembrolizumab+chimio 

Conclusion: associations 

chimiothérapie +   anti PD1-PDL1  



 

Combinaisons d’immunothérapies 



• Nivolumab + Ipililumab: 

Charge mutationnelle > 10 mutations/database 

 

Check Mate 227 

SSP= 7,2 vs 5,4 mois 
HR=0,58; IC: 0,41-0,81 

NEJM Mai 2018 



• Durvalumab+Trémélilumab vs chimiothérapie 

• Avantage de survie qu’en cas d’expression de 
PDL>25% 

• Résultats indépendants du TMB 

MYSTIC 



• Essais PACIFIC: 

Durvalumab j1=J14 pendant 1 an en adjuvant 
après radio chimio concomitante.  

Immunothérapie dans les stades 

localement avancés 

SSP: 17,2 mois vs 5,6 mois 
HR=0,53; IC: 0,41-0,63) 

SG à 2 ans: 66,3% vs 55,6% 

NEJM Décembre 2018 



Carcinome à petites 

cellules 

Impower 133 

CASPIAN 

 



• CBPC stade IV: 
 

-4 cycles de carboplatine+VP16 +/- 
atezolizumab puis maintenance par 
atezolizumab ou placebo 

Impower133 

CPC 

Esmo 2019 

CASPIAN 

Le cancer.fr 
• Phase III: 

• Durvalumab+EP dans les CBPC  

 
NEJM Décembre 2018 



• Néoadjuvant:  

-LCMC3: atezolizumab phase II 

-NEOSTAR: nivolimab+ipililumab phase II 

-IFCT 1601: durvalumab 

Phases III en cours 

• Adjuvant 

-BR31: durvalumab 

Les études en cours 



• Absence de bénéfice de SG chez les EGFR 
mutés par rapport à la chimio (méta-analyse) 

 

 

• Impower 150 : gain SSP EGFR et Alk+ 

• En association aux TKI? 

• + pour les BRAF mutés 

Immunothérapie chez les patients mutés 

JAMA oncol 2018 



Utilisation en routine 

CBNPC IV 
 
Non mutés 

-1er ligne: 
•  PDL1> 50%: pembrolizumab 

 
• Tous PDL 1: pembrolizumab+ chimio 
 

-2éme ligne: 
• Tous PDL1: Nivolumab ou atezolizumab 

 
• PDL 1> 1%: pembrolizumab  
 

CBNPC III PD L1> 1%: durvalumab adjuvant 
 

CBPC IV Atezolizumab + chimio 
 



Toxicités  

Journal of thoracic diseas mai 2018 



Toxicités  

ESMO 2017 



Toxicités  



• Révolution du traitement du cancer 

• Modification future des stratégies de 1er ligne 

• Combinaison (progression précoces) 

• Problème du coût de ces médicaments 

• Marqueurs prédictifs négatifs à définir ex: 
STK11 et KEAP1 

• Combinaison de marqueurs 

• TMB pas pour combinaison avec chimio 

CONCLUSION  


