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INTRODUCTION

Bien que l’essor de l’immunothérapie antitumorale de ces dernières années ait révolutionné la prise en

charge des patients atteints d’un cancer, le cancer du poumon reste un problème de santé publique majeur.

Souvent tardivement diagnostiqué, il est pris en charge à un stade avancé de la maladie et le pronostic

reste sombre. Première cause de décès par cancer dans le monde, le tabac en est le principal facteur de

risque. Ce qui fait du cancer du poumon, un cancer principalement évitable.

Les mécanismes impliquant le système immunitaire dans la progression tumorale commencent à être

élucidés. Cependant, seul un quart des patients répondent à l’immunothérapie. Ce constat laisse à penser

que la relation entre système immunitaire et progression tumorale est bien plus complexe, et met

notamment en jeu d’autres mécanismes non encore mis à jour.

En absence de marqueur prédictif robuste de réponse, de nombreuses études cliniques actuelles tentent de

chercher les facteurs prédictifs d’une réponse à l’immunothérapie mais aussi de définir un meilleur

positionnement de l’immunothérapie dans l’arsenal thérapeutique. 

Notre étude part donc de ce constat. Après un bref rappel épidémiologique et anatomopathologique, ainsi

qu’une revue des connaissances actuelles en immunothérapie antitumorale, nous verrons l’utilisation

actuelle du nivolumab dans le traitement du Cancer Bronchique Non à Petites Cellules (CBNPC) et son

bénéfice clinique à l’épreuve de la pratique. Dans un second temps, sera menée une analyse en sous-

population afin de nous interroger sur les causes possibles de disparité d’efficacité en fonction des

conditions d’utilisation.
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PARTIE I :

GENERALITES SUR LE CANCER BRONCHIQUE NON A

 PETITES CELLULES
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I-1 Epidémiologie

Le cancer du poumon est la première cause de décès par cancer dans le monde, avec 1,59 millions de

décès en 2012. Soit 19,4 % des décès par cancer et 12,6 % des nouveaux cancers dans le monde en 2012.

[1]

En France, le cancer du poumon est au deuxième rang des cancers les plus fréquents chez l’homme et au

troisième rang chez la femme, avec 49 109 nouveaux cas estimés en 2017 tout sexe confondus. [2] Le

taux d’incidence entre 2005 et 2012 diminue de 0,3 % en moyenne par an chez l’homme mais progresse

chez la femme de 5,4 % par an en moyenne. [3]

Les décès par cancer broncho-pulmonaire (CBP) sont au premier rang des décès par cancer chez l’homme

et au deuxième rang chez la femme, avec 30 991 décès en 2017 tout sexe confondus. [2] Le taux de

mortalité diminue chaque année de 0,5 % depuis 1980 et cette décroissance est d’autant plus significative

ces dernières années (-2,2 % par an en 2015). A l’inverse, chez la femme, ce taux augmente chaque année

de 3,7 % par an en moyenne depuis 1980 et on enregistre une plus forte hausse ces dernières années

(+4,6 % en 2015). [3]

Le pronostic du cancer du poumon reste sombre. La survie nette standardisée sur l’âge à 5 ans était en

2015 de 17 % et de 10 % à 10 ans. [4]

I-2 Anatomopathologie

Les cancers bronchiques sont classés en deux grands types se différenciant par leurs structures

anatomopathologiques: les Carcinomes Bronchiques Non à Petites Cellules (CBNPC) qui représentent

plus de 80 % des cancers bronchiques et les Carcinomes Bronchiques à Petites Cellules (CBPC) qui

représentent 15 % des cancers bronchiques. 

Les CBPC présentent une importante activité anti-mitotique, qui leur confèrent un caractère agressif avec

un pouvoir métastatique élevé.
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Au sein des CBNPC on distingue 3 sous-types histologiques principaux :

- les adénocarcinomes (45 %) : tissu à type d’épithélium glandulaire, se développant en périphérie des

poumons,

- les carcinomes épidermoïdes (30 à 35 %) : tissu à type d’épithélium malpighien se développant dans

les grosses bronches dans la partie centrale du poumon,

- les carcinomes indifférenciés à grandes cellules (5-10 %) : tissu indifférencié siégeant dans toutes les

parties du poumon.

Les proportions histologiques diffèrent selon le sexe ainsi que l’exposition du patient au tabac. Ainsi, les

cancers pulmonaires de type épidermoïdes sont plus fréquemment retrouvés chez l’homme que chez la

femme (44 % vs 25 %). Ils sont également l’histologie prédominante des gros fumeurs.

A l’inverse, les adénocarcinomes sont le sous-type histologique majoritaire chez la femme (42 % vs 28

%) et peuvent être liés au tabac mais sont également retrouvés en grand nombre chez les non-fumeurs. [5]

I-3 Facteurs de risques

Le tabac est le principal facteur de risque du CBP toute histologie confondue. L’effet carcinogénétique du

tabac a été mis en évidence dans des études épidémiologiques dès 1950. Le tabac est classé comme

substance carcinogénétique par les autorités publiques depuis les années 1960. La prévention primaire

contre les CBP est somme toute l’arrêt du tabac. Le risque relatif de développer un CBP diminue lors de

l’arrêt du tabac, et ce bénéfice subsiste même si l’arrêt est tardif. Le tabagisme passif expose également à

un risque accru de CBP. Ce risque est de l’ordre de 20 à 30 % chez les non-fumeurs mariés à des fumeurs.

L’exposition passive au tabac est responsable de plus de 25 % des CBP chez les patients non-fumeurs. [6]

Des études d’association pan-génomique ont également mis en évidence une augmentation du risque

relatif de développer un CBP pour certains variants génétiques. L’exposition professionnelle a des

substances carcinogénétiques comme l’amiante, le nickel mais également la pollution de l’air sont un

facteur de risque de CBP. Plus controversé, l’état inflammatoire pulmonaire chronique semble dans

certaines études à risque. D’autres facteurs de risque sont soulevés par des études cliniques (l’alcool, le

café, le régime alimentaire,…) mais toutes se heurtent à un biais d’exposition au tabac de la population

étudiée. [6]
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I-4 Classification Tumor Node Metastasis (TNM)

La classification TNM des cancers reconnue internationalement décrit l’étendue d’une tumeur dans un

organe particulier à un moment donné. La classification permet de regrouper les patients de façon

homogène en terme de pronostic en vue de guider les choix thérapeutiques. La taille de la tumeur

principale est évaluée (T), l’envahissement ganglionnaire (N) ainsi que l’extension métastatique (M).

De cette classification découle une stratification par stade habituellement utilisée en pratique clinique, du

moins agressif, le stade I sans envahissement ganglionnaire au stade IV métastatique. [7][8]

Mise à jour périodiquement par l’Union for International Cancer Control (UICC), la 8 éme version de la

classification TNM est disponible depuis janvier 2017. (Annexe 1) (Annexe 2)

I-5 Stratégie thérapeutique

I-5-1 Chirurgie

C’est le traitement de référence des formes localisées (stade I et II) chez les patients dits «  opérables ».

L’étendue de l’exérèse dépendra de la taille de la tumeur, de l’extension ganglionnaire, des structures

environnantes mais également de l’état général du patient. Un curage ganglionnaire systématique est

recommandé. Une recherche anatomopathologique secondaire permettra de décider de la suite du

traitement. Si l’exérèse reste incomplète, une radiothérapie (ou radio-chimiothérapie) sera proposée.

La chirurgie pourra également être discutée dans les stades localement avancés (stade IIIA). Une

chimiothérapie adjuvante sera recommandée pour les stades II et III. [9]

I-5-2 Chimiothérapie

Elle peut être adjuvante dans le traitement des stades II et IIIA et sera initiée dans les 4 à 8 semaines post-

opératoires. Elle peut être couplée à la radiothérapie ou bien de première ligne dans le traitement des

CBNPC stade IV ne présentant pas de mutations activatrices de l’Epidermal Growth Factor Receptor

(EGFR) ou de l’Anaplastic Lymhoma Kinase (ALK). La chimiothérapie de première ligne associe

généralement un sel de platine (cisplatine ou carboplatine) à une autre molécule : vinorelbine (poison du

fuseau) / gemcitabine (antimétabolite) / docétaxel (taxane) / paclitaxel (taxane) / pémétrexed (antifolate)

± bévacizumab (Ac anti-VEGF).
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Le choix de l’association se fera en fonction des co-morbidités du patient, du type histologique et des

éventuelles contre-indications. 4 à 6 cures sont réalisées avec une évaluation clinique et scannographique

de la réponse au bout de 2 à 3 cycles. Un traitement de maintenance sera discuté pour les patients en

réponse objective ou bien stabilisés (bévacizumab, pémétrexed, gemcitabine). Le traitement de

maintenance est poursuivi jusqu’à progression ou bien intolérance.

A progression, en fonction de l’état général du patient, une immunothérapie ou une chimiothérapie de 2 éme

ligne pourront être proposées (docétaxel, pémétrexed). [9]

I-5-3 Radiothérapie

Elle est indiquée dans les stades I et II inopérables, généralement en condition stéréotaxique. Elle peut

être également post-opératoire dans les stades IIIA pour permettre de diminuer le risque de rechute. Une

association chimio-radiothérapie concomitante est possible dans les stades IIIA non résécables, IIIB ou

chez les patients récusés pour la chirurgie. Les 3 schémas les plus utilisés en chimio-radiothérapie

concomitante sont : cisplatine et vinorelbine / cisplatine et étoposide / carboplatine et paclitaxel. [9]

I-5-4 Thérapie ciblée

Une recherche préalable des mutations activatrices de l’EGFR et réarrangements du gène ALK est

systématiquement réalisée lors du bilan pré-thérapeutique des CBNPC de stade IV. En cas de mutation

activatrice de l’EGFR ou bien réarrangements du gène ALK, un traitement de première ligne par

Inhibiteur de Tyrosine Kinase (ITK) spécifique de l’EGFR (erlotinib, gefitinib, afatinib, osimertinib) ou

de ALK (crizotinib, céritinib, alectinib) sera alors indiqué. En l’absence d’addiction oncogénique, les ITK

ne sont pas recommandés en première ligne. Cependant, en cas de contre-indication à la chimiothérapie

ou lorsqu’il n’est pas possible de rechercher la mutation, il sera alors possible d’initier un ITK en

première ligne avec évaluation précoce de la réponse. [9]
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I-5-5 L’immunothérapie

Elle est proposée en monothérapie dans le traitement de deuxième ligne des CBNPC localement avancés

ou métastatiques ayant préalablement reçus au moins une ligne de chimiothérapie antérieure. Trois

molécules ont l’indication dans le traitement du CBNPC : le nivolumab, le pembrolizumab et

l’atezolizumab. 

Le nivolumab et pembrolizumab sont deux anticorps monoclonaux humanisés IgG4 dirigés contre le

récepteur PD-1, permettant un blocage de l’interaction avec PD-L1 et PD-L2. Contrairement au

nivolumab, le pembrolizumab nécessite à l’initiation l’expression de PD-L1 représentée par un score de

proportion tumorale (TPS) ≥ 1 %. [10][11] 

L’atezolizumab est un anticorps monoclonal humanisé IgG1 dirigé contre le récepteur PD-L1 permettant

un blocage de l’interaction PD-L1/PD-1 restaurant la réponse immunitaire antitumorale. Les patients

présentant une mutation activatrice de l’EGFR ou bien un réarrangement ALK doivent avoir reçu

préalablement au traitement une thérapie ciblée. [12]

Depuis 2017, le pembrolizumab possède une extension d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en

monothérapie dans le traitement de première ligne des CBNPC métastatiques sans mutation EGFR ou

ALK dont le TPS à l’initiation est ≥ à 50 %. [13]

Une nouvelle molécule, le durvalumab anticorps monoclonal de type IgG1 dirigé contre le récepteur PD-

L1 a obtenu une Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) en mars 2018. C’est le premier inhibiteur

d’un checkpoint immunitaire à être indiqué au stade III du CBNPC chez les patients n’ayant pas

progressé après une première ligne de chimio-radiothérapie concomitante. [14]

Aucun inhibiteur du checkpoint immunitaire CTLA-4 ne possède d’AMM dans le traitement du CBNPC.

L’ipilimumab, anticorps monoclonal IgG1 dirigé contre le récepteur CTLA-4, possède une AMM dans le

traitement du mélanome, seul ou en association. [15] Aux Etats-Unis, la Food and Drug Administration

(FDA) a récemment autorisé l’utilisation de l’ipililumab en association au nivolumab dans le traitement

du carcinome rénal et du cancer colorectal avec forte instabilité microsatellitaire (MSI-H) et déficit dans

le système mismatch repair (dMMR). [16] L’essai CHEKMATE 227, essai clinique contrôlé de phase III

évalue l’association ipilimumab-nivolumab en première ligne dans le CBNPC. Les résultats montrent un

bénéfice de cette association dans le traitement du CBNPC. [17]
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I-6 Evaluation de la réponse : Critères RECIST1.1 / i-RECIST

Les critères RECIST sont un outil d’imagerie développé par un groupe international d’experts dans la

recherche sur le cancer (RECIST Working Group). Ces critères permettent de standardiser l’évaluation de

la réponse tumorale aux chimiothérapies au cours des essais cliniques. Pour cela, il est nécessaire

préalablement à l’initiation de la chimiothérapie de dresser l’état des lieux des lésions initiales.

Deux types de lésions sont définies : les lésions cibles (d’un diamètre ≥ 10 mm avec contours francs)

dont la somme des diamètres servira de référence ; et les lésions non cibles, peu fiables elles ne sont pas

prises en compte dans la réponse au traitement (taille minime et contour incertain), mais seront utiles

pour l’évaluation de la réponse globale. L’évaluation de la réponse se fait principalement grâce aux

variations du volume tumoral des lésions cibles. [18]

Différents types de réponse au traitement sont observés :

- réponse complète (RC) : disparition de toutes les lésions cibles,

- réponse partielle (PR) : diminution ≥ 30 % des sommes avant traitement,

- maladie progressive (PD) : augmentation ≥ 20 % des plus petites sommes renseignées au cours du

suivi,

- maladie stable (SD) : n’appartenant à aucune des réponses sus-citées.

L’évaluation des lésions cibles, associée à l’évaluation subjective des lésions non cibles et à l’observation

ou non de nouvelles lésions, permet d’estimer une réponse globale. Les critères RECIST sont

périodiquement actualisés ; la version 1.1 est la dernière en cours depuis 2009.

L’immunothérapie antitumorale mettant en jeu des mécanismes d’actions différents des chimiothérapies

conventionnelles, leur évaluation ne peut se faire sur les mêmes critères. L’activation du système

immunitaire et notamment, l’infiltration tumorale par les cellules immunitaires, sont à l’origine d’une

inflammation locale. Inflammation qui, en début de traitement, est communément associée à une

augmentation transitoire du volume tumoral ou à l’apparition de nouvelles lésions non visibles

initialement. Ce phénomène est nommé pseudo-progression. [19]

L’arrivée de l’immunothérapie antitumorale a ainsi conduit à l’apparition de nouveaux critères, i-

RECIST, permettant l’évaluation de la réponse tumorale aux immunothérapies au cours des essais

cliniques. Cette nouvelle classification reprend le principe de la classification RECIST avec quelques

spécificités :
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- un préfixe i pour « immunothérapie » précède la réponse : iCR, iPR, iSD ; leurs définitions restent

inchangées,

- une nouvelle réponse apparaît, la pseudo-progression (iUPD), qui est définie par l’augmentation ≥ 20 %

de la somme des diamètres des lésions cibles ou l’apparition de nouvelles cibles,

- la maladie progressive est affirmée lorsque la pseudo-progression est confirmée  : progression

confirmée (i-CPD) définie par l’augmentation ≥ 5 mm d’une lésion cible, l’augmentation des lésions non

cibles, ou bien l’apparition d’une nouvelle lésion. [20]

Basée sur les critères RECIST1.1, les critères i-RECIST diffèrent donc principalement par la nécessité de

confirmer la progression.
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PARTIE II :

L’IMMUNOTHERAPIE DANS

 LE CANCER BRONCHIQUE NON A PETITES CELLULES.
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II-1 Principe de l’immunothérapie des cancers

Le principe de surveillance immunitaire antitumorale est un concept qui apparaît il y a plusieurs

décennies. [21] 

Plus tard apparaît la théorie de l’immunoediting, développée par Schreiber et al publiée en 2004. [22]

Elle explique le concept d’immunorésistance de la plupart des tumeurs se développant chez des sujets

immunocompétents, par l’acquisition de caractéristiques capables d’échapper à l’immunosurveillance.

Cette théorie dite des 3E décrit les conditions dans lesquelles se fait la progression tumorale. 

La première étape, « l’élimination », est la phase de détection et d’éradication normale des cellules

tumorales au fur et à mesure de leur apparition. La deuxième phase, « l’équilibre », est une phase de

latence pouvant durer de nombreuses années, au cours de laquelle, les cellules tumorales mutantes

acquièrent la capacité de résistance au système immunitaire mais sont toujours sous contrôle. La

troisième et dernière phase, « l’échappement », où les variants tumoraux résistants se développent dans

un environnement immunologiquement intact en induisant un état de tolérance immunologique. [23]

Plusieurs mécanismes d’échappements tumoraux au système immunitaire sont aujourd’hui décrits (perte

de l’expression d’antigènes tumoraux, augmentation de l’expression de molécules anti-apoptotiques,

production de molécules immunosuppressives, recrutement de cellules immunosuppressives,...).

L’un de ces mécanismes, l’anergie lymphocytaire ou l’absence de signaux de co-stimulation, est à la base

de l’immunothérapie antitumorale actuelle, notamment les thérapeutiques actuellement disponibles pour

la prise en charge du cancer du poumon.

L’activation totale des lymphocytes T nécessite deux types de signaux : la reconnaissance du complexe

CMH-peptide antigénique ainsi qu’un signal de co-stimulation. Les lymphocytes T activés migrent vers

la tumeur et reconnaissent via le TCR les cellules tumorales. En absence de ce signal de co-stimulation,

l’activation lymphocytaire est impossible et s’ensuit une importante inhibition de la réponse immune. 

Cette activation lymphocytaire est régulée par des points de contrôle, appelés checkpoints immunitaires,

qui permettent d’éviter un emballement du système immunitaire. Les deux checkpoints immunitaires les

plus étudiés sont le CTLA-4 et PD-1.
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II-2 : Les checkpoints immunitaires : CTLA-4 et PD-1

II-2-1 : Mécanisme d’action des anti-CTLA-4

La reconnaissance par les lymphocytes T du complexe CMH-peptide entraîne l’expression d’une

molécule B7-1 (CD80) et B7-2 (CD86) par les Cellules Présentatrices d’Antigène (CPA). Cette molécule

de co-stimulation interagit avec le récepteur CD28 présent à la surface des lymphocytes provoquant un

signal positif de prolifération lymphocytaire. [24]

Le récepteur CTLA-4, présent sur les lymphocytes T, a un rôle de régulation négative lors de la phase

d’activation lymphocytaire. Il se lie lui-même aux récepteurs B7, avec une affinité plus importante que le

récepteur CD28 et entraîne une anergie lymphocytaire. [24]

C’est sur ce principe qu’ont été développés les anticorps anti-CTLA4 comme l’ipilimumab dans le

mélanome. En inhibant ce checkpoint immunitaire de régulation négative, il restaure la réponse

immunitaire antitumorale. [25] 

Le schéma ci-dessous illustre les phénomènes de régulation du checkpoint immunitaire CTLA-4. La

flèche rouge représente la régulation positive de la prolifération lymphocytaire par reconnaissance de B7

par le récepteur CD28. La flèche verte représente la levée d’inhibition obtenue grâce aux anticorps anti-

CTLA-4, empêchant la liaison de la molécule B7 au récepteur CTLA-4 et donc l’anergie lymphocytaire.

Figure 1 : Représentation du checkpoint immunitaire CTLA-4 [26]

Les anti-CTLA-4 n’ont pas obtenu d’AMM dans le CBNPC. L’association nivolumab + ipilimumab est

en cours d’étude (CHECKMATE 227) chez les patients atteints d’un CBNPC avec un fort potentiel

mutationnel. [17]
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II-2-2: Mécanisme d’action des anti-PD1 et anti-PDL1

Le PD-1 est un récepteur inhibiteur des lymphocytes T de la famille des CD28. Il représente le deuxième

checkpoint immunitaire. La liaison de PD-1 avec ses ligands, PD-L1 (ligand principal) et PD-L2

exprimés par les CPA ainsi que les cellules tumorales, inhibe l’activation lymphocytaire ainsi que la

sécrétion de cytokines. [27]

Le schéma ci-dessous illustre les phénomènes de régulation du checkpoint immunitaire PD-1. La flèche

verte représente la levée d’inhibition obtenue grâce aux anticorps anti-PD1, empêchant la liaison de PD-

L1 à son récepteur PD-1 et donc l’anergie lymphocytaire.

Figure 2 : Représentation du checkpoint immunitaire PD-1 [26]

Deux anticorps anti-PD1 ont obtenu l’AMM dans le CBNPC : le nivolumab et le pembrolizumab. Ce

sont des anticorps monoclonaux humanisés de type IgG4 qui se fixent au récepteur PD-1 et bloquent

l’interaction avec le ligand PD-L1. Ils potentialisent l’activité immunitaire en levant la régulation

négative du checkpoint PD-1.

Un anticorps PD-L1 possède l’AMM dans le CBNPC : l’atezolizumab. C’est un anticorps monoclonal

humanisé de type IgG1 qui se fixe au récepteur PD-L1 et bloque son interaction avec le récepteur PD-1.

De même, il potentialise l’activité immunitaire en levant la régulation négative du checkpoint PD1/PD-

L1.
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II-3 : Les perspectives futures de l’immunothérapie

Plusieurs voies de recherche ouvrent de nouvelles perspectives pour l’immunothérapie dans la prise en

charge future des cancers.

L’une d’elles, est la recherche des facteurs prédictifs de réponse à l’immunothérapie. Ces facteurs

prédictifs permettraient de sélectionner les patients éligibles à une immunothérapie, pour une utilisation

raisonnée de l’immunothérapie.

Une autre voie de recherche est l’utilisation combinée de l’immunothérapie et de la chimiothérapie, avec

un potentiel effet synergique de l’association de ces deux thérapeutiques.

Et enfin, la dernière piste de recherche est une réflexion sur la place de l’immunothérapie dans la prise en

charge des cancers. Historiquement, ces thérapeutiques sont proposées en 2 éme ligne, mais des études

suggèrent la possibilité de leur utilisation en première ligne.

II-3-1 : Limites des facteurs prédictifs de réponse

L’un des enjeux majeurs dans la prise en charge future des patients atteints d’un cancer est la sélection

des patients éligibles à une immunothérapie. En effet, actuellement seule une minorité de patients

(environ 25%) sont répondeurs à l’immunothérapie. La recherche de facteurs prédictifs d’une réponse est

donc essentielle afin de sélectionner les patients qui tireront un avantage clinique de l’immunothérapie.

II-3-1-1 : Expression de PD-L1

L’un des premiers biomarqueurs étudiés est l’expression de PD-L1 par la tumeur. De par le mécanisme

d’action des anti-PD1, l’expression de PD-L1 pourrait être un facteur limitant à l’efficacité des

inhibiteurs de PD-1 et PD-L1. Les premiers essais cliniques se sont donc naturellement orientés vers ce

biomarqueur. [28]

Les recommandations actuelles incitent la recherche immunohistochimique en routine de cette expression

chez les patients atteints d’un CBNPC avancé. Néanmoins, la corrélation de l’expression de ce

biomarqueur avec l’efficacité de l’immunothérapie reste controversée. [29-30] L’un des premiers

arguments relevé est que l’on observe des réponses aux checkpoints immunitaires PD-(L)1 chez des

patients ne présentant pas d’expression de PD-L1. L’expression de PD-L1 est variable d’une tumeur à une

autre mais aussi au sein d’une même tumeur avec une discordance fréquente entre tumeur primaire et

métastase. [31] Cette expression peut également être retrouvée dans les cellules immunitaires du micro-

environnement tumoral. 
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Le design actuel des essais cliniques concernant l’évaluation de la pertinence clinique d’un biomarqueur

est également mis en cause. [32] Les méthodes d’évaluation de l’expression au sein des différents essais

cliniques semblent très variables (types de cellules évalués, intensité et pourcentage pour définir les seuils

de positivité, diversité des anticorps primaires utilisés, diversité des types d’échantillons étudiés). [32]

Certaines équipes scientifiques soulignent que « les autorités, les industriels, et les scientifiques devraient

avoir la même rigueur scientifique avant d’imposer en pratique quotidienne la recherche de nouveaux

biomarqueurs ». [33] Des efforts de standardisation au niveau international et national sont en cours. [34]

II-3-1-2 : Instabilité microsatellitaire et statut Mismatch Repair

Le Mismatch Repair (MMR) est un système de réparation de l’ADN. Il corrige les erreurs de réplication

de l’ADN commises majoritairement lors de la réplication de séquences répétées (microsatellites) par

l’ADN polymérase. [35]

Des études ont montré que les tumeurs présentant une instabilité microsatellitaire (MSI) due à un défaut

du MMR présentaient un phénotype différent, des caractéristiques histologiques différentes mais

également un meilleur pronostic. [36]

La première corrélation entre statut MMR et efficacité de l’immunothérapie a été observée dans les

cancers colorectaux (CCR), cancers répondant peu à l’immunothérapie. Environ 15 % des CCR

présentent une instabilité microsatellitaire. Une étude de phase II a montré un taux de réponse au

pembrolizumab supérieur chez les patients traités pour un CCR présentant un système MMR déficient

comparé aux patients ayant un statut MMR normal (40 % vs 0 %). [37]

De nombreux mécanismes sont avancés pour expliquer la corrélation entre défaut du MMR et réponse à

l’immunothérapie. L’une des hypothèses serait qu’un MMR déficient induirait une régulation positive

d’un grand nombre de gènes impliqués dans la réponse immunitaire. Ce qui justifierait qu’une tumeur

déficiente en MMR soit immunogène. Aussi, les mutations somatiques peuvent entraîner l’expression de

nombreux néo-antigènes tumoraux présentés au système immunitaire via le complexe majeur

d’histocompatibilité (CMH). [38]

Ces résultats ont été confirmés sur d’autres types de tumeurs présentant un taux élevé de mutations

somatiques, comme les cancers du poumon exposés aux agents mutagènes des fumées de cigarette ou

bien les mélanomes par exposition aux UVs. [39] [40]

Cependant, les tumeurs présentant une MSI sont minoritaires. Elles représentent 4  % des CCR, 11 % des

carcinomes ovariens, 11 % des tumeurs endométriales et 1 % des cancers pancréatiques. [41]

L’étude AcSé moléculaire immunothérapie actuellement en cours étudie l’instabilité microsatellitaire de

certaines tumeurs par un test MSI (tumeur du spectre de Lynch). [42]
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II-3-1-3 : Le micro-environnement tumoral

La présence de Lymphocytes Infiltrant la Tumeur (TIL) au sein des biopsies tumorales, et notamment de

LT CD8 est signe d’une réponse active de l’hôte et pourrait être un facteur de bon pronostic. [43]

De récentes études réalisées chez des patients atteints d’un adénocarcinome pulmonaire muté KRAS ont

montré un micro-environnement tumoral défavorable dans ce type histologique, qui serait à l’origine

d’une moindre efficacité de l’immunothérapie. Cette mauvaise réponse serait due à la mutation d’un gène

STK11, gène codant pour une protéine kinase impliquée notamment dans la croissance cellulaire. Ainsi,

la recherche des mutations KRAS/STK11 pourrait être un facteur prédictif de non réponse à

l’immunothérapie. [44]

II-3-2 : Effet synergique de l’association chimiothérapie immunothérapie ?

Au début de l’immunothérapie antitumorale, la chimiothérapie et l’immunothérapie ont été étudiées

séparément ou au mieux comparées dans les essais cliniques. L’hypothèse qu’il existe une relation

additive ou bien synergique entre chimiothérapie et immunothérapie n’est apparue que plus tard. En effet

la chimiothérapie était considérée comme immunodépressive et de ce fait n’était pas l’alliée privilégiée

des traitements immuno-modulateurs. Aujourd’hui, la perspective d’une association ou bien d’une

optimisation des séquences de traitement chimiothérapie-immunothérapie est au centre des perspectives.

[45]

II-3-2-1 : Principe de la mort cellulaire immunogène (MCI)

La mort cellulaire immunogène (MCI), par opposition à l’apoptose ou la nécrose, est une mort cellulaire

qui déclenche une réponse immunitaire contre les cellules tumorales. [46] Certaines chimiothérapies dites

immunogènes (oxaliplatine, doxorubicine, cyclophosphamide) sont capables d’induire cette MCI. De

même que la radiothérapie. [47]

L’immunogénicité induite par la MCI est médiée par une molécule, la calréticuline. Lors de la MCI, le

réticulum endoplasmique est soumis à un stress qui induit la translocation de la calréticuline à la

membrane des cellules tumorales mourantes. La calréticuline reconnue par les cellules dendritiques

favorise la phagocytose des cellules tumorales et ainsi la présentation des antigènes aux lymphocytes T et

l’activation lymphocytaire. [48]
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Un deuxième signal est nécessaire pour maintenir l’immunogénicité. Il consiste au relargage d’ATP par

les cellules tumorales mourantes qui subissent un phénomène d’autophagie [49]. L’ATP relargué en se

fixant au récepteur P2RX7 des cellules dendritiques permet leur recrutement au site de la tumeur et

l’excrétion d’IL-1β qui permet l’activation des lymphocytes T. [50] 

Le troisième signal nécessaire à l’immunogénicité post-chimiothérapie est l’émission de la molécule

HMGB1 par les cellules mourantes. L’HMGB1 se fixe au récepteur TLR4 exprimé par les cellules

dendritiques et favorise leur maturation et la présentation antigénique. [51]

L’ensemble de ces 3 signaux est nécessaire à une réponse immunogène post-chimiothérapie. Les

lymphocytes T activés vont alors attaquer les cellules tumorales restées intactes suite à la chimiothérapie.

[21]

Le schéma ci-dessous illustre la MCI induite par la chimiothérapie. A/ exposition de la calréticuline par

les cellules exposées à la chimiothérapie, favorisant la phagocytose par les cellules dendritiques. B/

Deuxième signal : relargage ATP. C/ Troisième signal : HMGB1 D/ Attaque des LT des cellules tumorales

intactes.

Figure 3 : Mécanisme de mort cellulaire immunogène (d’après F. Ghiringhelli M. 

Bruchard « La nouvelle immunothérapie des cancers) [21]
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Il y aurait donc un effet synergique à associer chimiothérapie immunogène induisant une réponse

immunitaire au sein de la tumeur et inhibiteurs du checkpoint qui lèvent la régulation négative

immunitaire. Cette synergie a été démontrée chez la souris. Des essais sont actuellement en cours chez

l’Homme. [52]

II-3-2-2 : Elimination des cellules immunodépressives

Les lymphocytes T régulateurs (Treg) sont une sous-population spécifique des LT CD4. Ils ont un rôle

dans la tolérance immunitaire, notamment la tolérance au soi, et sont impliqués dans de nombreuses

maladies auto-immunes. Ils ont la capacité d’inhiber l’activation lymphocytaire grâce à la production de

cytokines immunosuppressives (IL-10, IL-35, TGF-β) et par interception de l’IL-2 par le récepteur CD25.

[53]

Le cyclophosphamide est une chimiothérapie connue pour, à faible dose, inhiber les fonctions

immunosuppressives des LTrég. D’autres chimiothérapies de la famille des taxanes, le paclitaxel et le

docétaxel sont également capables d’éliminer les LTrég.  [54] [55]

Une chimiothérapie métronomique pourrait diminuer le nombre de cellules immunosuppressives au sein

du micro-environnement tumoral. La combinaison d’une chimiothérapie métronomique et d’inhibiteur du

chekpoint immunitaire permettrait ainsi une action synergique pour améliorer la réponse immunitaire

antitumorale. [56]

II-3-2-3 : Action sur les cellules myéloïdes suppressives (MDSC)

Les MDSC sont des cellules myéloïdes immatures capables d’inhiber les fonctions des lymphocytes T.

Elles sont particulièrement présentes chez les patients atteints d’un cancer et peuvent être à l’origine

d’une inefficacité de l’immunothérapie. [57] Les cellules tumorales induisent une prolifération des

MDSC et une activation de leurs fonctions immunosuppressives. L’expansion et l’accumulation des

MDSC par les cellules tumorales se font par la production de facteur soluble notamment GM-CSF.

L’activation préalable des MDSC est indispensable. Elle est possible grâce à différentes voies, initiées par

la production de facteurs tels INFγ, l’IL-4 par les cellules tumorales et les cellules du stroma tumoral.

[58]

Les MDSC activées exercent leurs fonctions immunosuppressives par production d’arginase 1, diminuant

la quantité de L-arginine disponible pour la génération d’une partie du complexe TCR (CD3ζ). Cette

anomalie métabolique a pour conséquence une perte fonctionnelle et une inhibition de la prolifération des

lymphocytes T. Les MDSC produisent également des espèces réactives de l’oxygène responsables d’un

stress oxydatif supprimant la réponse des LT CD8. [59]
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Trois molécules de chimiothérapie ont montré un effet contre les effets immunosuppresseurs des MDSC :

la doxorubicine [60], la gemcitabine [61] et le 5-fluoro-uracile [62]. Les taux de MDSC après ces

chimiothérapies régressent significativement. Cette sensibilité des MDSC à ces molécules est due à la

faible expression de 2 protéines : la thymidylate synthase et la cytidine déaminase [21].

II-3-2-4 : Les essais cliniques évaluant la chimiothérapie combinée à 
l’immunothérapie.

Plusieurs essais cliniques ont testé l’efficacité de la Chimiothérapie combinée à l’ImmunoThérapie (CIT).

C’est le cas de KEYNOTE-021 étude multicentrique contrôlée de phase II évaluant l’association

pembrolizumab plus carboplatine/pémétrexed à la chimiothérapie seule.

Un taux de réponse significativement supérieur a été observé chez les patients traités par CIT (55%)

comparé au groupe contrôle (29%). La survie sans progression était de 16 mois pour le groupe CIT et de

6 mois pour le groupe contrôle. [63] Ces résultats ont conduit à l’autorisation par la FDA du

pembrolizumab en association à une chimiothérapie, en première ligne des CBNPC métastatiques

indépendamment de l’expression de PD-L1. [64] Pour le moment, cette indication n’est pas dans l’AMM

européenne du pembrolizumab.

Le nivolumab a également été étudié en combinaison à la chimiothérapie. Dans CHECKMATE-012, un

essai clinique de phase 1, le nivolumab a été testé en association avec la gemcitabine/cisplatine, le

pémétrexed/cisplatine et le paclitaxel/carboplatine. Comparés au taux de réponse historique du nivolumab

en monothérapie (23 %), les taux de réponse étaient significativement supérieurs en association à la

chimiothérapie (respectivement 33 %, 47 % et 43 %). [65]

Un essai de phase III est actuellement en cours (CHECKMATE-227) pour évaluer le nivolumab en

combinaison avec une chimiothérapie, par rapport à la chimiothérapie seule chez les patients atteints d’un

CBNPC. [66]

L’autorisation par la FDA du pembrolizumab en première ligne du CBNPC métastatique en association

avec la chimiothérapie ouvre la perspective pour d’autres CIT. [64]
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II-3-3 : L’immunothérapie en première ligne ?

L’immunothérapie dans la prise en charge actuelle des cancers est majoritairement une stratégie de

deuxième ligne. De nombreuses études tentent de démontrer la place de l’immunothérapie en première

ligne. 

C’est le cas de l’étude KEYNOTE-024, qui étudie la place du pembrolizumab en 1ére ligne en

monothérapie chez des patients sélectionnés (PD-L1 ≥ 50%) atteints d’un CBNPC et dont les résultats

positifs ont conduit à l’extension d’AMM en première ligne des CBNPC en janvier 2017. [13]

Deux études ont tenté de montrer la place du nivolumab en monothérapie en 1ére ligne du CBNPC  :

CHECKMATE-012 et CHECKMATE-026. Aboutissant à des résultats contraires, le nivolumab n’a

actuellement pas d’indication en première ligne. L’étude de phase III CHECKMATE-227 étudie la

meilleure stratégie d’administration du nivolumab : en monothérapie, associé à l’ipilimumab et associé à

la chimiothérapie. [67]
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PARTIE III :

ETUDE RETROSPECTIVE DE L’UTILISATION DU

 NIVOLUMAB DANS LE CBNPC AU CHU DE TOULOUSE ET

 IUCT-O
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III-1 Introduction - Objectif

L’arrivée sur le marché des anti-PD1 dans la prise en charge du CBNPC a été accueillie comme une

révolution élargissant les possibilités thérapeutiques. Cependant, leurs utilisations massives et rapides en

pratique courante reposent seulement sur un nombre limité d’études cliniques. Peu de référentiel existe

quant au positionnement de ces molécules dans la stratégie thérapeutique  : chez quels patients initier le

traitement ? À quel moment dans la prise en charge ? Autant de questions non clairement définies.

Trois ans après l’obtention de la première AMM du nivolumab (Opdivo®) dans le CBNPC, il est

important de voir si l’utilisation en pratique confirme les résultats des essais cliniques, et s’il en ressort un

profil de patient qui bénéficie le plus du nivolumab.

L’objectif principal de notre étude est ainsi de dresser un état des lieux de l’utilisation du nivolumab en

pratique clinique dans le traitement du CBNPC : population traitée, données de toxicité et bénéfices

cliniques observés comparés à ceux publiés dans les essais cliniques de référence.

L’objectif secondaire est d’appréhender la place du nivolumab dans la stratégie de prise en charge du

CBNPC : le positionnement en 2ème ligne du nivolumab, une possible influence de la chimiothérapie

antérieure mais aussi une potentielle influence du nivolumab sur la chimiothérapie de rechute post-

nivolumab et enfin prévoir un profil de patient favorable à l’utilisation du nivolumab, .

III-2 : Analyse des données relatives au suivi des patients traités par nivolumab

III-2-1 : Méthode

III-2-1-1 : Patients

Ont été inclus tous les patients traités par nivolumab en monothérapie en 2 ème ligne ou plus d’un CBNPC

et ayant eu au moins une évaluation de la réponse tumorale ou décès. Les patients sont traités pour un

CBNPC et sont suivis au CHU de Toulouse ou bien à l’IUCT-O.

III-2-1-2 : Schéma de l’étude

Le suivi des patients a été effectué grâce à une étude de cohorte rétrospective monocentrique. La

première inclusion démarre au 21 mai 2015 et se termine au 31 décembre 2017. Le suivi est poursuivi

deux mois supplémentaires, jusqu’au 1er mars 2018, afin qu’une première évaluation puisse avoir lieu.

L’inclusion et le suivi des patients sont réalisés prospectivement afin d’éviter les biais de mémorisation,

et l’analyse des données a été réalisée a posteriori en sous-groupe.
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Trois critères d’efficacité sont évalués : le taux de réponse (TxR), la survie sans progression (SSP), et

la survie globale (SG). 

Le taux de réponse (TxR) est défini comme le nombre de patient ayant eu une réponse objective sous

nivolumab (réponse complète ou partielle) sur le nombre total de patients traités. La réponse est évaluée

par le clinicien grâce à l’imagerie. Sont considérés comme répondeurs, les patients pour lesquels une

diminution de taille d’au moins une des lésions principales est constatée.

La survie sans progression (SSP) correspond au temps entre l’initiation du nivolumab et la progression

de la maladie ou le décès. La progression de la maladie est évaluée par le clinicien grâce à l’imagerie.

Sont considérés comme progresseurs, les patients pour lesquels une augmentation de taille confirmée

d’au moins une lésion principale est constatée.

La survie globale (SG) correspond au temps entre l’initiation du nivolumab et le décès du patient. 

Si, à la date de point, aucun décès n’est constaté ou bien aucune évaluation n’est réalisée, alors les

données ont été censurées.

Deux critères de toxicité sont évalués : le nombre de patient ayant présenté au moins une toxicité tous

grades confondus et le nombre de patient ayant présenté au moins une toxicité cliniquement

pertinente définie par la nécessité d’arrêter le traitement anti-PD1, ou ayant conduit à une hospitalisation

ou bien considérée comme invalidante par le clinicien.

Analyses statistiques :

L’analyse des données de survie a été réalisée par la méthode de Kaplan-Meier.

La recherche des facteurs influençant la survie a été réalisée grâce au modèle à risque proportionnel de

COX. Les facteurs ayant une influence significative (p<0,2) sur la survie sélectionnés lors d’une analyse

univariée ont été associés dans un modèle multivarié pour ne conserver que les facteurs significatifs

(p<0,05) par délétion successive.

L’analyse des données a été réalisée sur la population générale puis dans un second temps en sous-

groupe.

Les données ont été analysées grâce au logiciel R version 3.3.1.
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III-2-1-3 : Recueil des données

Dès initiation d’une première cure de nivolumab dans l’indication CBNPC, un premier recueil de

données est réalisé. Les données sont renseignées dans un tableau Excel® par le pharmacien senior ou

l’interne en pharmacie de manière prospective grâce aux logiciels de validation pharmaceutique de

routine (Chimio®, Orbis®, DPI®).

Les données sont de nature :

- administratives : numéro de dossier, nom, prénom, établissement

- démographique : date de naissance, âge à la première cure, sexe

- physiologique : taille, poids

- pathologique : date de diagnostic, histologie, classe TNM, stade clinique, score OMS, mutations,

métastases, sites métastatiques

- pharmacologique : date de la première cure, dose à la première cure, ligne de traitement, traitements

antérieurs, caractère réfractaire de la chimiothérapie précédant le nivolumab défini par une progression de

la maladie dès la première évaluation

Lorsqu’une nouvelle cure est prescrite, le pharmacien ou l’interne en charge de la validation de la

prescription, renseigne dans le tableau Excel® une fiche de saisie de la cure en cours. (Annexe 3).

Les données à renseigner sont relatives :

- au traitement : date de la cure, dose préparée

- à la survie sans progression : date d’évaluation scannographique, conclusion scannographique, date

d’évaluation clinique, conclusion clinique, sites de progression (si progression)

- à la survie globale : date de dernière nouvelle, conclusion dernière nouvelle

- à la toxicité : date de toxicité, type de toxicité tous grades, type de toxicité grave

- à l’arrêt du traitement : date de dernière cure avant arrêt, motif d’arrêt, traitement après progression

Rétrospectivement l’ensemble des données saisies a été vérifié. Lorsque des données étaient manquantes

elles ont été renseignées a posteriori. Ont également été recherchés a posteriori : la meilleure réponse

observée (MRO), la date d’évaluation de la MRO, le délai d’obtention de la MRO, la date de première

cure de la ligne précédant le nivolumab, la date de survie sans progression de cette ligne et la réponse à la

chimiothérapie précédant et suivant le nivolumab.
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III-2-2 : Résultats

III-2-2-1 : Caractéristiques des patients traités

Lors de notre étude, 281 patients ont initié un traitement par nivolumab. La majorité des patients inclus

sont des hommes, d’âge médian 62 ans et sont fumeurs.

La plupart des patients sont traités en 2ème ligne pour un CBNPC métastatique (stade IV), une minorité

présente une forme localement avancée (stade IIIB). L’histologie principale est non épidermoïde. 

L’état de santé médian des patients traités, évalué par le score de performance de l’OMS, est de 1. Ce

score définit l’état d’activité physique du patient comme «diminué mais ambulatoire et capable de mener

un travail ». D’un point de vue immunohistochimique, la majorité des patients ne présente pas de

mutation activatrice de l’EGFR et le statut PD-L1 est majoritairement inconnu. (Tableau 1)
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients à l’instauration du nivolumab (n=281)

Sexe -no (%)
Homme 169 (60,1)
Femme 112 (39,9)

Age -années
Médiane 62
Ecart interquartile 56-69
+ 75 ans (n) 23

Poids-kg
Médiane 67
Ecart interquartile 58-77

IMC-kg/m2

Médiane 23,3
Ecart interquartile 20,2-26,6

Stade -no (%)
IIIB 27 (9,6)
IV 254 (90,4)

Score OMS –no (%)
0 52 (18,5)
1 191 (68,0)
2 29 (10,3)
3 7 (2,5)
4 2 (0,70)

Fumeur-no (%)
Actuel/ancien 239 (85,1)
Non-fumeur 29 (10,3)
Inconnu 13 (4,6)

Histologie -no (%)
Epidermoïde 62 (22,1)
Non épidermoïde 219 (77,9)

Ligne de traitement -no (%)
2 157 (55,9)
3 90 (32,0)
4 et plus 34 (12,1)

Statut EGFR muté -no (%)
Oui 14 (5,0)
Non 187 (66,5)
Inconnu 80 (28,5)

Score PDL1 -no (%)
0 39 (13,9)
]0;100[ 28 (10)
100 6 (2,10)
Inconnu 208 (74,0)
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III-2-2-2 : Description des modalités de traitement

III-2-2-2-1 : Ligne de traitement antérieur au nivolumab

Une chimiothérapie de première ligne à base de sels de platine est retrouvée chez la majorité des patients

(96,4%). Une minorité de patient a initié un ITK en première ligne (2,49%). Un patient a été traité en

première ligne par un anti-angiogénique inhibiteur d’intégrines α et β, le cilengitide, dans le cadre d’un

essai clinique. Et enfin 2 patients ont reçu une monothérapie en première ligne (pémétrexed et

vinorelbine). (Tableau 2)

Tableau 2 : Ligne de traitement antérieur au nivolumab

Traitement de 1ére ligne -no (%)

sels de platine + pémétrexed 103 (36,6)
sels de platine + pémétrexed + bevacizumab 37 (13,2)
sels de platine + vinorelbine 72 (25,6)
sels de platine + vinorelbine + bevacizumab 1 (0,36)
sels de platine + paclitaxel 23 (8,2)
sels de platine + paclitaxel + bevacizumab 3 (1,07)
sels de platine + paclitaxel + veliparib 3 (1,07)
sels de platine + docétaxel 7 (2,5)
sels de platine + gemcitabine 15 (5,3)
sels de platine + gemcitabine + bevacizumab 1 (0,36)
sels de platine + etoposide 5 (1,8)
sels de platine + cetuximab 1 (0,36)
vinorelbine 1 (0,36)
pémétrexed 1 (0,36)
ITK (erlotinib, crizotinib, gefitinib, afatinib) 7 (2,5)
cilengitide 1 (0,36)

III-2-2-2-2 : Ligne de traitement postérieur au nivolumab

Après arrêt du nivolumab, le traitement principal initié est une chimiothérapie de rattrapage (33,8 %).

L’autre groupe majoritaire de patient ne reçoit pas de traitement postérieur pour cause de décès (17,4 %)

ou mise en place de soins de support (14,9 %). (Tableau 3)
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Tableau 3 : Ligne de traitement postérieur au nivolumab

Traitement post-nivolumab -no (%)

chimiothérapie 95 (33,83)

vinorelbine 28 (9,97)
docétaxel 29 (10,3)
gemcitabine 15 (5,35)
pémétrexed 10 (3,56)
paclitaxel 6 (2,14)
paclitaxel + bevacizumab 4 (1,43)
carboplatine + gemcitabine 1 (0,36)
carboplatine + gemcitabine + bevacizumab 1 (0,36)
carboplatine + etoposide 1 (0,36)

ITK 9 (3,20)
abemaciclib (essai JBPK) 4 (1,43)
nivolumab + AntiLag3 1 (0,36)
radiothérapie 8 (2,86)
pause thérapeutique 5 (1,79)
aucun (décès) 49 (17,4)
aucun (perdu de vue) 4 (1,43)
soins de support 42 (14,9)
aucun (en cours) ou non encore initié 64 (22,8)

III-2-2-2-3 : Doses prescrites

Selon les recommandations de l’AMM européenne en vigueur lors de notre étude, le nivolumab a été

prescrit à une posologie de 3 mg/kg toutes les 2 semaines. Un espacement des cures est observé chez

certains patients stabilisés sous nivolumab. La dose médiane observée par cure au cours de l’étude est de

200 mg. (Figure 4)

Depuis mai 2018, une mise à jour de l’AMM européenne du nivolumab (Opdivo©) préconise dorénavant

une posologie standard de 240 mg toutes les 2 semaines dans l’indication CBNPC. [11]
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Figure 4 : Répartition de la dose médiane de nivolumab

III-2-2-2-4 : Durées de traitement et de suivi

La durée médiane de suivi des patients de l’étude est de 7,03 mois. La durée médiane de traitement est

quant à elle de 1,7 mois. A la date de point, la médiane de cure réalisée est de 3,6 cures par patient.

La cause principale d’arrêt du nivolumab au cours de l’étude était la progression de la maladie.

(Tableau 4)

Tableau 4: Description des durées de traitement et de suivi

Durée du suivi -mois
Minimale 0,03
Médiane 7,03
Maximale 32,4

Durée du traitement -mois
Minimale 0,033
Médiane 1,7
Maximale 31,9

Motifs d’arrêt du traitement -n (%)
Progression/Décès 193 (68,7)
Toxicité/AEG 29 (10,3)
Pause thérapeutique 9 (3,2)
Perdu de vue 1 (0,35)
Stabilité 7 (2,5)
Réponse 1 (0,35)
En cours de traitement 41 (14,6)
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III-2-2-3 : Données de toxicité

Tous grades confondus, les toxicités les plus fréquemment retrouvées sont l’asthénie (37,7 %) , les

toxicités respiratoires (24,2 %), les toxicités cutanées (23,8 %), les toxicités digestives (23,5 %) et les

toxicités endocriniennes (16,4 %).

Au cours de notre étude, 52,7 % des patients présenteront une toxicité tous grades confondus et 11,7 %

des patients présenteront une toxicité cliniquement pertinente. Toxicité cliniquement pertinente définie

comme ayant entraînée une hospitalisation, un arrêt de traitement ou bien une toxicité jugée invalidante

par le clinicien.

Les toxicités cliniquement pertinentes les plus fréquemment observées sont les toxicités respiratoires

(2,49 %), les toxicités digestives (2,14 %) et les toxicités endocriniennes (1,77 %).

24 patients, soit 8,54 % des patients, ont nécessité l’arrêt du traitement pour cause de toxicité.

(Tableau 5)
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Tableau 5: Description des toxicités au cours du traitement par nivolumab

Types de toxicités tous grades confondus -nombre de patients (%)

Asthénie 106 (37,7)
Tox. respiratoires (dyspnée, toux, pneumopathie) 68 (24,2)
Tox. cutanées (prurit, rash, érythème) 67 (23,8)
Tox. digestives (diarrhée, nausées, vomissements, anorexie) 66 (23,5)
Tox. endocriniennes (dysthyroïdies) 46 (16,4)
Tox. rhumatologiques (arthralgie) 26 (9,3)
Tox. hématologiques (anémie, thrombopénie) 20 (7,1)
Tox. rénales (insuffisance rénale) 15 (5,3)
Tox. neurologiques (paresthésie) 11 (3,9)
Tox. hépatiques (cytolyse, cholestase) 10 (3,6)
Tox. cardiaques (tachycardie) 2 (0,7)

Toxicités cliniquement pertinentes (grade 3-4) -nombre de patients (%)

33 (11,7)

Type de toxicité cliniquement pertinentes (grade 3-4) – nombre de patients (%)

Asthénie 3 (1,07)
Tox. respiratoires (dyspnée, toux, pneumopathie) 7 (2,49)
Tox. digestives (diarrhée, nausées, vomissements) 6 (2,14)
Tox. cutanées (prurit, rash, érythème) 3 (1,07)
Tox. endocriniennes (dysthyroïdies) 5 (1,77)
Tox. rhumatologiques (arthralgie) 1 (0,26)
Tox. hématologiques (anémie, thrombopénie) 4 (1,42)
Tox. rénales (insuffisance rénale) 2 (0,71)
Tox. hépatiques (cytolyse, cholestase) 3 (1,07)
Tox. cardiaques (tachycardie) 1 (0,36)

Toxicité ayant conduit à l’arrêt du traitement -nombre de patient (%)

24 (8,54)
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Concernant la cinétique d’apparition des principales toxicités retrouvées sous nivolumab, la majorité des

patients développe une toxicité dans les 5 premiers mois. Les délais d’apparition médians sont

respectivement de 2,93 mois pour les toxicités cutanées, 1,43 mois pour les toxicités digestives, 1,87

mois pour les toxicités endocriniennes et 1,87 mois pour les toxicités respiratoires. Cependant, des

toxicités retardées sont observées entre 10 et 15 mois. (Figure 5)

Figure 5 : Représentation des délais d’apparition des principales toxicités sous 

nivolumab
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Il en est de même pour les toxicités cliniquement pertinentes (classées grade 3-4). Les délais d’apparition

médians sont respectivement de 1,65 mois pour les toxicités cutanées, 1,13 mois pour les toxicités

digestives, 2,17 mois pour les toxicités endocriniennes et 3,19 mois pour les toxicités respiratoires

(Figure 6)

Figure 6 : Représentation des délais d’apparition des toxicités cliniquement 

 pertinentes sous nivolumab.
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III-2-2-4 : Données d’efficacité

III-2-2-4-1 : Survies globales

La médiane de survie globale observée chez les patients de notre étude traités par nivolumab (n=281) est

de 8,4 mois (IC 95 % [7,87-12,7]). (Figure 7)

Figure 7 : Courbe de survie globale sous nivolumab
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III-2-2-4-2 : Survies sans progression

La médiane de survie sans progression observée chez les patients traités par nivolumab (n=281) est de

2,60 mois (IC 95 % [2,13-3,73]). (Figure 8)

Figure 8 : Courbe de survie sans progression sous nivolumab
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III-2-2-4-3 : Type de réponse observée

Le taux de réponse au nivolumab dans la population totale de notre étude (n=281) est de 19,2 %. Il s’agit

rarement de réponse complète (1,42 %) mais en majorité de réponse partielle (17,8 %).

Le délai médian d’observation d’une réponse partielle est de 1,92 mois et celle d’une réponse complète

est de 2,02 mois. (Tableau 6)

Tableau 6 : Types de réponses observées sous nivolumab

Meilleure réponse observée -n (%)
Réponse complète 4 (1,42)
Réponse partielle 50 (17,79)
Maladie stable 66 (23,48)
Réponse dissociée 2 (0,71)
Progression 159 (56,6)

Patients ayant une réponse objective -n 54

Taux de Réponse (TxR) % 19,2

Délai médian de réponses -mois
Réponse complète 2,02
Réponse partielle 1,92

46



III-2-2-5 : Analyse descriptive en sous-groupe

III-2-2-5-1 : Par ligne de traitement

Survie globale

Les médianes de survie globale sont respectivement de 7,9 mois (IC 95 % [6,83-14,00]) pour les patients

traités en 2éme ligne (n=157) et de 9,20 mois (IC 95 % [7,83-12,87]) pour les patients traités en 3éme ligne

et plus (n=124). (Figure 9)

Figure 9 : Courbe de survie globale sous nivolumab selon la ligne de traitement

47



Survie sans progression

Les médianes de survie sans progression sont respectivement de 2,93 mois (IC 95 % [2,13-4,63]) pour les

patients traités en 2éme ligne (n=157) et de 2,38 mois (IC 95 % [2,03-3,73]) pour les patients traités en 3éme

ligne et plus (n=124). (Figure 10)

Figure 10 : Courbe de survie sans progression sous nivolumab selon la ligne de traitement

Réponse au nivolumab

Le TxR des patients traités en 2éme ligne est de 15,9 % (n=25).

Le TxR des patients traités en 3éme ligne et plus est de 23,4 % (n=29).
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III-2-2-5-2 : Selon la séquence de traitement

Afin d’évaluer l’influence entre chimiothérapie et immunothérapie, sont sélectionnés les patients traités

en 2ème et 3ème ligne ayant reçu la séquence de traitement : chimiothérapie-nivolumab-chimiothérapie

(n=65).

Les TxR au nivolumab ainsi que les TxR à la chimiothérapie précédant et suivant le nivolumab ont été

analysés en prenant en considération le caractère réfractaire (n=16) ou non réfractaire (n=49) à la

chimiothérapie précédant le nivolumab. (Tableau 7)

Les durées médianes de SSP sous chimiothérapie précédant et suivant le nivolumab ainsi que sous

nivolumab ont également été observées selon le caractère réfractaire ou non à la chimiothérapie précédant

le nivolumab. (Tableau 8)

Tableau 7 : Taux de réponse (TxR) à la chimiothérapie antérieure / postérieure au nivolumab

TxR- n (%) TxR Chimio ante   TxR Nivo      TxR Chimio post

Non réfractaire (n=49) 24 (49,0)   8 (14,5)   11 (22,4)

Réfractaire (n=16) 0 (0)   2 (12,5)    0 (0)

Les patients non réfractaires ont un TxR à la chimiothérapie avant nivolumab inférieur au TxR après

nivolumab. 

Les patients réfractaires quant à eux,  ne répondent pas non plus à la chimiothérapie suivant le nivolumab.

Tableau 8 : Médianes de survie sans progression (SSP) à la chimiothérapie antérieure / postérieure 
au nivolumab

SSP-mois SSP Chimio ante SSP Nivo SSP Chimio post

Non réfractaire (n=49) 8,13    2,13 3,47

IC 95 % [6,7-9,8]       IC 95 % [1,8-3,63]       IC 95 % [2,10-4,27]

Réfractaire (n=16) 1,45    1,77 2,03

IC 95 % [1,13-2,77]            IC 95 % [1,6-4,33]       IC 95 % [1,33-7,00]
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Les patients non réfractaires ont une médiane de SSP de chimiothérapie avant nivolumab supérieure à

celle après nivolumab.

Les patients réfractaires ont une médiane de SSP de chimiothérapie avant nivolumab sensiblement

identique à celle après nivolumab.

III-2-2-5-3 : Selon le caractère réfractaire à la chimiothérapie 
précédente

Les survies des patients ont été analysées quelle que soit la ligne de traitement selon leur caractère

réfractaire à la chimiothérapie précédant le nivolumab. On observe 215 patients non réfractaires et 66

patients réfractaires à la chimiothérapie précédant le nivolumab.

Survie globale

La médiane de survie globale des patients réfractaires (n=66) est de 5,33 mois (IC 95 % [3,4-7,30]) et

celle des patients non réfractaires (n=215) de 11,5 mois (IC 95 % [8,03-14,5]). (Figure 11)

Figure 11 : Courbe de survie globale selon le caractère réfractaire à la chimiothérapie précédant le

nivolumab
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Survie sans progression

La médiane de survie sans progression des patients réfractaires (n=66) est de 1,97 mois (IC 95 % [1,67-

3,53]) et celle des patients non réfractaires (n=215) est de 3,30 mois (IC 95 % [2,17-4,53]). (Figure 12)

Figure 12 : Courbe de survie sans progression selon le caractère réfractaire à la chimiothérapie

précédant le nivolumab.

Réponse au nivolumab

Le TxR des patients réfractaires à la chimiothérapie précédant le nivolumab est de 12,3 % (n=8).

Le TxR des patients non réfractaires à la chimiothérapie précédant le nivolumab est de 21,4 % (n=46).
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III-2-2-6 : Modèles de régression univariés et multivariés

L’influence sur la survie de 11 variables explicatives a été analysée :

- la dénutrition (IMC < 18 vs IMC ≥ 18),

- le surpoids (IMC > 25 vs IMC ≤ 25)

- le score OMS (≤ 1 vs > 1)

- le sexe

- le stade (IV vs IIIB)

- la ligne de traitement (2 vs > 2),

- le tabac (fumeur actif/sevré vs non-fumeur)

- la présence de métastases cérébrales

- l’histologie (épidermoïde vs non épidermoïde)

- le caractère réfractaire à la chimiothérapie précédant le nivolumab

- l’âge (< 75 ans vs  ≥ 75 ans).
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III-2-2-6-1 : Des survies globales

En analyse univariée les covariables retrouvées comme associées à la survie globale des patients (p<0,2) 

sont : la dénutrition, le surpoids, le score OMS, le stade, le tabac, ainsi que le caractère réfractaire. 

(Tableau 9)

En analyse multivariée les covariables associées indépendamment à la survie globale des patients

(p<0,05) sont : la dénutrition ainsi que le caractère réfractaire. (Tableau 9)

Le caractère réfractaire est associé à une moins bonne survie (HR=1,812 ; IC95 % [1,302-2,522]), les

patients réfractaires ont ainsi un risque de décès augmenté de 80 %.

Les patients avec un IMC inférieur à 18 ont également un risque de décès augmenté de plus de 77 %

(HR=1,772 ; IC95 % [1,092-2,875]).
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III-2-2-6-2 : Des survies sans progression

En analyse univariée les covariables retrouvées comme associées à la survie sans progression (p<0,2) 

sont : le score OMS, le stade, la ligne de traitement, le tabac, la présence de métastases cérébrales, le 

caractère réfractaire ainsi que l’âge. (Tableau 10)

En analyse multivariée les covariables associées indépendamment à la survie sans progression (p<0,05)

sont : le tabac, la présence de métastases cérébrales, le caractère réfractaire ainsi que l’âge. 

(Tableau 10)

Les fumeurs actifs ou sevrés ont un risque de progression diminué de 52 % (HR=0,481 ; IC95 % [0,3214-

0,7212]).

La présence de métastases cérébrales augmente le risque de progression de 57 % (HR=1,571 ; IC95 %

[1,1425-2,1603]).

Le caractère réfractaire augmente le risque de progression de 58 % (HR=1,582 ; IC95 % [1,1501-

2,1757]).

Les patients âgés de plus de 75 ans ont un risque de progression augmenté de 88 % par rapport aux sujets

jeunes (HR=1,879 ; IC95 % [1,1245-3,1387]).
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III-3 : Discussion

III-3-1 : Comparaison à la littérature

III-3-1-1 : Patients

Le nombre de patients inclus dans notre étude est de 281. Ce chiffre se rapproche de certaines études

cliniques de référence (CHECKMATE-017 [68] (n=135 patients sous nivolumab) et  CHECKMATE-057

[69] (n=293 patients sous nivolumab)). Cependant, contrairement à notre étude, ces essais cliniques sont

comparatifs.

Les patients de notre étude présentent un cancer localement avancé ou métastatique (stade IIIb et IV)

pour lesquels un traitement par nivolumab est initié à partir de la deuxième ligne selon les

recommandations de l’AMM européenne.

Notre population est comparable à celle des essais de référence en terme de sexe (homme), d’âge (62

ans), de score OMS (1), de stade (IV) et de consommation de tabac (fumeur). L’histologie principale dans

notre étude est non épidermoïde, les essais cliniques de référence quant à eux différencient les

épidermoïdes (CHECKMATE-017) des non épidermoïdes (CHEKMATE-057).

III-3-1-2 : Données d’efficacité

La médiane de survie sans progression de notre étude se rapproche de celles retrouvées dans les essais

cliniques contrôlées de référence évaluant le nivolumab versus docétaxel. Ces essais cliniques ont inclus

les patients selon leur histologie : CHECKMATE-017 évalue les épidermoïdes et CHECKMATE-057 les

adénocarcinomes.

La médiane de survie sans progression est de 2,60 mois (IC 95 % [2,13-3,73]) dans notre étude, elle est

d e 3,5 mois (IC 95 % [2,1-4,9]) dans CHECKMATE-017 et de 2,3 mois (IC 95 % [2,2-3,3]) dans

CHECKMATE-057.

Le taux de réponse global est de 19,2 % dans notre étude. Ce chiffre se rapproche des essais cliniques de

référence. Il est de 20 % dans CHECKMATE-017 et de 19 % dans CHECKMATE-057.
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III-3-1-3 : Données de toxicité

Les pourcentages de toxicité sont semblables à ceux des essais cliniques de référence.

52,7 % des patients de notre étude présentent une toxicité tous grades confondus. Ce taux est de 69 %

dans CHECKMATE-057 et de 58 % dans CHECKMATE-017. Cependant le nombre de données de

toxicité recueillies en prospectif étant relativement important, ces données n’ont pas pu être contrôlées en

analyse rétrospective. Il est probable que ce chiffre soit sous-estimé.

Les toxicités cliniquement significatives concernent 11,7 % des patients de notre étude soit un taux

légèrement supérieur par rapport aux essais cliniques de référence : 10 % dans CHECKMATE-057 et

7 % dans CHECKMATE-017.

Le profil de toxicité des essais CHECKMATE-017 et CHECKMATE-057 est similaire. Les toxicités tous

grades confondus les plus représentées de ces essais étaient : l’asthénie, les nausées, l’anorexie. Les

toxicités grade 3-4 les plus représentées étaient : l’hypothyroïdie, la diarrhée, les manifestations

cutanées (prurit, rash, érythème) et les pneumopathies.

Les données de toxicité de notre étude se rapprochent de ces derniers résultats. L’asthénie, les nausées,

l’anorexie font partie des toxicités tous grades confondus les plus rapportées. De même les

dysthyroïdies, la diarrhée et les manifestations cutanées sont les toxicités cliniquement significatives

les plus rapportées au cours de l’étude.

Cependant, une toxicité dans notre étude semble être plus représentée par rapport aux essais cliniques  : la

toxicité respiratoire (dyspnée, toux, pneumopathie).

Concernant les délais d’apparition des toxicités tous grades confondus, ils sont compris entre 1,43-2,93

mois dans notre étude. Cette fourchette est moins étendue en comparaison des essais de référence  : 0,07-

4,1 mois dans CHECKMATE-017 et 0,21-7,25 mois dans CHECKMATE-057. Cette différence peut

s’expliquer d’une part par des fréquences de suivi plus rapprochées lors des essais cliniques qui

permettent de détecter précocement une éventuelle toxicité, et d’autre part, par le fait que notre recueil se

limite aux toxicités pendant la durée de traitement sous nivolumab sans tenir compte de potentielles

toxicités post-traitement.

Dans notre étude, 10,3 % des patients ont dû stopper le nivolumab pour cause de toxicité et d’altération

de l’état général. Ce chiffre est deux fois plus élevé que les essais cliniques de référence  : 3 % dans

CHECKMATE-017 et 5 % dans CHECKMATE-057. Ceci peut illustrer le fait que notre population est

moins sélectionnée que lors des essais cliniques. Cette observation met en évidence la nécessité d’évaluer

d’une part s’il existe des marqueurs prédictifs de toxicité et d’autre part le devenir des patients qui

arrêtent le nivolumab pour toxicité.
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III-3-1-4 : Modalités de traitement

Conformément aux recommandations de prise en charge en première ligne métastatique, la majorité des

patients a reçu une chimiothérapie à base de sels de platine (96,4%), les patients présentant une addiction

oncogénétique reçoivent un ITK.

Toujours selon les recommandations, après rechute sous nivolumab, la majorité des patients reçoit une

mono-chimiothérapie de rattrapage (docétaxel).

Les doses prescrites correspondent aux recommandations en vigueur lors de notre étude (3 mg/kg toutes

les 2 semaines), elles-mêmes identiques à celles des essais cliniques de référence. La dose médiane

prescrite lors de l’étude (200 mg) s’avère être inférieure à celle nouvellement recommandée depuis mai

2018 (240 mg).

III-3-1-5 : Conclusions

Nos données de survie en vie réelle sont superposables à celles retrouvées dans les essais cliniques

contrôlés de référence. Ces résultats confortent la place du nivolumab dans la stratégie de prise en charge

du CBNPC et son intérêt en pratique clinique.

Cependant, les faibles taux de réponse retrouvés, de même que dans les essais cliniques, ne font

également que conforter l’incertitude quant au profil de patient pour lequel l’immunothérapie sera

efficace.

Concernant les toxicités, elles se révèlent en effet moins nombreuses que sous chimiothérapie, mais sont

tout de même à l’origine d’un certain nombre d’arrêts (temporaires ou définitifs) de l’immunothérapie.
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III-3-2 : Analyse des données d’efficacité en sous-groupes

III-3-2-1 : Selon la ligne de traitement

Notre étude ne permet pas d’évaluer s’il est préférable de positionner le nivolumab en 2 ème ou en 3ème

ligne, les patients ne sont certainement pas comparables (une maladie permettant un traitement par

nivolumab en 3ème ligne est une forme de sélection). Toutefois l’absence de différence en termes de survie

globale et de survie sans progression permet de confirmer que le nivolumab reste une option

thérapeutique même en 3ème ligne.

III-3-2-2 : Selon la séquence de traitement

Notre étude se heurte à la même problématique quant à l’analyse d’un potentiel effet séquence de la

chimiothérapie et de l’immunothérapie. Seul un essai clinique contrôlé randomisé est susceptible de

mettre en évidence un tel effet séquence.

Cependant en analyse descriptive, les médianes de SSP des chimiothérapies avant nivolumab ne sont pas

améliorées après immunothérapie. De plus, aucun patient réfractaire à la chimiothérapie précédant le

nivolumab n’a répondu à la chimiothérapie suivant le nivolumab.

III-3-2-3 : Etude des facteurs influençant la survie

En prenant comme variable expliquée la SG, seuls la dénutrition, le surpoids, le score OMS, le stade, le

tabac et le caractère réfractaire sont sélectionnés en analyse univariée. Le sexe, la ligne de traitement, la

présence de métastases cérébrales, l’histologie ainsi que l’âge ne sont pas statistiquement liés à la SG des

patients de notre étude. Seuls le caractère réfractaire et la dénutrition sont retrouvés en analyse

multivariée, ils sont indépendamment liés à la SG de nos patients.

Ainsi les patients réfractaires ont un risque augmenté de plus de 80 % de décès (HR=1,812 IC95 %

[1,302-2,522]) et les patients avec un IMC<18 ont un risque de décès augmenté de plus de 77 %

(HR=1,772 IC95 % [1,092-2,875]).

En prenant comme variable expliquée la SSP, seuls le score OMS, le stade, la ligne de traitement, le

tabac, la présence de métastases cérébrales et le caractère réfractaire sont sélectionnés en analyse

univariée. La dénutrition, le surpoids, le sexe, l’histologie ainsi que l’âge ne sont pas statistiquement liés

à la SSP des patients de notre étude. En analyse multivariée, seuls le caractère réfractaire, le tabac, la

présence de métastases cérébrales et l’âge sont retrouvés. Ces variables sont indépendamment liés à la

SSP de nos patients.
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Ainsi les fumeurs actifs ou sevrés ont un risque de progression diminué de 52 % (HR=0,481 IC95 %

[0,3214-0,7212]), la présence de métastases cérébrales augmente le risque de progression de plus de

57 % (HR=1,571 IC95 % [1,1425-2,1603]), le caractère réfractaire augmente le risque de progression

de plus de 58 % (HR=1,582 IC95 % [1,1501-2,1757]) et les patients âgés de plus de 75 ans ont un risque

de progression augmenté de 88 % par rapport aux sujets jeunes (HR=1,879 ; IC95 % [1,1245-3,1387]).

L’effet péjoratif sur la survie d’un IMC faible peut être le reflet de l’impact d’un état général altéré non

mis en évidence par le score OMS qui peut-être d’une évaluation subjective. Cela pose également la

question de l’adaptation de dose : l’adaptation de la dose au poids expose ces patients à un sous-dosage,

ces patients devraient donc bénéficier de la modification de posologie par le passage en dose fixe.

L’effet que nous observons du tabagisme sur la survie sans progression est en cohérence avec l’hypothèse

d’un effet de la charge mutationnelle sur la réponse dont l’effet sur la réponse aux anti PD-1 a été décrit.

[70]

Les patients avec métastases cérébrales actives étaient exclus des essais cliniques. Ces essais n’avaient

alors pas démontrés de réponse intracrânienne de l’utilisation de l’immunothérapie. Nos observations

confirment le caractère péjoratif de ces métastases. Actuellement des études sont en cours afin d’évaluer

la réponse intracrânienne des checkpoints immunitaires et de définir la meilleure utilisation de

l’immunothérapie dans le traitement des métastases cérébrales (immunothérapie seule ou combinée, plus

ou moins associée à la radiothérapie). Mais également, l’effet de l’utilisation conjointe des

glucocorticoïdes sur l’efficacité de l’immunothérapie. Ces corticoïdes, largement utilisés en traitement

symptomatique afin de réduire l’oedème cérébral, seraient associés à une moins bonne efficacité de

l’immunothérapie. [71]

La diminution de la survie sans progression sans effet sur la survie globale chez les sujets de plus de 75

ans pose la question de la réponse à l’immunothérapie chez les sujets âgés. Ces sujets étaient peu

représentés dans les essais cliniques, et représentent moins de 10% des patients de notre étude, il est donc

difficile d’évaluer l’effet de l’immunothérapie sur de petits effectifs. Une étude observationnelle italienne

n’a pas mis en évidence d’effet de l’âge sur la réponse à l’immunothérapie. [72] La question du bénéfice

de l’immunothérapie chez les sujets âgés mérite de plus amples investigations.
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Nous ne pouvons pas affirmer dans notre étude que les patients réfractaires à la chimiothérapie précédant

le nivolumab soient comparables à ceux non réfractaires. Cependant en analyse descriptive, les courbes

de SG et SSP sont relativement bien distinctes.

L’élaboration des modèles de régressions multivariés de COX nous permet de nous affranchir de

possibles facteurs de confusion dans l’analyse des survies de ces deux populations.

Le caractère réfractaire à la chimiothérapie précédant le nivolumab influence la SG des patients de notre

étude. Les patients réfractaires ont ainsi un risque augmenté de plus de 80 % de décès. (HR=1,812 IC95 %

[1,302-2,522])

Le caractère réfractaire à la chimiothérapie précédant le nivolumab influence également la SSP des

patients de notre étude. Le caractère réfractaire augmente le risque de progression sous nivolumab de plus

de 58 % (HR=1,582 IC95 %[1,1501-2,1757]).

Cette observation pose la question du positionnement de l’immunothérapie chez les patients qui ne

répondent pas à la chimiothérapie. Si un patient ne répond pas à la chimiothérapie, il est légitime de

proposer un traitement avec une cible thérapeutique différente comme l’immunothérapie  ; or il apparaît

que les patients réfractaires ne sont pas ceux qui bénéficient le plus de l’immunothérapie. Une évaluation

comparative de l’immunothérapie par rapport à une chimiothérapie de 2 ème ligne chez les patients

réfractaires est donc nécessaire pour répondre à un objectif d’optimisation thérapeutique chez cette sous-

population particulière.
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III-3-2-4: Conclusions

Concernant les modalités d’administration du nivolumab en monothérapie dans le traitement du CBNPC,

notre étude ne montre pas d’association entre place du nivolumab dans la stratégie thérapeutique et

bénéfice clinique. Le modèle de notre étude ne nous a pas permis de mettre en évidence un potentiel effet

séquence dans la stratégie thérapeutique. Cependant, la réponse à la chimiothérapie précédant le

nivolumab semble être un facteur pronostic quant au bénéfice clinique futur de l’immunothérapie. Ainsi,

les patients réfractaires à la chimiothérapie précédant le nivolumab semblent ne pas bénéficier de

l’avantage clinique observé chez les patients non réfractaires.

Concernant le profil de patient bénéficiant en pratique clinique de l’utilisation du nivolumab, les patients

réfractaires à la chimiothérapie précédant le nivolumab ainsi que les patients dénutris sont associés à une

moins bonne survie dans notre étude. Les patients non-fumeurs, présentant des métastases cérébrales,

réfractaires à la chimiothérapie précédant le nivolumab et âgés de plus de 75 ans ont quant à eux un

risque de progression majoré sous nivolumab.
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CONCLUSION

Les données en « vie réelle » de survie, d’efficacité et de toxicité de l’utilisation du nivolumab dans le

traitement du CBNPC observées dans notre étude, rejoignent celles des essais cliniques de référence. Ce

retour d’expérience des 3 premières années d’utilisation du nivolumab conforte l’idée de révolution qu’a

été l’arrivée de l’immunothérapie dans la prise en charge des cancers, et notamment le cancer du poumon.

Révolution en termes de survie, mais également en termes de toxicité, bien moindre et de profil différent

des chimiothérapies conventionnelles. Avant l’arrivée de l’immunothérapie, peu d’avancée en termes de

prise en charge du CBNPC avait été réalisée. 

Cependant, bien que l’utilité et l’efficacité de l’immunothérapie semblent indéniables, plusieurs

inconnues subsistent encore. Les facteurs prédictifs de réponse et les modalités optimales

d’administration du nivolumab en font partie. Notre étude s’est notamment portée sur les patients

réfractaires à la chimiothérapie précédant le nivolumab, partant de l’hypothèse que ces patients pouvaient

avoir une réponse différente. En effet, les connaissances actuelles nous incitent à penser que, par un

mécanisme immunogène, la chimiothérapie pourrait potentialiser l’effet de l’immunothérapie. Or, quand

est-il pour les patients ne répondant pas à la chimiothérapie de première ligne  ? Notre étude semble

montrer que chez ces patients, les survies globales et sans progression sous nivolumab ne sont pas aussi

bonnes que celles des patients non réfractaires à la chimiothérapie précédant le nivolumab. Ainsi, le

caractère réfractaire à la chimiothérapie de première ligne pourrait être un paramètre à prendre en compte

dans le choix de la prise en charge thérapeutique du CBNPC.

Nous avons également essayé d’objectiver la place de l’immunothérapie dans la stratégie thérapeutique.

Aujourd’hui majoritairement de deuxième ligne, l’immunothérapie pourrait à l’avenir prévaloir en

première ligne. Notre principale limite était le caractère rétrospectif de l’étude. Une étude contrôlée

prenant en compte les patients n’ayant pas eu recours à l’immunothérapie est nécessaire afin d’éviter les

biais de sélection.

De nombreuses interrogations concernant l’immunothérapie antitumorale restent en suspens, que ce soit

en termes d’utilisation pratique (quand arrêter, quand reprendre, peut-on poursuivre malgré la

progression), mais aussi en termes de stratégie de prise en charge (place en 1 ère ligne, associations,

sélections des patients répondeurs). Il est probable que d’ici quelques années de nouveaux référentiels

précisent la place de l’immunothérapie antitumorale dans la stratégie thérapeutique ainsi que les

modalités optimales d’utilisation notamment dans le CBNPC.
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poudre pour solution à diluer pour perfusion.
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points de contrôle immunitaire ». Revue des Maladies Respiratoires, août 2018. 
https://doi.org/10.1016/j.rmr.2017.06.007.

20. Seymour, Lesley, Jan Bogaerts, Andrea Perrone, Robert Ford, Lawrence H Schwartz, Sumithra 
Mandrekar, Nancy U Lin, et al. « IRECIST: Guidelines for Response Criteria for Use in Trials Testing 
Immunotherapeutics ». The Lancet Oncology 18, no 3 (mars 2017): e143-52. 
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(17)30074-8.
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ANNEXE 3 : FICHE DE SAISIE D’UNE NOUVELLE CURE DE NIVOLUMAB



PLACE DU NIVOLUMAB DANS LA PRISE EN CHARGE DU CANCER BRONCHIQUE NON A PETITES CELLULES :
EVALUATION RETROSPECTIVE AU CHU DE TOULOUSE ET IUCT-O.

L’immunothérapie  antitumorale  dans  le  traitement  des  cancers  bronchiques  non  à  petites  cellules,  notamment  le
nivolumab, a été accueillie comme une révolution, élargissant les possibilités thérapeutiques.
Cependant  son  utilisation  rapide  et  massive  repose  sur  un  nombre  limité  d’étude  clinique.  Peu  de  référentiels
existent quant à son positionnement dans la stratégie thérapeutique.
Un  suivi  prospectif  de  l’utilisation  du  nivolumab  a  été  réalisé  du  21  mai  2015  au  1er mars  2018.  L’analyse
rétrospective des données de survie et de toxicité ont permis de confirmer les résultats des essais cliniques. 
L’analyse multivariée des données de survie met en évidence des profils de patient expliquant en partie la variabilité
du bénéfice clinique du nivolumab observé. Ainsi le caractère réfractaire à la chimiothérapie précédant le nivolumab
est associé  à  un risque augmenté de décès (HR=1,812 ;  [IC95 %1,302-2,522])  et  de progression sous nivolumab
(HR=1,582  ;  [IC95 %1,1501-2,1757]).  Les  patients  dénutris  ont  également  un  risque  augmenté  de  décès
(HR=1,772  ;  [IC95 %1,092-2,875]).  Les  patients  fumeurs  ont  un  risque  de  progression  moindre  sous  nivolumab
(HR=0,481  ;  [IC95 %0,3214-0,7212]),  possible  effet  de  la  charge  mutationnelle  sur  l’efficacité  de
l’immunothérapie.  La  présence  de  métastases  cérébrales  augmente  le  risque  de  progression  (HR=1,571  ;  [IC95
%1,1425-2,1603]), l’efficacité intracrânienne de l’immunothérapie fait actuellement l’objet d’étude. Les sujets âgés
ont un risque de progression majorés sous nivolumab (HR=1,879; [IC95 %1,1245-3,1387]). 
En  conclusion,  notre  étude  retrouve  des  résultats  similaires  à  ceux  des  essais  cliniques,  aussi  bien  sur  le  plan  de
l’efficacité  que  de  la  toxicité.  Toutefois,  nous  constatons  que  certains  profils  de  patients  ne  semblent  pas
pleinement bénéficier de l’immunothérapie. Des investigations sont nécessaires chez ces patients, notamment ceux
réfractaires à la chimiothérapie de première ligne afin de leur proposer un schéma thérapeutique optimal.
____________________________________________________________________________________

NIVOLUMAB POSITION IN SUPPORTED NON-SMALL-CELL LUNG CANCER TREATMENT : 
A RETROSPECTIVE EVALUATION IN TOULOUSE UNIVERSITY HOSPITAL AND IUCT-O.

Antitumor  immunotherapy  in  the  treatment  of  non-small  cell  lung  cancer,  as  nivolumab,  has  been  welcomed  as  a
revolution, expanding therapeutic possibilities.
However,  its  rapid  and  massive  use  is  based  on  a  limited  number  of  clinical  studies.  Few  guideline  exist  as  to  its
positioning in the therapeutic strategy.
Prospective  monitoring  of  nivolumab  use  was  conducted  from  May  21,  2015  to  March  1,  2018.  Retrospective
analysis  of  survival  and  toxicity  data  confirmed  the  results  of  clinical  trials.  Multivariate  analysis  of  survival  data
highlights  that  clinical  benefit  of  nivolumab  could  be  influenced  by  baseline  patients’  characteristics.  Thus,
refractoriness to chemotherapy prior to nivolumab is associated with an increased risk of death (HR = 1.812, [95%
CI  1.302-2.522])  and progression  (HR  = 1.582,  [95% CI  1.1501-2,  1757]).  Underweighted patients  also  have  an
increasing  risk  of  death  (HR  =  1.772,  [95%  CI  1.092-2,875]).  Smokers  have  a  lower  risk  of  progression  to
nivolumab  (HR  =  0.481,  [95%  CI  0.3214-0.7212]),  a  possible  effect  of  the  mutational  load  on  the  efficacy  of
immunotherapy. The presence of brain metastases increases the risk of progression (HR = 1.571, [95% CI 1.1425-
2.1603]),  the  intracranial  efficacy  of  immunotherapy  is  currently  under  clinical  study.  Elderly  patients  have
increased risk of progression with nivolumab (HR = 1.879, [95% CI 1.1245-3.1387]).
In conclusion,  our study found similar  results  for clinical  trials,  both in terms of  efficacy and toxicity.  However,  we
find that some patient profiles do not seem to fully benefit from immunotherapy. Further investigations are needed
in these patients, especially those refractory to first-line chemotherapy, in order to find out the optimal treatment
to offer them.
_______________________________________________________________________________________________
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