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ƒvaluation de lÕefficacitŽ de lÕimmunothŽrapie, en vie rŽelle, 
chez les patients atteints dÕun carcinome bronchique non ˆ 

petites cellules de stade avancŽ, traitŽs en premi•re ligne par 
pembrolizumab. 
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PARTIE I  

1.! GŽnŽralitŽs sur le cancer bronchique 

1.1.ƒpidŽmiologie 

1.1.1.! DonnŽes gŽnŽrales 

Selon lÕInca, le nombre estimŽ de nouveaux cas de cancer, diagnostiquŽs en France 

mŽtropolitaine en 2018, est de 382 000 (204 600 hommes et 177 400 femmes).  

Le nombre de dŽc•s par cancer en 2018 est estimŽ ˆ 157 400 : 89 600 chez l'homme et 67 800 

chez la femme (contre 84 041 hommes et 66 000 femmes en 2017).  

Chez lÕhomme, les cancers de la prostate, du poumon et du c™lon-rectum sont les plus 

frŽquents en termes de nouveaux cas. Le cancer du poumon occupe toujours le premier rang 

du nombre de dŽc•s, devant les cancers du c™lon-rectum et de la prostate.  

Chez la femme, les cancers du sein, du c™lon-rectum et du poumon restent les plus frŽquents. 

Le cancer du sein est en t•te pour le nombre de dŽc•s par cancer, mais il est suivi de pr•s par 

le cancer du poumon, devant le cancer du c™lon-rectum. (1) 

1.1.2.! Cancer du poumon en France 

En 2018, le nombre de nouveaux cas de cancer broncho-pulmonaires Žtait estimŽ ˆ 46 

363 nouveaux cas dont 31 231 hommes et 15 132 femmes. LÕ‰ge mŽdian au diagnostic Žtait 

de 67 ans chez lÕhomme, 65 ans chez la femme. Le cancer du poumon occupe le deuxi•me 

rang chez lÕhomme et le troisi•me rang chez la femme en termes dÕincidence des cancers. (2) 
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Chez lÕhomme, le taux d'incidence reste relativement stable depuis les annŽes 80, avec 

des valeurs estimŽes entre 1990 et 2018 de -0,3 % par an en moyenne, tandis que chez la 

femme, cette derni•re est en constante augmentation avec une estimation de de +5,3 % par an. 

En termes de mortalitŽ, avec 33 117 dŽc•s relevŽs en 2018 (22 761 hommes 

et 10 356 femmes) le cancer du poumon est la premi•re cause de mortalitŽ par cancer en 

France chez lÕhomme, et la seconde chez la femme apr•s le cancer du sein (11883 dŽc•s). 

LÕ‰ge mŽdian au moment du dŽc•s est de 69 ans chez lÕhomme et de 68 ans chez la femme.  

Le taux de mortalitŽ entre 1990 et 2018 a diminuŽ de 1,2 % par an en moyenne chez 

lÕhomme et a augmentŽ! de 3.5 % par an en moyenne chez la femme (augmentation constante 

de lÕincidence et de la mortalitŽ dans la population fŽminine liŽe notamment ˆ lÕaugmentation 

de la consommation tabagique). 

La survie globale (standardisŽe sur lÕ‰ge), tous stades confondus, ˆ 5 ans est de 17 % (16 % 

chez lÕhomme, 20 % chez la femme) et est estimŽe ˆ 10 ans de 10 % (9 % chez lÕhomme, 13 

% chez la femme) (2). Au moment du diagnostic, 56% des tumeurs sont mŽtastatiques (stade 

IV TNM 7•me Ždition) et 22% sont localement avancŽes (stade IIIb TNM 7•me Ždition), ce 

qui les rend inaccessibles ˆ une prise en charge chirurgicale. La survie ˆ 5 ans nÕest que de 

6% dans les stades mŽtastatiques (3). La survie globale, au stade avancŽ ou mŽtastatique, est 

de 10 ̂  12 mois, ce qui en fait un des pronostics des cancers parmi les plus dŽfavorables.  

 

1.1.3.! Cancer du poumon au niveau mondial 

Selon lÕOrganisation Mondiale de la SantŽ, en 2012, 1,8 millions de nouveaux cas 

diagnostiquŽs entrainaient la mort de 1,6 millions de personnes. Cinquante-huit pourcent des 

nouveaux patients sont dans des pays en voie de dŽveloppement, avec des incidences 

particuli•rement ŽlevŽes en Europe de lÕEst (53.5 pour 100 000 personnes-annŽes), et dans 

lÕEst de lÕAsie (50.4 pour 100 000 personnes-annŽes).  

Dans le monde, le cancer du poumon affiche lÕincidence la plus ŽlevŽe apr•s le cancer de la 

peau de type non-mŽlanome et constitue la premi•re cause de dŽc•s par cancer 

(GLOBOCAN, 2018). 
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1.2.Facteurs de risque 

Les principaux facteurs de risque ˆ  l'origine des cancers broncho pulmonaires sont 

l'exposition au tabac, ˆ l'amiante, aux mŽtaux lourds, aux radiations ionisantes et aux 

polluants atmosphŽriques (5). 

Le tabac est le principal facteur de risque de cancer bronchique. La quantitŽ de tabac et 

la durŽe du tabagisme sont toutes deux impliquŽes dans l'augmentation du risque (6). Le 

tabagisme actif est responsable dÕenviron 80% des cancers bronchiques. Chez le fumeur le 

risque relatif de dŽvelopper un cancer pulmonaire est de 23,9 par rapport ˆ  un non-fumeur. Le 

tabagisme passif serait Žgalement responsable de 6% des cancers bronchiques (7,8) avec une 

relation dose-effet, la durŽe dÕexposition ayant un impact encore plus important que la 

quantitŽ consommŽe par jour (9).  

En termes dÕexposition professionnelle, lÕInstitut National de Recherche et de SŽcuritŽ 

(INRS) estime que 4 ˆ 8,5% des cas de cancers en France seraient d'origine professionnelle. 

Pour le cancer du poumon, ce chiffre s'Žl•verait ˆ 15%. Mais si une exposition professionnelle 

est associŽe au tabagisme, le risque est multipliŽ de 20 ˆ 50. 

LÕamiante reste la principale cause de cancers professionnels. Environ 12 % des cancers du 

poumon des hommes de plus de 55 ans et 7 % de ceux de 35 ˆ 55 ans peuvent •tre imputŽs ˆ 

une exposition ˆ lÕamiante au cours de leur vie professionnelle. 

Il existe Žgalement des carcinog•nes environnementaux ˆ  lÕorigine de pollution intŽrieure, aux 

premiers rangs desquels le radon, en Europe (10). 

1.3.Histologie 

La classification des cancers pulmonaires est Žtablie selon la classification 

internationale de lÕOrganisation Mondiale de la SantŽ (OMS) de 2015. Les cancers broncho-

pulmonaires sont divisŽs en 2 grandes catŽgories : les cancers ˆ petites cellules et ceux non ˆ 

petites cellules. Les cancers bronchiques non ˆ  petites cellules (CBNPC) reprŽsentent environ 

80% des cancers bronchiques. Les CBNPC sont composŽs de diffŽrents sous-types de cancer, 

classŽs selon des crit•res anatomo-pathologiques (11) :  
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1. les adŽnocarcinomes : 45% des cas (en augmentation).  

Ils sont localisŽs prŽfŽrentiellement en pŽriphŽrie du poumon et sont aujourdÕhui mieux 

caractŽrisŽs par les immunomarquages, permettant de distinguer une tumeur broncho- 

pulmonaire primitive dÕune mŽtastase pulmonaire dÕun adŽnocarcinome extrathoracique. 

Typiquement, un adŽnocarcinome dÕorigine pulmonaire est CK7+, CK20- et TTF1 +. Ces dix 

derni•res annŽes, de nombreuses altŽrations biomolŽculaires expliquant la cancŽrogen•se ont 

ŽtŽ! mises en Žvidence. Cependant, seules certaines altŽrations biomolŽculaires sont Žligibles ˆ  

une thŽrapie ciblŽe dans les adŽnocarcinomes broncho-pulmonaires. Environ la moitiŽ des 

adŽnocarcinomes prŽsentent des anomalies molŽculaires (12).  

Les principales altŽrations molŽculaires observŽes dans les adŽnocarcinomes bronchiques sont 

les suivantes : 

- La mutation activatrice de g•nes des rŽcepteurs de facteurs de croissance (EGFR, HER2) et 

des voies de signalisation KRAS/BRAF/MEK et PI3KCA/AKT/mTOR 

- La translocation des g•nes ALK, ROS1, et RET. 

- LÕamplification de g•nes ou la surexpression de protŽines membranaires (MET) 

La mutation de lÕEpidermal Growth Factor Receptor (EGFR) est prŽsente chez environ 10% 

des adŽnocarcinomes et la translocation de lÕanaplastic lymphoma kinase (ALK) chez moins 

de 5%. La principale mutation retrouvŽe est celle de KRAS chez environ 27% des patients. 

Il existe une association entre le statut tabagique et la prŽsence de ces altŽrations molŽculaires 

qui sont majoritairement observŽes chez les non-fumeurs, ˆ lÕexception notable de la mutation 

KRAS (Figure 3). 

 

 

 

Figure 3 : RŽpartition en pourcentages des anomalies molŽculaires dans le cancer du poumon en France, ˆ 
gauche chez les fumeurs, ˆ droite chez les non-fumeurs (13) 
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2. les carcinomes Žpidermo•des qui reprŽsentent 30-35% des cas.  

Les carcinomes Žpidermo•des sont Žgalement porteurs dÕaltŽrations molŽculaires telles que les 

amplifications de FGFR1 (20,6%) ou les mutations de PI3KCA, DDR2, (14). NŽanmoins, il 

nÕa pas ŽtŽ dŽmontrŽ de bŽnŽfice liŽ aux thŽrapies ciblŽes dirigŽes contre ces altŽrations, 

probablement en raison de la prŽsence de plusieurs altŽrations molŽculaires concomitantes et 

donc de lÕabsence dÕaddiction oncogŽnique, cÕest-ˆ -dire de dŽpendance ˆ une unique 

altŽration molŽculaire. 

3. les carcinomes ˆ  grandes cellules dans 5-10% des cas (sans diffŽrenciation malpighienne ou 

glandulaire nette).  

Les adŽnocarcinomes et les carcinomes ˆ grandes cellules constituent la famille des 

cancers non Žpidermo•des. DÕapr•s les derni•res recommandations de lÕESMO 2018, il 

convient de rechercher au minimum les mutations EGFR et BRAF V600E, les rŽarrangements 

ALK et ROS1, pour tous les stades avancŽs dÕadŽnocarcinome et pour les stades avancŽs de 

carcinomes Žpidermo•des de patients non-fumeurs. Il est Žgalement recommandŽ dÕŽvaluer 

lÕexpression de PDL-1 dans tous les CBNPC (15). En France, ces analyses sont rŽalisŽes de 

mani•re systŽmatique ainsi que la recherche des mutations KRAS, HER2 et cMET exon 14 

dans les adŽnocarcinomes.  

Le dŽveloppement du sŽquen•age de nouvelle gŽnŽration (NGS) tend ˆ  augmenter le nombre 

de biomarqueurs analysŽs.  

!

2.! IMMUNITE ANTI -TUMORALE ET CHECKPOINTS 

IMMUNOLOGIQUES  

2.1.Immunosurveillance 

Le syst•me immunitaire correspond ˆ lÕensemble des mŽcanismes de dŽfenses 

capables de protŽger lÕorganisme et lui permettre de maintenir son intŽgritŽ (16). 

CÕest au cours des annŽes 1950 que le concept dÕimmunosurveillance est dŽcrit par deux 

mŽdecins : Burnet et Thomas. LÕimmunosurveillance est dŽcrite comme lÕaction du syst•me 

immunitaire contr™lant en permanence les diffŽrentes cellules de lÕorganisme afin de dŽtecter 

et dÕŽliminer les cellules anormales en voie de cancŽrisation. Cette surveillance se fait 
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notamment gr‰ce ˆ la reconnaissance des antig•nes tumoraux (17). Les altŽrations gŽnŽtiques 

et ŽpigŽnŽtiques des cancers fournissent un ensemble divers d'antig•nes que le syst•me 

immunitaire peut utiliser pour reconna”tre les cellules tumorales comme anormales et 

instaurer une rŽponse immunitaire anti-tumorale. Le dŽveloppement d'une rŽponse 

immunitaire se traduit par l'activation de 2 syst•mes de dŽfense qui assurent le mŽcanisme de 

lÕimmunosurveillance : une rŽponse innŽe ou naturelle qui constitue la premi•re ligne de 

dŽfense de lÕorganisme mŽdiŽe par les polynuclŽaires neutrophiles, macrophages, cellules 

dendritiques et une rŽponse spŽcifique ou adaptative impliquant des rŽponses humorales ( 

lymphocytes B) et des rŽponses ˆ mŽdiation cellulaire (lymphocytes T cytotoxiques CD8+ ou 

auxiliaires CD4+) (18). La rŽponse cellulaire est dŽcrite comme la voie majeure de 

lÕimmunitŽ anti-tumorale (19). 
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A la fin du XIXe si•cle, William Coley, chirurgien du Memorial Hospital de New 

York, fut lÕun des premiers a Žvoquer le concept dÕimmunitŽ anti tumorale, en constatant des 

rŽgressions de tumeur chez des malades qui dŽveloppaient parall•lement un Žpisode 

infectieux. Il a alors utilisŽ des dŽrivŽs bactŽriens de streptocoque (toxines de Coley) pour 

traiter certains patients atteints de sarcomes. LÕhypoth•se Žtait dÕutiliser des composŽs 

capables dÕinduire une rŽponse inflammatoire (des agents infectieux par exemple) qui 

exercerait elle-m•me secondairement un effet anti-tumoral (21). Au XXIe si•cle, selon cette 

m•me hypoth•se, Georges MathŽ a ŽtudiŽ la BCG-thŽrapie selon diffŽrentes voies 

dÕadministration et pour diverses pathologies (hŽmopathies principalement mais aussi 
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certaines tumeurs solides) (22). Cette thŽrapie est actuellement encore utilisŽe gr‰ce ˆ des 

injections intravŽsicales de BCG en adjuvant pour les tumeurs non-infiltrantes de vessie (23).  

LÕimmunitŽ joue donc un r™le important dans la cancŽrogŽn•se, expliquant 

lÕŽmergence de certains cancers dans le cas de dŽficit immunitaires. Un premier exemple peut 

sÕillustrer par la frŽquence plus importante de cancers durant la pŽriode nŽonatale ainsi que 

chez les sujets ‰gŽs, deux pŽriodes de la vie au cours desquelles le syst•me immunitaire serait 

moins efficace.  

De m•me, les cancers sont plus frŽquents chez les sujets immunodŽprimŽs, notamment les 

patients atteints du VIH ou sous traitement immunosuppresseurs, par diminution de 

lÕinfiltration lymphocytaire tumorale.  

Dans les annŽes 2000, les expŽriences menŽes chez la souris par Schreiber, ont permis 

de mieux comprendre, le r™le essentiel du syst•me immunitaire dans le cancer : les souris 

mutŽes immunodŽficientes dŽveloppaient!6-%<!&36#0'4'/.! '.!6-%<!frŽquemment des tumeurs 

que les souris non mutŽes immunocompŽtentes, apr•s injection dÕun agent carcinog•ne (24).  

Ces travaux ont permis la mise en avant de lÕimmunitŽ antitumorale et favoriser cette activitŽ 

antitumorale est ainsi devenu un nouvel axe de dŽveloppement thŽrapeutique. Les 

immunothŽrapies de premi•re gŽnŽration ont reposŽ sur lÕutilisation de cytokines telles que 

lÕinterfŽron (IFN) et lÕinterleukine 2 (IL2), permettant lÕactivation des lymphocytes et la lyse 

des cellules tumorales. LÕinterleukine 2 a  ŽtŽ approuvŽe pour le traitement du mŽlanome et 

du cancer du rein mŽtastatiques (25).  

Cependant, les rŽsultats de ces premiers traitements sont restŽs tr•s modestes. DÕautres 

stratŽgies dÕimmunothŽrapie se sont dŽveloppŽes, comme lÕutilisation dÕanticorps 

monoclonaux thŽrapeutiques dirigŽs contre la cellule tumorale ou la vaccination prŽventive 

antitumorale illustrŽe dans le cas du cancer du col et du papillomavirus. 

La rŽvolution majeure dans le domaine de lÕimmunothŽrapie, a ŽtŽ la dŽcouverte des 

mŽcanismes d'Žchappement ˆ l'immunosurveillance, gr‰ce ˆ la prŽsence de points de contr™le 

du syst•me immunitaire. Ces mŽcanismes ont ŽtŽ dŽcrit par deux chercheurs amŽricain et 

japonais en immunologie, James Allison et Tasuku Honjo, et leur laborieux travail leur a valu 

le prix Nobel de mŽdecine 2018. 

 

!
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Figure 5 : Le cycle de lÕimmunitŽ anticancŽreuse, dÕapr•s Chen DS et al (26) 

 

2.2.ImmunoŽchappement des cancers 

Tout cancer est la consŽquence dÕune dŽfaillance du syst•me immunitaire qui nÕa pas 

pu emp•cher les cellules cancŽreuses de prolifŽrer et se dŽvelopper. On parle ainsi  

dÕÇ Žchappement È ˆ la rŽponse immunitaire anti-tumorale. La dŽcouverte dÕun Žchappement 

des cellules tumorales ˆ la surveillance immunitaire a ŽtŽ intŽgrŽe ˆ la thŽorie de lÕÇimmuno-

editing È ou Ç thŽorie des trois E È qui rŽsume lÕhistoire naturelle dÕun cancer. 

- ƒlimination  : cÕest la premi•re phase, au cours de laquelle les rŽponses immunitaires innŽes 

et adaptatives travaillent ensemble pour dŽtruire les tumeurs bien avant qu'elles ne deviennent 

cliniquement apparentes.  

- ƒquilibre  : Si la rŽponse est efficace, le cancer peut •tre ŽliminŽ. Si, toutefois, ce nÕest pas 

le cas, les cellules tumorales peuvent entrer dans une phase d'Žquilibre avec les effecteurs de 

lÕimmunitŽ adaptative. Lors de cette phase, l'immunogŽnicitŽ des tumeurs se modifie avec 

lÕŽmergence de clones faiblement immunogŽniques qui vont alors Žchapper au syst•me 

immunitaire : cÕest lÕimmunosŽlection (27). Le syst•me immunitaire parvient encore ˆ 

bloquer la croissance tumorale, il nÕy a pas encore de sympt™mes cliniques. 

- ƒchappement : Cette phase va permettre la survie de cellules tumorales et m•me leur 

croissance sans limitation par le syst•me immunitaire. Les cellules cancŽreuses continuent ˆ 

se multiplier, la tumeur devient cliniquement apparente. On parle donc dÕŽchappement ˆ la 



! #+!

rŽponse immunitaire. Ce phŽnom•ne peut •tre dž ˆ un dŽficit du syst•me immunitaire, ou au 

dŽveloppement de diffŽrents mŽcanismes dÕŽchappement par les cellules tumorales (27).  

!

 

Figure 6 : rŽponse immunitaire anti-tumorale : la r•gle des 3E (28) 
!
!
Au cours des derni•res annŽes, de nombreux travaux ont mis en Žvidence diffŽrents 

mŽcanismes molŽculaires permettant ˆ la tumeur d'Žchapper ou d'interfŽrer avec la rŽponse 

immunitaire antitumorale. CÕest leur dŽcouverte qui a permis les progr•s spectaculaires de 

lÕimmunothŽrapie. Ces mŽcanismes d'Žchappement peuvent •tre classŽs en plusieurs 

catŽgories, selon qu'ils soient inhŽrents aux cellules cancŽreuses, au micro-environnement 

tumoral ou aux effecteurs du syst•me immunitaire. 

 

 

Figure 7 : dÕapr•s Hanahan D et al, 2011. 
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Un des mŽcanismes, rŽcemment mis en Žvidence, permettant lÕŽchappement des cellules 

tumorales ˆ lÕimmunosurveillance est la prŽsence de points de contr™le du syst•me 

immunitaire (ou immune checkpoints). 

2.3.Inhibiteurs de checkpoints 

Ces points de contr™le du syst•me immunitaire (checkpoints), sont des complexes de 

rŽcepteurs/ligands, et interviennent dans la rŽgulation du syst•me immunitaire, notamment de 

lÕactivation lymphocytaire. Lors de la reconnaissance antigŽnique, lÕantig•ne tumoral est 

capturŽ par la cellule prŽsentatrice dÕantig•ne (CPA) et prŽsentŽ via le complexe majeur 

dÕhistocompatibilitŽ (CMH) au lymphocyte T qui le reconnait gr‰ce ˆ son rŽcepteur TCR. 

Cependant, la reconnaissance spŽcifique par le TCR de lÕantig•ne tumoral prŽsentŽ par la 

CPA nÕest pas suffisante pour activer le lymphocyte T et produire des interleukines.  Cette 

activation requiert au moins un autre signal : il sÕagit dÕun signal de co-stimulation, 

indŽpendant de lÕantig•ne, tel que celui induit par exemple par les liaisons CD80-CD28, 

CD137L-CD137... Ce signal permet alors lÕactivation du lymphocyte T. Un autre signal peut 

Žgalement •tre activŽ au moment de la reconnaissance antigŽnique, entrainant cette fois-ci un 

effet inhibiteur comme celui induit par liaisons CD80-CTLA4, PDL1-PD1. LÕactivation de ce 

signal inhibiteur va alors inactiver le lymphocyte. Ces nombreux complexes 

ligands/rŽcepteurs appartiennent pour la plupart aux molŽcules de la superfamille des 

immunoglobulines ou ˆ la superfamille des Tumor Necrosis Factor (TNF). Ils constituent 

autant de cibles thŽrapeutiques potentielles (29). 

 

 

Figure 8: Pardoll DM, The blockade of immune checkpoints in cancer immunotherapy. Nat Rev Cancer. 2012 
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Ces derni•res annŽes, la recherche en immunothŽrapie dans le cancer sÕest concentrŽe sur les 

rŽcepteurs Cytotoxic T Lymphocyte Associated protein 4  

 (CTLA-4) et Programmed death-ligand 1 (PDL1) afin de restaurer la rŽponse immunitaire 

anti tumorale des lymphocytes T cytotoxiques, et pouvoir dŽtruire les cellules cancŽreuses. 

 

2.3.1.! RŽcepteur CTLA-4 

Il sÕagit dÕun des premiers points de contr™le inhibiteur ŽtudiŽ. Ce rŽcepteur, tout 

comme CD28 est prŽsent ˆ la surface des lymphocyte T et poss•de les m•mes ligands que le 

rŽcepteur CD28 : les molŽcules CD80 et CD86 prŽsentes ˆ la surface de la CPA. Le CTLA-4 

se lie compŽtitivement ˆ ces ligands, mais avec une affinitŽ beaucoup plus forte que le CD28, 

entrainant alors une action inhibitrice de lÕactivation lymphocytaire (le rŽcepteur CD28 

entraine lÕaction inverse). CTLA-4 sÕexprime environ 48h apr•s la reconnaissance 

antigŽnique. On le retrouve donc uniquement sur les lymphocytes T CD4 ou CD8 activŽs 

(30). 

LÕipilimumab est le premier anticorps monoclonal anti-CTLA-4 dŽveloppŽ et 

commercialisŽ (YERVOY¨). CÕest une immunoglobuline dÕorigine humaine qui se fixe 

spŽcifiquement sur le rŽcepteur CTLA-4, entrainant le blocage de lÕaction inhibitrice des 

complexes CD80/CTLA-4 et CD86/CTLA-4. LÕactivation lymphocytaire est alors augmentŽe 

ainsi que lÔimmunitŽ anti-tumorale. 

 

2.3.2.! RŽcŽpteur PD1 

Le rŽcepteur PD1, Žgalement appelŽ CD279, est un rŽcepteur inhibiteur de la fonction 

lymphocytaire. Il entraine une diminution de lÕactivitŽ! des lymphocytes T et a montrŽ son 

implication dans le contr™le des rŽponses immunitaires (31). 

PD1 est gŽnŽralement exprimŽ par plusieurs cellules de lÕimmunitŽ!, majoritairement les 

lymphocytes T, les lymphocytes Natural Killer (NK) et les lymphocytes B.  

Le rŽcepteur PD1 poss•de deux ligands : le PD-L1 (B7-H1) et le PD-L2 (B7-H2) qui sont des 

glycoprotŽines transmembranaires pouvant •tre exprimŽs par les cellules prŽsentatrices 

dÕantig•ne et Žgalement par les cellules tumorales. Leur liaison au rŽcepteur PD1 induit une 

inhibition de lÕactivation et de la prolifŽration des lymphocytes T et de la sŽcrŽtion de 

cytokines (31). 
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Figure 9 : mŽcanisme dÕaction des anti-PD1 dÕapr•s Champiat et al, 2015 (29). 
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Dans les diffŽrents essais thŽrapeutiques Žvaluant lÕefficacitŽ des nouvelles immunothŽrapies 

anti-PD1, le seuil de positivitŽ de lÕexpression membranaire de PD-L1, ˆ la surface des 

cellules tumorales, a ŽtŽ fixŽ ˆ 1% (32). Il a, par ailleurs, ŽtŽ identifiŽ quÕune expression 

anormale du ligand PD-L1 Žtait retrouvŽe dans environ 2/3 des CBNPC (33). Cette 

expression de PD-L1 par les cellules tumorales a ŽtŽ identifiŽe comme lÕun des mŽcanismes 

dÕŽchappement ˆ la rŽponse immunitaire anti-tumorale.  

Cette dŽcouverte a conduit au dŽveloppement dÕÇ inhibiteurs de points de contr™le 

immunitaire È, des molŽcules pouvant bloquer ces points de contr™le et inhiber la voie PD-

L1/PD1 afin de restaurer lÕactivitŽ du syst•me immunitaire vis-ˆ -vis de la cellule tumorale. 

CÕest actuellement lÕun des principes majeurs de lÕimmunothŽrapie anti-tumorale.  

!

3.! TRAITEMENT DU CBNPC DE STADE  III b/IV  

La prise en charge des CPNPC de stade avancŽ sÕest profondŽment modifiŽe et amŽliorŽe 

au cours de ces derni•res annŽes. Cette prise en charge, apr•s validation en rŽunion de 

concertation pluridisciplinaire, prend en compte plusieurs facteurs, comme le type 

histologique, les addictions oncogŽniques et lÕŽtat gŽnŽral du patient (‰ge, comorbiditŽs, 

performance status PS). 

Dans les annŽes 2000, la chimiothŽrapie associant des sels de platine et un agent de troisi•me 

gŽnŽration (paclitaxel, docŽtaxel, gemcitabine et vinorelbine) sÕest imposŽe comme le 
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traitement de rŽfŽrence. LÕefficacitŽ Žtait comparable pour ces diffŽrentes combinaisons 

(34,35). Plusieurs mŽta-analyses ont montrŽ un bŽnŽfice de la chimiothŽrapie par rapport aux 

soins de support exclusifs. Il a notamment ŽtŽ retrouvŽ un taux de survie ˆ 1 an de 29 % 

contre 20 % et une survie globale de 6 mois contre 4,5 mois en faveur de la bithŽrapie par 

rapport aux soins de support exclusifs (36). 

La poursuite des progr•s thŽrapeutiques a permis de proposer lÕadjonction, aux sels de 

platine, du pemetrexed ainsi que dÕun traitement anti-angiogŽnique par bevacizumab pour les 

tumeurs dont lÕhistologie est de type non Žpidermo•de, avec possibilitŽ dÕun traitement de 

maintenance au-delˆ des cycles ˆ base de sels de platine (37). Apr•s Žchec dÕune 

chimiothŽrapie de premi•re ligne, une monothŽrapie par chimiothŽrapie de troisi•me 

gŽnŽration peut •tre indiquŽe : le docŽtaxel ou le pemetrexed (en cas de tumeur non 

Žpidermo•de).  

Le premier tournant majeur dans le traitement des CBNPC avancŽs a ŽtŽ lÕarrivŽe des 

thŽrapies ciblŽes, les inhibiteurs des tyrosines kinases dans la prise en charge des CBNPC de 

stade avancŽ. Ces traitements ont dŽmontrŽ leur supŽrioritŽ ˆ la chimiothŽrapie dans les 

CBNPC avec mutation EGFR ou rŽarrangement ALK. Ils sont dŽsormais recommandŽs en 

premi•re ligne de traitement. Le pronostic de ces patients a ŽtŽ considŽrablement modifiŽ, la 

survie globale ayant ŽtŽ multipliŽe par 3-4 en quelques annŽes. DÕautres altŽrations plus rares 

sont Žgalement associŽes ˆ une efficacitŽ des thŽrapies ciblŽes orales, telles que les 

rŽarrangements ROS1, RET, NTRK ou les mutations BRAF V600E et MET exon 14. 

Cependant, ces addictions oncogŽniques relevant dÕun traitement ciblŽ ne sont retrouvŽes que 

chez environ 20% des patients atteints dÕun adŽnocarcinome pulmonaire. 

Le deuxi•me grand tournant de la prise en charge du CBNPC de stade avancŽ, a ŽtŽ 

lÕav•nement de lÕimmunothŽrapie, dont nous dŽtaillerons les diffŽrentes molŽcules ci-apr•s. 

LÕensemble de ces traitements a permis une avancŽe majeure dans la prise en charge du 

CBNPC. Suite aux recommandations parues ˆ lÕESMO en 2018, un arbre dŽcisionnel est 

proposŽ pour la prise en charge thŽrapeutique des CBNPC de stade avancŽ. (Annexe I) 
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4.! IMMUNOTHƒRAPIE DANS LE CBNPC DE STADE 

AVANCE  

4.1.Les anti PD1 

4.1.1.! Nivolumab 

Il  sÕagit dÕun anticorps monoclonal humain anti PD1, appartenant ˆ la superfamille des 

immunoglobulines, qui se lie au rŽcepteur PD1 prŽsent ˆ la surface du lymphocyte T, 

bloquant ainsi son interaction avec les ligands PD-L1 et PD-L2. Il a montrŽ une efficacitŽ d•s 

sa phase I notamment dans le mŽlanome, le cancer du rein et le cancer bronchique (38) 

En 2015, la supŽrioritŽ du nivolumab a ŽtŽ illustrŽe gr‰ce aux essais de phase III 

Ckeckmate 057 et 017, Žvaluant le nivolumab ˆ la posologie de 3mg/kg toutes les 2 semaines 

au docŽtaxel 75mg/m2 toutes les 3 semaines, respectivement pour les carcinomes non 

Žpidermo•des et Žpidermo•des apr•s Žchec dÕune premi•re ligne de doublet de chimiothŽrapie 

ˆ base de sels de platine. Dans ces deux essais, le nivolumab permettait une amŽlioration 

significative du taux de rŽponse, de la survie sans progression (SSP) et de la survie globlae 

(SG). La survie globale Žtait de 12,2 mois avec le nivolumab versus 9,4 mois avec le 

docetaxel dans les carcinomes non- Žpidermo•des (HR = 0,59 ; IC 95% 0,44-0,79 ; p < 0,001) 

et de 9,2 mois contre 6 mois dans les carcinomes Žpidermo•des (HR = 0,73 ; IC 95% 0,59-

0,89, p = 0,015). Les rŽsultats ont montrŽ une amŽlioration de la survie globale de 3,2 mois 

pour la premi•re Žtude et de 2,8 mois pour la seconde en faveur du nivolumab. Le taux de 

survie sans progression Žtait en revanche amŽliorŽ de mani•re significative en faveur du 

nivolumab uniquement dans les CBNPC de type non Žpidermo•de (3.5 mois avec le 

nivolumab versus 2.8 mois avec le docetaxel (HR =0.62; IC95% 0.47- 0.81; p<0.001)) 

(39,40). 

Le nivolumab est depuis autorisŽ en France en seconde ligne de traitement pour la prise en 

charge du CBNPC de stade avancŽ.  

 

4.1.2.! Pembrolizumab 

Tout comme le nivolumab, il sÕagit dÕun anticorps anti-PD1. Des rŽsultats prometteurs 

de son efficacitŽ ont ŽtŽ rapportŽs dans un large essai de phase I, intitulŽ KEYNOTE 001, 

Žvaluant lÕefficacitŽ du pembrolizumab au sein dÕune population de CBNPC avancŽs, 
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prŽtraitŽs ou na•fs de tout traitement systŽmique. Cette Žtude a Žgalement Žtabli les seuils de 

1% et de 50% de cellules tumorales exprimant PD-L1 comme discriminants pour sŽlectionner 

les patients susceptibles de bŽnŽficier du pembrolizumab. Ces seuils ont ŽtŽ utilisŽs 

ultŽrieurement dans le dŽveloppement clinique du pembrolizumab (32). 

LÕessai randomisŽ de phase III, KEYNOTE-010 a comparŽ la tolŽrance et lÕefficacitŽ 

du pembrolizumab au docŽtaxel en deuxi•me ou troisi•me ligne de traitement pour les 

CBNPC de stade avancŽ exprimant PD-L1 avec un score de proportion tumorale (TPS, 

Tumor proportion score) supŽrieur ou Žgal ˆ 1%, avec 2 posologies diffŽrentes pour le 

pembrolizuamb : 2 mg/kg toutes les 3 semaines et 10 mg/kg toutes les 3 semaines. Le 

pembrolizumab, ˆ la dose de 2 mg/kg toutes les 3 semaines, a montrŽ une augmentation 

significative de la survie globale ˆ 10,4 mois (HR=0,71, IC95% 0,58-0,88 , p < 0,00076) et 

12,7 mois (HR=0,61, IC95% 0,49-0,75 , p < 0,001) ˆ la dose de 10 mg/kg toutes les 3 

semaines contre 8,5 mois dans le groupe docetaxel. Chez les patients exprimant PD-L1 avec 

un score TPS > 50%, le bŽnŽfice en survie globale et survie sans progression Žtaient encore 

plus importants. En revanche, il nÕŽtait pas observŽ de diffŽrence de survie selon la posologie 

dÕanti-PD1 administrŽe (HR =1,17, IC95% 0,94-1,45 , p = 0,16) (33). 

Ces rŽsultats ont menŽ ˆ la rŽalisation dÕun nouvel essai de phase III, lÕessai 

KEYNOTE-024 comparant lÕefficaitŽ du pembrolizumab en premi•re ligne ˆ la posologie de 

200 mg toutes les 3 semaines, ˆ une chimiothŽrapie standard ˆ base de sels de platine dans les 

tumeurs exprimant fortement PD-L1 (TPS 50%). La mŽdiane de survie sans progression 

(crit•re de jugement principal) Žtait de 10,4 mois dans le groupe pembrolizumab contre 6 

mois dans le groupe traitement standard (HR = 0,50 ; IC95% 0,37- 0,68, p< 0,001). La survie 

globale mŽdiane Žtait de 30 mois dans le groupe pembrolizumab contre 14,2 mois sous 

chimiothŽrapie (HR=0,60 ; IC 95% 0.41-0.89, p=0.005). Le taux de rŽponse Žtait de 44,8% 

dans le groupe Pembrolizumab contre 27,8% dans le groupe chimiothŽrapie (41). 

LÕŽtude de phase III KEYNOTE-042, a ensuite comparŽ lÕefficacitŽ du 

pembrolizumab contre une chimiothŽrapie ˆ base de sels de platine, en premi•re ligne des 

patients atteints dÕun CBPNC avancŽ, avec un seuil dÕexpression de PD-L1 plus faible (TPS !  

1%) 

Le crit•re de jugement principal Žtait la survie globale selon le statut PD-L1 (!  50%, !  20% 

ou !  1%). Les taux de rŽponse Žtaient de 39,5% conter 32% dans le groupe TPS !  50%, de 

33.4% contre 28.9% dans de groupe TPS !  20% et 27.3% contre 26.5% dans le groupe TPS !  
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1%. La SG Žtait significativement amŽliorŽe dans le groupe pembrolizumab, et ce, dans les 3 

sous-groupes dÕexpression de PD-L1. 

En revanche dans une analyse exploratoire rŽalisŽe sur la population dont le statut PD-L1 Žtait 

compris entre 1 et 49%, le bŽnŽfice de la SG ( mŽdiane de 13.4 mois versus 12.1 mois dans le 

groupe chimiothŽrapie) nÕŽtait pas significatif, ce qui signifie que le bŽnŽfice observŽ sur la 

population globale Žtait majoritairement tirŽ par le sous-groupe des patients avec expression 

de PDL1 "50% (42) 

A partir des donnŽes de ces Žtudes, une AMM a ŽtŽ attribuŽe au pembrolizumab en 

premi•re ligne de traitement en cas dÕexpression de PD-L1 supŽrieure ˆ 50% et en deuxi•me 

ligne en cas dÕexpression de PD-L1 supŽrieure ˆ 1% dans les CBNPC localement avancŽs ou 

mŽtastatiques.  

Plus rŽcemment, suite aux rŽsultats de lÕŽtude KEYNOTE-189, comparant 

pembrolizumab + chimiothŽrapie (CT) ˆ base pemetrexed et sel de platine versus 

chimiothŽrapie seule, le pembrolizumab a obtenu une AMM en premi•re ligne de traitement 

des CBPNC mŽtastatiques non Žpidermoides, en association ˆ la chimiothŽrapie. La SSP Žtait 

de 8.8 mois dans le bras pembrolizumab + CT contre 4.9 mois dans le bras CT (HR=0.52 IC 

95% : 0.43-0.64 ; p<0.001). La SG ˆ 1 an Žtait de 69.2% dans le bras pembrolizumab + CT 

contre 49.4% dans le bras CT (HR=0.49 ; IC95% : 0.38-0.64 ; p<0.001). LÕassociation platine 

+ pemetrexed/pembrolizmab Žtait supŽrieure ˆ la chimiothŽrapie seule quel que soit le niveau 

dÕexpression de PD-L1(43). 

 

4.2.Les anti PD-L1 

LÕatezolizumab, troisi•me molŽcule dÕimmunothŽrapie ˆ avoir obtenu une AMM dans 

le CBPNC avancŽ, est un anti PD-L1 ayant dŽmontrŽ son efficacitŽ dans le cadre de lÕŽtude 

de phase III OAK, comparant lÕatŽzolizumab au docŽtaxel en 2•me ou 3•me ligne de 

traitement des CBNPC de stade avancŽ. Lors de lÕanalyse finale, la mŽdiane de survie globale 

Žtait de 13,8 mois pour le groupe atezolizumab versus 9,6 mois dans le groupe docetaxel (HR 

= 0,73, IC95(0.62-0.87), p=0,0003). LÕefficacitŽ de lÕatezolizumab, comparativement au 

docetaxel, Žtait significative pour les deux types histologiques (carcinome Žpidermo•de et non 

Žpidermo•de) et indŽpendamment du statut PD-L1(44). 

LÕimmunothŽrapie a Žgalement fait la preuve de son efficacitŽ dans le traitement 

adjuvant des CBNPC localement avancŽs non opŽrables traitŽs par radiochimiothŽrapie 
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concomitante. LÕessai pivot PACIFIC a comparŽ lÕefficacitŽ du durvalumab, anticorps anti-

PD-L1, administrŽ ˆ la posologie de 10mg/kg toutes les deux semaines pendant 1 an versus 

placebo, apr•s traitement par radiochimiothŽrapie. Les rŽsultats de SSP et SG ont montrŽ une 

amŽlioration significative en faveur du durvalumab ,avec une SSP mŽdiane de 17,2 mois 

versus 5,6 mois HR= 0,51 p<0.001), indŽpendamment du statut PDL1 dŽfini ˆ un seuil de 

25% (45). Une analyse post-hoc du statut PD-L1 dŽfini ˆ un seuil de 1% a conduit lÕEuropean 

Medicines Agency (EMA) ˆ donner une AMM restreinte aux patients dont la tumeur exprime 

PD-L1 ˆ 1% ou plus. 

 

Tableau 1 : ƒtudes ayant ŽvaluŽes les immunothŽrapies dans le CBNPC 

 

MolŽcule ƒtude AMM  Date 
AMM  

Ligne Statut PD-L1 

Nivolumab 
(anticorps 
anti-PD1) 

CHECKMAT
E 017, 
Brahmer et al. 

CBNPC de 
stade III/IV de 
type Žpidemo•de  

Juillet 
2015 

2e ligne Expression PD-L1 non 
prŽdictive de lÕefficacitŽ 
du traitement (donnŽes 
exploratoires). 

Nivolumab CHECKMAT
E 057, 
Borghaei et al. 

CBNPC de 
stade III/IV de 
type non 
Žpidemo•de  

Avril 
2016 

2e ligne Expression de PD-L1 
associŽe ˆ plus grande 
efficacitŽ pour tous 
niveaux dÕexpression 
(donnŽes exploratoires). 

Pembrolizum
ab 
(anticorps 
anti-PD1) 

KEYNOTE 
010, Herbst et 
al. 

CBNPC de 
stade III/IV,  
PD-L1 !  1%,  

Juillet 
2016 

2e ligne  EfficacitŽ plus 
importante chez patients 
exprimant PD-L1> 50% 

Pembolizum
ab 

KEYNOTE 
024, Reck et 
al. 

CBNPC de 
stade III/IV, PD-
L1   50%,  

Janvier 
2017 

1re 
ligne 

EfficacitŽ majorŽe du 
traitement chez tout 
patient avec PD-L1>50% 

AtŽzolizuma
b 
(anticorps 
anti PD-L1) 

OAK, 
Rittmeyer et 
al. 

CBNPC de 
stade III/IV  

Septem
bre 
2017 

2e ligne SG majorŽe 
indŽpendamment du 
statut PD-L1. 

Durvalumab 
(anticorps 
anti PD-L1) 

PACIFIC, 
Scott et al. 

CBNPC de 
stade III non 
opŽrable, PD-
L1!  1%, nÕayant 
pas progressŽ! 
apr•s radio-
chimiothŽrapie 
concomitante ˆ  
base de platine 

Septem
bre 
2018 

1e ligne SSP et SG majorŽes dans 
le groupe durvalumab 
chez patients avec 
expression PD-L1 >25% 
ou <25% 
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5.! FACTEURS PREDICITFS DE REPONSE A 

LÕIMMUNOTHERAPIE  

5.1. Facteurs tumoraux 

5.1.1.! PD-L1 

Le principal facteur prŽdicif, rapportŽ dans les diffŽrentes Žtudes ci-dessus Žtait le taux 

dÕexpression de PD-L1. Quelle que soit la molŽcule dÕimmunothŽrapie choisie, une forte  

expression de PD-L1 est corrŽlŽe ̂  une meilleure rŽponse au traitement. LÕexpression de PD-

L1 par les cellules tumorales est ˆ  ce jour lÕunique biomarqueur de rŽponse ˆ 

lÕimmunothŽrapie adossŽ aux AMM (pour le pembrolizumab et le durvalumab). 

Cependant, m•me chez les patients prŽsentant un taux de PD-L1 ŽlevŽ, tous ne 

rŽpondent pas au traitement et les bŽnŽfices sur la survie globale restent fluctuants en fonction 

du statut PD-L1 (42). Inversement, certains patients sans expression de PD-L1 peuvent •tre 

rŽpondeurs ˆ lÕimmunothŽrapie. CÕest pourquoi, la recherche dÕautres facteurs prŽdictifs de 

rŽponse sÕest naturellement imposŽe et nous disposons, actuellement, de plusieurs pistes 

concernant dÕautres potentiels facteurs prŽdictifs. 

 

5.1.2.! Infiltration lymphocytaire tumorale (TIL)  

La prŽsence d'un infiltrat leucocytaire et plus particuli•rement de lymphocytes CD8 

infiltrant la tumeur (TIL), est considŽrŽ comme un indicateur d'une rŽponse active de l'h™te 

contre la tumeur. Ceci pourrait •tre un facteur de bon pronostic (46). Dans certains cas, une 

valeur prŽdictive de la prŽsence des TIL a pu •tre dŽmontrŽe. Ainsi, l'infiltration de tumeurs 

par un grand nombre de cellules de Langerhans (cellules dendritiques S100+), tŽmoin d'une 

rŽponse immune anti-tumorale effective, pourrait •tre corrŽlŽe ˆ un meilleur pronostic (47,48) 

 

5.2.Facteurs cliniques 

5.2.1.! Age et Performance Status 

LÕincidence et la prŽvalence des cancers augmentent avec lÕ‰ge, suggŽrant une relation 

entre le vieillissement et la survenue de cancer. Cela pourrait en partie dÕexpliquer par le 
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dŽclin du syst•me immunitaire chez les personnes ‰gŽes, phŽnom•ne Žgalement appelŽ 

immunosŽnescence, touchant ˆ la fois lÕimmunitŽ innŽe et adaptative. Il a ŽtŽ dŽmontrŽ que 

cette immunosŽnescence sÕaccompagne dÕune inflammation ˆ bas bruit, liŽe ˆ un dŽsŽquilibre 

de la rŽponse immunitaire, pouvant majorer lÕincidence de la survenue des cancers (49). 

Concernant la rŽponse ˆ lÕimmunothŽrapie au sein de la population ‰gŽe, Borghaei et al 

nÕavaient pas retrouvŽ de diffŽrence significative sur la survie globale entre le traitement par 

nivolumab et docetaxel chez les patients ‰gŽs de plus de 75 ans atteints dÕun CBNPC 

HR=0.90 IC 95 : 0.42-1.47 (39). Ces rŽsultats sont cependant ˆ interprŽter avec prudence car 

peu de sujets ‰gŽs (>75 ans) ont ŽtŽ inclus dans les Žtudes et dÕautres donnŽes concernant la 

rŽponse ˆ lÕimmunothŽrapie, notamment dans le mŽlanome, sugg•rent une meilleure efficacitŽ 

des traitements par anti-PD1 chez les patients ‰gŽs de plus de 65 ans (50).  

Chez les patients traitŽs par chimiothŽrapie, il a ŽtŽ dŽmontrŽ quÕun moins bon 

performance status Žtait associŽ avec une survie globale plus courte et une altŽration de la 

qualitŽ de vie (51). Dans la majoritŽ des essais Žvaluant lÕefficacitŽ de lÕimmunothŽrapie, les 

patients avec un PS >1 Žtaient exclus et  aucune Žtude nÕa ŽtŽ rŽalisŽe de fa•on prospective 

afin dÕŽvaluer lÕinfluence du PS sur la rŽponse ˆ lÕimmunothŽrapie. Cependant plusieurs 

Žtudes rŽtrospectives retrouvent une diminution significative de la SG, chez des patients 

traitŽs par anti-PD1, avec un moins bon PS au moment de lÕinclusion. Wong et al ont 

rapportŽ, chez des patients atteints de mŽlanome et traitŽs par anti-PD1, une mŽdiane de SG 

de 19.5 mois chez les patients avec un PS 0-1 contre 1.8 mois chez les patients avec un PS 2-3 

HR =5.5 IC 95% : 9.1Ð50.3; P = 0.0001 (52).  

De m•me, Aussedat et al, dans une Žtude Žvaluant les facteurs cliniques prŽdictifs de 

rŽponse ˆ lÕimmunothŽrapie dans le CBNPC, ont mis en Žvidence quÕun PS infŽrieur ou Žgal 

ˆ 1 Žtait une des caractŽristiques cliniques prŽdictives de meilleure rŽponse et de meilleure 

survie chez les patients souffrant de CBNPC traitŽs par immunothŽrapie (53). 

 

5.2.2.! Statut tabagique 

Le statut tabagique actif des patients, en raison du caract•re inflammatoire chronique 

et mutag•ne de celui-ci, pourrait •tre un facteur prŽdictif de rŽponse au traitement (48,49). En 

effet, les mutations gŽnomiques liŽe ˆ la consommation tabagique entra”nent une 

augmentation de la charge mutationnelle tumorale (54). Cette haute charge mutationnelle 

tumorale induit la crŽation de nŽoantig•nes tumoraux, prŽsentŽs au syst•me majeur 
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dÕhistocompatibilitŽ, qui augmenteraient lÕimmunogŽnicitŽ tumorale et la rŽponse ˆ 

lÕimmunothŽrapie.  

Parall•lement, plusieurs Žtudes soulignent le fait que le statut non fumeur est associŽ ˆ  une 

moins bonne rŽponse ̂ lÕimmunothŽrapie, m•me en cas dÕexpression de PD-L1. Dans lÕŽtude 

KEYNOTE 001,  la survie globale Žtait augmentŽe de 13 mois de fa•on significative en 

faveur des patients fumeurs ou anciens fumeurs versus non fumeurs (32). 

 

5.2.3.! Localisation mŽtastatique 

La localisation des sites mŽtastatiques pourrait Žgalement affecter la rŽponse aux 

immunothŽrapies. Ainsi, dans lÕŽtude de phase I KEYNOTE 001, une diffŽrence significative 

avait ŽtŽ mise en Žvidence, sur la survie sans progression, des patients traitŽs par 

pembrolizumab, concernant la prŽsence de mŽtastases hŽpatiques : PFS mŽdiane ˆ 1.8 mois 

[IC95(1.4Ð2.0)] dans le groupe avec des mŽtastases hŽpatiques, contre 4 mois [IC95(2.1Ð5.1)] 

dans le groupe sans, avec p = 0.0094 (32). A contrario, la prŽsence de mŽtastases au niveau 

cŽrŽbral nÕaffecte pas le  bŽnŽfice de survie globale et de survie sans progression chez les 

patients traitŽs par immunothŽrapie comparativement aux patients sans mŽtastases cŽrŽbrale 

(55).  

La prŽsence de mŽtastases osseuses pourrait elles aussi •tre un facteur indŽpendant de 

mauvais pronostic (56). 

5.3.Facteurs molŽculaires 

5.3.1.! Statut mutationnel 

La prŽsence dÕaddiction oncogŽnique ˆ ŽtŽ ŽtudiŽe comme potentiel facteur 

influen•ant la rŽponse ˆ lÕimmunothŽrapie. Dans lÕŽtude KEYNOTE 010, il nÕa pas ŽtŽ mis en 

Žvidence, de fa•on significative, dÕassociation entre le statut mutationnel EGFR et la survie 

sans progression, avec un HR ˆ 1.46 (IC95% : 0,90-2.37) chez les patients avec une mutation 

EGFR contre un HR ˆ 0.83 (IC 95% 0.65-1.06) chez les patients sans mutation EGFR. Des 

rŽsultats similaires ont ŽtŽ rapportŽ dans dÕautres Žtudes (39,44). 

Il a ŽtŽ rŽcemment dŽmontrŽ que la mutation STK11 Žtait responsable dÕun 

mŽcanisme de rŽsistance aux traitements par anti-PD1 au sein des adŽnocarcinomes mutŽs 

KRAS (57). STK11 est un g•ne suppresseur de tumeur impliquŽ dans le mŽtabolisme et la 

croissance cellulaires. Une Žtude prŽsentŽe ˆ lÕASCO 2019, rŽalisŽe en rŽtrospectif sur 752 
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patients traitŽs pour un CBPNC non Žpidermo•de par Platine-Pemetrexed, avec ou sans 

Pembrolizumab, montrait que la survie Žtait significativement infŽrieure chez les patients dont 

la tumeur portait une mutation SKT11 et/ou de KEAP1 (25% des patients) par rapport ˆ ceux 

qui ne portaient aucune de ces deux mutations (58).  

 

5.3.2.! Charge mutationnelle tumorale  

Certains types de tumeurs solides, comme les CPNPC ont plus de mutations 

somatiques que dÕautres. LÕaccumulation de ces mutations serait associŽ ˆ la formation de 

nŽoantig•nes ˆ la surface des cellules tumorales, prŽsentŽs par la suite prŽsentŽs au au 

syst•me immunitaire, notamment aux lymphocytes T CD8 et CD4 ce qui augmenteraient 

lÕimmunogŽnicitŽ tumorale et la rŽponse ˆ lÕimmunothŽrapie (59). La charge mutationnelle 

tumorale mesure la quantitŽ de mutations par mŽgabase dÕADN dans le gŽnome tumoral. 

LÕassociation entre une haute charge mutationnelle tumorale et lÕefficacitŽ des inhibiteurs de 

checkpoints, dans les tumeurs solides avec haute charge mutationnelle (carcinome bronchique 

non ˆ petites cellules, mŽlanome, tumeurs de vessie, oesophage, estomac, c™lon, ORL), a ŽtŽ 

illustrŽe dans plusieurs Žtudes, en particulier dans le CBNPC avancŽ (60) . Dans les essais 

prŽsentŽs ˆ ce jour, les seuils dŽfinissant une charge tumorale mutationnelle haute varient 

selon le panel utilisŽ et la molŽcule thŽrapeutique utilisŽe. Ces seuils vont de 10 ˆ 16 

mutations/mŽgabase. 

Reck et al, en 2019, avaient mis en Žvidence quÕune charge mutationnelle tumorale supŽrieur 

ˆ 10 mutations/mŽgabase Žtait un facteur prŽdictif de rŽponse ˆ la double immunothŽrapie par 

nivolumab et ipilimumab en 1e ligne de traitement des CBNPC (61). 

 

5.4.Facteurs modifiant lÕŽtat du syst•me immunitaire 

5.4.1.! RadiothŽrapie 

Des Žtudes prŽ cliniques ont mis en Žvidence une amplification de la rŽponse 

immunitaire antitumorale apr•s radiothŽrapie. En effet, la radiothŽrapie, connue pour son effet 

cytotoxique via lÕinduction de dommages de lÕADN au sein des cellules tumorales, provoque 

la mort cellulaire immunogŽnique, aboutissant au relargage de nŽo antig•nes et de molŽcules 

pro inflammatoires, conduisant ˆ une activation du syst•me immunitaire et une rŽponse 
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systŽmique antitumorale. Cet effet, dit abscopal, est responsable de la rŽponse tumorale, non 

seulement au sein du site irradiŽ, mais Žgalement au niveau des tissus tumoraux ˆ distance. 

LÕeffet abscopal, phŽnom•ne rare de rŽgression tumorale des lŽsions situŽes ˆ distance du site 

irradiŽ, a ŽtŽ dŽcrit dans certaines Žtudes (62). Shaverdian et al, sugg•rent dans leur Žtude en 

2017, quÕun traitement antŽrieur par radiothŽrapie, chez les patients atteints dÕun CBNPC de 

stade avancŽ, traitŽs par Pembrolizumab, allonge la survie sans progression et la SG, 

comparativement aux patients nÕayant pas bŽnŽficiŽ dÕune radiothŽrapie antŽrieure (63). 

 

5.4.2.! Antibi othŽrapie 

Une Žtude publiŽe dans la revue Science par des chercheurs de lÕinstitut Gustave 

Roussy, a Žtabli que la prise dÕantibiotiques affecte lÕefficacitŽ dÕun traitement par 

immunothŽrapie chez les patients atteints dÕun cancer, en perturbant le microbiote intestinal. 

Cela pourrait expliquer, en partie, pourquoi certains patients ne rŽpondent pas ˆ 

lÕimmunothŽrapie. 

Dans une premi•re sŽrie Žvaluant 249 patients atteints dÕun cancer du poumon avancŽ, du rein 

ou de la vessie, le dŽsŽquilibre du microbiote intestinal (dysbiose) a ŽtŽ mis en Žvidence pour 

une prise dÕantibiotiques deux mois avant et un mois apr•s le dŽbut du traitement avec un 

impact nŽgatif sur la survie sans progression de la maladie et la survie globale des 

patients(64) . 

!

5.4.3.! DŽnutrition  

La prŽvalence de la dŽnutrition dans le cancer du poumon est de 30 ˆ 80 % selon les 

Žtudes (65). La dŽnutrition est associŽe ˆ un risque accru de morbi-mortalitŽ ainsi quÕˆ une 

moins bonne tolŽrance des chimiothŽrapies obligeant parfois ˆ une rŽduction de dose. La 

dŽnutrition Žtant responsable dÕune dysfonction du syst•me immunitaire, Marchal et al, se 

sont intŽressŽs ˆ lÕimpact du statut nutritionnel chez des patients traitŽs par immunothŽrapie 

par nivolumab. Leur Žtude Žvaluait lÕimpact du statut nutritionnel sur lÕefficacitŽ et la 

tolŽrance du nivolumab dans les cancers broncho-pulmonaires, et a mis en Žvidence que la 

dŽnutrition sŽv•re et la diminution du poids dans le temps, Žtaient des facteurs indŽpendants 

associŽs ˆ une moins bonne survie chez les patients atteints de cancer pulmonaire traitŽs par 

immunothŽrapie (66). Les principaux crit•res de dŽnutrition ŽvaluŽs chez les patients atteints 

de cancer sont lÕIMC, la perte de poids, lÕalbumine (en lÕabsence de syndrome inflammatoire) 
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et la prŽ albumine (67). Plus rŽcemment un autre facteur a ŽtŽ mis en Žvidence, le Score 

Fiable des Ingesta (SEFI, anciennement EPA), Žchelle visuelle analogique (EVA) de 0 ˆ 10, 

ou, Žvaluation des portions consommŽes, permet une Žvaluation rapide de la prise alimentaire 

actuelle. 

II est validŽ et recommandŽ en milieu hospitalier et permet dÕidentifier prŽcocement un risque 

de dŽnutrition lorsque le sore est < 7/10 (68). 

5.5.Facteurs biologiques 

Le derived Neutrophil Lymphocyte Ratio (dNLR) est dŽfini par le rapport :  

dNLR= PNN/(Leucocytes-PNN). Une valeur supŽrieure ˆ 3 est dŽfinie comme ŽlevŽe (69). 

Russo et al, nÕavaient pas retrouvŽ de lien statistique entre dNLR et la survie globale ou la 

survie sans progression chez les patients traitŽs par nivolumab comparativement au docetaxel, 

mais il existait un pourcentage plus ŽlevŽ de dNLR ŽlevŽ dans le groupe des patients non 

rŽpondeurs. Ceux-ci avaient un NLR>3 (28.5% vs 55%, p=0.0002) (69). Ces donnŽes ont ŽtŽ 

confirmŽes dans lÕŽtude de Mezquita dans le cadre du Lung Immune Pronostic Index (70).  

Le Lung Immune Pronostic Index (LIPI), est un index dŽfini par un ratio dNLR 

supŽrieur ˆ 3 et un taux de LDH supŽrieur ˆ la normale (70). Un score est calculŽ selon la 

prŽsence ou non dÕun dNLR supŽrieur ˆ 3 et dÕun taux de LDH supŽrieur ˆ la normale : bon 

(0 facteur), intermŽdiaire (1 facteur), mauvais (2 facteurs). Mezquita et al, ont rapportŽ quÕun 

dNLR supŽrieur ˆ 3 ainsi quÕun LDH supŽrieur ˆ la normale Žtait des facteurs indŽpendants 

associŽs ˆ la survie globale chez des patients avec un CBNPC de stade avancŽ traitŽs par 

immunothŽrapie. La mŽdiane de SG pour les scores mauvais, intermŽdiaires et bons Žtaient de 

3 mois, 10 mois et 34 mois respectivement et la mŽdiane de survie sans progression Žtait de 

2.0 (IC95, 1.7-4.0), 3.7 (IC 95%, 3.0-4.8), et 6.3 (IC95%, 5.0-8.0) mois (p#<#.001). En 

revanche, ce score ne permettait pas de prŽdire la rŽponse ˆ la chimiothŽrapie, ce qui sugg•re 

quÕil sÕagit dÕun facteur prŽdictif spŽcifique de rŽponse aux inhibiteurs de checkpoints 

immunologique. 
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PARTIE II  : ARTICLE  

 

1.! INTRODUCTION  

!
A lÕŽchelle mondiale, le cancer bronchique demeure une des causes majeures de dŽc•s, 

responsable dÕenviron 20% de la mortalitŽ tous cancers confondus. 

Le carcinome bronchique non ˆ petites cellules de stade avancŽ reprŽsente 85% des cancers 

bronchiques primitifs et est associŽ ˆ un taux de rŽponse ˆ 5 ans infŽrieur ˆ 15% (26,71). La 

stratŽgie thŽrapeutique de premi•re ligne, utilisant une chimiothŽrapie ˆ base dÕun doublet et 

sels de platine, semble avoir atteint un plateau, avec une mŽdiane de survie globale comprise 

entre 8 et 10 mois chez environ 30 ˆ 40% des patients en bŽnŽficiant. LÕ•re de 

lÕimmunothŽrapie a rŽvolutionnŽ la prise en charge des carcinomes bronchiques non ˆ petites 

cellules de stade avancŽ, gr‰ce ˆ la mise en Žvidence de lÕŽchappement des cellules tumorales 

ˆ lÕimmunosurveillance et la dŽcouverte des points de contr™les immunitaires (72). Ces points 

de contr™le inhibiteurs du syst•me immunitaire ont permis lÕidentification de certaines voies 

comme la voie CTLA4 (Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated protein 4) et la voie PD1/PD-

L1 (Programmed celle Death protein 1/Programmed Death Ligand 1) (73). PDL1 est une 

protŽine du point de contr™le immunitaire exprimŽ ˆ la surface des cellules tumorales et des 

cellules de lÕimmunitŽ anti-tumorale. La liaison entre PD-L1 et son rŽcepteur PD1, sur les 

lymphocytes T activŽs, induit un Žchappement immunitaire tumoral et une inhibition de la 

fonction cytotoxique des lymphocytes T(31). 

LÕanticorps monoclonal humanisŽ anti-PD1 pembrolizumab, gr‰ce ˆ un blocage de 

cette liaison assure une fonction de restauration du syst•me immunitaire en favorisant la 

reconnaissance tumorale et en restituant lÕimmunitŽ anti-tumorale. LÕactivitŽ antitumorale et 

lÕefficacitŽ de pembrolizumab, dans les carcinomes bronchiques non ˆ petites cellules de 

stade avancŽ, ont initialement ŽtŽ apportŽs dans lÕŽtude de phase I, KEYNOTE 001, ayant 

permis de dŽmontrer une augmentation de la rŽponse objective chez les patients traitŽs par 

pembrolizumab (na•f ou non de traitement antŽrieur).Cette Žtude a Žgalement permis la 

validation de lÔexpression de PD-L1 comme biomarqueur prŽdicitf de rŽponse (74). 
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Ces rŽsultats prometteurs, notamment dans le groupe avec PD-L1 > 50%, ont conduit ˆ lÕessai 

de phase III, KEYNOTE 024, essai comparant le pembrolizumab ˆ la chimiothŽrapie ˆ base 

de sels de platine, en 1e ligne de traitement, chez les patients atteints dÕun carcinome 

bronchique non ˆ petites cellules de stade avancŽ, avec une expression de PD-L1 >50%. La 

survie sans progression, dans le groupe pembrolizumab, Žtait de 10.3 mois contre 6 mois dans 

le groupe chimiothŽrapie. La moyenne de survie globale Žtait de 30 mois dans le groupe 

pembrolizumab versus 14.2 mois dans le groupe chimiothŽrapie. Le taux de rŽponse objective 

Žtait de 44.8% dans le bras pembrolizumab (41). Suite ˆ ces grands essais, le pembrolizumab 

a obtenu une autorisation de mise sur le marchŽ en monothŽrapie dans le traitement de 

1e ligne des adultes atteints dÕun cancer bronchique non ˆ petites cellules (CBNPC) 

mŽtastatique dont les tumeurs expriment PDL1 au seuil "  50%, sans mutation tumorale 

dÕEGFR ou dÕALK. 

Fort de ces constatations, notre Žtude avait pour objectif principal dÕŽvaluer lÕefficacitŽ de 

lÕimmunothŽrapie par Pembrolizumab, par mesure de la survie globale chez les patients 

atteints dÕun carcinome bronchique non ˆ petites cellules, en vie rŽelle, puis secondairement, 

dÕŽvaluer les taux de rŽponse, la survie sans progression, la tolŽrance du traitement, les 

facteurs prŽdictifs dÕefficacitŽ, et les caractŽristiques cliniques, tumorales et molŽculaires des 

patients inclus. 

 

2.!MATERIEL ET METHODE  

Cette Žtude, observationnelle, rŽtrospective et multicentrique a ŽtŽ rŽalisŽe au sein du CHU de 

Lille et du CHRU de Nancy entre juillet 2017 et le 31 mai 2019, chez les patients atteints dÕun 

carcinome bronchique non ˆ petites cellules de stade avancŽ na•f de tout traitement 

systŽmique.   

 

2.1.Crit•res dÕinclusion 

Les patients inclus devaient avoir plus de 18 ans, •tre atteints dÕun carcinome bronchique non 

ˆ petites cellules de stade avancŽ (IIIB, IVA, IVB ) ou de stade IIIA non rŽsŽcable. Ils 

devaient •tre suivis au CHU de Lille ou de Nancy, avec un scanner corps entier avant 

lÕinstauration du traitement et un suivi clinico-radiologique rŽgulier. Ils ne devaient pas avoir 
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bŽnŽficiŽ dÕun traitement antŽrieur par chimiothŽrapie ou immunothŽrapie dans le cadre du 

traitement de leur cancer. Le pembrolizumab devait •tre le traitement de premi•re ligne de 

leur CBNPC de stade avancŽ et les patients inclus devaient avoir bŽnŽficiŽ dÕau moins 1 cure 

de pembrolizumab. 

Les crit•res dÕexclusion Žtaient lÕabsence de TDM initiale ou lÕopposition du patient ˆ 

lÕutilisation des donnŽes ˆ des fins de recherche. 

 

2.2.Recueil des donnŽes 

Les donnŽes des patients ont ŽtŽ recueillies gr‰ce aux logiciels SILLAGE et CHIMIO pour le 

CHU de Lille et gr‰ce au logiciels DX CARE et CHIMIO pour le CHU de Nancy. Pour 

chaque patient, les donnŽes suivantes ont ŽtŽ recueillies ˆ lÕinitiation du traitement par 

Pembrolizumab : 

- caractŽristiques cliniques : centre de prise en charge, ‰ge, sexe, exposition professionnelle, 

statut tabagique, le nombre de PA, PS, SEFI (score dÕŽvaluation facile des ingestas). 

- caractŽristiques tumorales : date de biopsie, type histologique, expression de PD-L1, 

prŽsence ou absence dÕaltŽration molŽculaire, stade au diagnostic, nombre de sites 

mŽtastatiques initiaux, taille de la plus grande lŽsion et la date de dŽbut de traitement. 

- caractŽristiques des traitements associŽs : chirurgie, prise dÕantibiotique 1 mois avant et 

deux mois apr•s lÕinitiation du traitement, radiothŽrapie, corticothŽrapie > 10 mg/j. 

- caractŽristiques biologiques : leucocytes, neutrophiles, LDH, albumine, prŽ albumine, CRP.  

- date de dŽc•s ou date des derni•res nouvelles. 

 

2.3.Traitement 

Le pembrolizumab Žtait administrŽ ˆ la dose de 200 mg en IV toutes les 3 semaines. Le 

traitement Žtait poursuivi jusquÕˆ progression scanographique ou clinique, dŽc•s ou toxicitŽ 

inacceptable. Aucun ajustement de dose nÕŽtait rŽalisŽ. 

La premi•re Žvaluation clinique et biologique de la tolŽrance du traitement Žtait effectuŽe 

avant la deuxi•me injection soit ˆ 3 semaines. 
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2.4.ƒvaluation de la rŽponse tumorale 

La survie globale Žtait dŽfinie comme le dŽlai entre la date de la 1E cure de pembrolizumab et 

la date de dŽc•s du patient, toutes causes confondues. 

La survie sans progression sous pembrolizumab Žtait dŽfinie comme le dŽlai entre la date de 

la 1e injection et la date de progression de la maladie (selon les crit•res RECIST 1.1 (Annexe 

2)) ou du dŽc•s du patient. Le taux de rŽponse objective Žtait dŽfini par la proportion de 

patients ayant une rŽponse compl•te ou partielle au cours du traitement. 

Le taux de contr™le de la maladie Žtait dŽfini par la proportion de patients ayant une rŽponse 

compl•te, partielle ou stable au cours du traitement. 

Les patients bŽnŽficiaient dÕun suivi clinique et biologique avant chaque injection, ainsi 

quÕune Žvaluation en imagerie tous les 3 cycles  par TDM thoraco-abdomnio-pelvienne dans 

les 2 centres, dÕun PET scanner uniquement pour les patients du CHU de Lille plus IRM 

cŽrŽbrale et dÕun scanner cŽrŽbral pour les patients du CHU de Nancy. 

La tolŽrance du traitement et la survenue des effets indŽsirables Žtaient ŽvaluŽes par les 

crit•res CTCAE version 4.0. 

 

2.5.ƒthique 

Une dŽclaration de traitement des donnŽes recueillies a ŽtŽ enregistrŽe aupr•s du DŽlŽguŽ ˆ la 

Protection des DonnŽes  du GHT Lille mŽtropole Flandre le 20 mai 2019. 

 

2.6.Analyses statistiques 

Les rŽsultats sont prŽsentŽs sous forme dÕeffectifs et de pourcentages pour les variables 

qualitatives. Les variables quantitatives ont ŽtŽ ŽtudiŽes en termes de moyenne et de dŽviation 

standard si distribution normale et en termes de mŽdiane et Žtendue si distribution non 

normale. Le seuil de significativitŽ! des tests est fixŽ ˆ  5%. 

La recherche des facteurs prŽdictifs ˆ la survie globale a ŽtŽ effectuŽe avec un mod•le de Cox 

univariŽ pour les variables quantitatives. La courbe de survie globale sous pembrolizumab a 

ŽtŽ ŽvaluŽe par la mŽthode de Kaplan Meier. Les analyses ont ŽtŽ effectuŽes ˆ  lÕaide du 

logiciel R version 3.5.2 
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3.!RESULTATS 

Au total, entre juillet 2017 et mai 2019, 48 patients ont re•u du Pembrolizumab en premi•re 

ligne dans le cadre de la prise en charge de leur CBNPC de stade avancŽ. 39 patients ont ŽtŽ 

traitŽ au CHU de Lille et 9 patients au CHU de Nancy. Les caractŽristiques des patients ˆ 

lÕinclusion sont dŽcrites dans le Tableau 1. 

LÕ‰ge moyen des patients Žtait de 64 ans. La majoritŽ des patients Žtaient des hommes, 

fumeurs actifs ou sevrŽs, avec un PS ˆ 0 ou 1 et une maladie de stade IVB. Concernant le type 

histologique, il y avait une majoritŽ dÕadŽnocarcinomes bronchiques avec 37 patients (77%).  

Tous les patients avaient une expression de PD-L1 supŽrieure ˆ 50% et le statut PD-L1 moyen 

Žtait ŽvaluŽ ˆ 86%. La recherche dÕaltŽrations molŽculaires Žtait nŽgative chez 26 patients 

(54%), positive chez 13 patients (27%) et chez ces m•mes patients prŽsentant une altŽration 

molŽculaire, lÕaltŽration la plus prŽsente Žtait la surexpression et/ou la mutation MET (10 

patients).  

34 patients (71%) avaient un nombre de sites mŽtastatiques infŽrieur ou Žgal ˆ 2, 6 patients 

(12,5%) avaient des mŽtastases hŽpatiques et 6 patients (12,5%) avaient des mŽtastases 

cŽrŽbrales. 

16 patients (33%) avaient re•us une antibiothŽrapie dans le mois prŽcŽdant lÕinitiation du 

traitement ou dans les 2 mois suivant lÕintroduction du traitement. 

La durŽe moyenne de suivi Žtait de 7.9 mois avec un minimum de 15 jours et un maximum 21 

mois. Le nombre mŽdian dÕinjections de pembrolizumab Žtait de 8 injections.  

Au moment de lÕanalyse, 22 patients (45%) Žtaient encore traitŽs par pembrolizumab. 16 

patients (33%) ont pu bŽnŽficier dÕun traitement systŽmique de deuxi•me ligne apr•s 

progression sous pembrolizumab. 

 

Tableau 1. CaractŽristiques des patients ˆ la baseline. 
 
                CaractŽristiques N = 48 % 
Age (moyenne+/-DS) 64,4 ±10,5  
Hommes 37 77 
Tabagisme actif 41 85 
Exposition professionnelle 8 16,6 
PS au diagnostic (NA=1)   
      0 8 16,6 
      1 34 70,8 
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      2 2 4 
      3 3 6,25 
Histologie   
      AdŽnocarcinome 37 77 
     Carcinome non ˆ petites cellules 4 8,3 
     Carcinome Žpidermo•de 3 6,25 
     Carcinome ˆ grandes cellules 2 4 
     Carcinome indiffŽrenciŽ 1 2 
     Carcinome plŽiomorphe 1 2 
PDL1 (moy+/- DS) 86% ± 14,5  
Mutations : absente 26 54 
      EGFR 2 4 
      ALK  0 0 
     ROS1 1 2 
     KRAS 7 14,6 
     BRAF 3 6,25 
     MET 11 22,9 
     HER2 0 0 
Stade   
      IIIB  3 6,25 
      IVA  13 27 
      IVB 32 66,6 
Nombre de sites mŽtastatiques   
      $ 2 34 70,8 
      MŽtastases hŽpatiques 6 12,5 
      MŽtastases cŽrŽbrales 6 12,5 
CorticothŽrapie 11 22,9 
AntibiothŽrapie 16 33,3 
Rapport PNN/(lymphocytesxPNN) 
(mŽdiane+etendue) 

2,4 (0,5-21,8)  

Score LIPI   
       0 2 4 
       1 17 35 
       2 8 16,6 
       NA 21 43,7 
CRP (mŽdiane) 43 (3-188)  
Albumine   
       < 30 g/L 15 31,25 
       Sup ˆ 30 25 52 
PrŽalbumine   
       Sup 0,11 g/L 26 54 
       < 0,11 g/L 6 12,5 
       NA 16 33,3 
SEFI   
        Sup ˆ 7 19 39,5 
        < 7 15 31,25 
        NA 14 29 
Diam•tre de la plus grande lŽsion 
(moyenne) 

48,34 mm ± 18,8  
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3.1.EfficacitŽ du pembrolizumab 

3.1.1.Survie globale 

LÕanalyse de la survie globale a ŽtŽ rŽalisŽe sur 46 patients car certaines donnŽes demeuraient 

manquantes au moment de lÕanalyse statistique.  

La mŽdiane de survie globale sous pembrolizumab Žtait de 16.1 mois (IC 95% : 16.1 -non 

atteint) (Figure 1). La survie globale ˆ 1 an Žtait de 72.5%, (IC 95% : 57.9%-90.7%). 

 

 

 

Figure 1 : courbe de survie globale sous pembrolizumab 

 

 

3.1.2.Survie sans progression 

LÕanalyse de la survie sans progression a Žgalement ŽtŽ rŽalisŽe sur 46 patients du fait de 

certaines donnŽes manquantes.  

La mŽdiane de survie sans progression Žtait de 16,1 mois, (IC 95% : 5.4- non atteint) (Figure 

8). La mŽdiane de survie sans progression ˆ 1 an Žtait de 60% (IC95% : 46.5%-77.4%) 
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Figure 2 : courbe de survie sans progression sous pembrolizumab 

 

3.1.3.Taux de rŽponse 

 

 Le taux de rŽponse, en termes de meilleure rŽponse observŽe, Žtait de 33.3% (16/48 patients) 

et le taux de contr™le de la maladie Žtait de 52.1% (25/48 patients). LÕŽvaluation de la rŽponse 

tumorale sous pembrolizumab est illustrŽe dans le Tableau 2. 

Les rŽsultats sont donnŽs apr•s lÕobservation de 14 dŽc•s soit 29% des patients inclus. 

Au moment de lÕanalyse 22 patients (45%) nÕavaient pas encore prŽsentŽ de progression sous 

pembrolizumab. 

 

Tableau 2 : rŽponse tumorale sous pembrolizumab (meilleure rŽponse). 

                                                                                            N=48 (%) 

RŽponse objective                        16 (33.3) 

Contr™le de la maladie                        25 (52.1) 

Meilleure rŽponse : 

-RŽponse compl•te                                                              1 (2) 

-RŽponse partielle                                                               15 (31.2) 

-StabilitŽ                                                                              9 (18.7) 

-Progression                                                                        17 (35.4) 

-Non Žvaluable                                                                     6 (12.5) 
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Patients longs rŽpondeurs :  

12 patients (25%) ont prŽsentŽ une survie sans progression entre 6 et 12 mois. 

7 patients (14.5%) ont prŽsentŽ une survie sans progression entre 12 et 24 mois. 

 

Patients non rŽpondeurs :  

Au total 48 patients ont ŽtŽ traitŽs. 45 patients (93,8%) ont bŽnŽficiŽ dÕau moins un scanner 

de rŽŽvaluation et 32 patients (66,7%) ont eu au moins 2 scanners de rŽŽvaluation. Trois 

patients (6%) ont arr•tŽ le traitement avant la premi•re Žvaluation scanographique en raison 

de progression clinique (un Žtat de mal Žpileptique, une dŽtresse respiratoire aigue, et une 

progression pŽricardique confirmŽe par ETT). 

Ces patients, non ŽvaluŽs scanographiquement, ont ŽtŽ considŽrŽs en progression. 

Lors du premier scanner de rŽŽvaluation, 20 patients (44%) Žtaient en rŽponse partielle, 6 

patients (13%) Žtaient stables, 11 patients (24%) prŽsentaient une rŽponse dissociŽe et 8 

patients (18%) Žtaient en progression. La rŽponse dissociŽe Žtait dŽfinie comme la majoration 

de taille dÕune ou plusieurs lŽsions sur un site et la diminution de taille dÕune ou plusieurs 

lŽsions sur un autre site. Au sein des patients avec une rŽponse dissociŽe, 1 patient (9%) Žtait 

en rŽponse objective lors de la 2e Žvaluation scanographique, 4 patients (36%) Žtaient stables 

et 6 patients (54,5%) ont progressŽ. 

 

3.2.Effets indŽsirables 

La proportion de patients ayant prŽsentŽ au moins un effet indŽsirable ŽvaluŽ comme liŽ au 

traitement Žtait de 30,4 % (14 patients). La proportion dÕeffets indŽsirables de grade 3 ou 4 

Žtait de 4.3% (2 patients). Les diffŽrents effets indŽsirables sont rŽsumŽs dans le tableau 3. 

 LÕarr•t dŽfinitif du traitement pour cause dÕeffet indŽsirable a ŽtŽ observŽ chez 1 patient, 

ayant prŽsentŽ une encŽphalopathie apr•s 2 injections seulement de pembrolizumab, avec un 

scanner cŽrŽbral ne retrouvant, par ailleurs, pas de signes de progression cŽrŽbrale. 

LÕimputabilitŽ du pembrolizumab nÕa pas ŽtŽ prouvŽe mais ne peut •tre exclue. 

 

 

!  
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Tableau 3  : Effets indŽsirables dÕorigine immunologique suspectŽs. 

                                                                  N=46 (%) 

 Tous grades confondus    Grade 3 ou 4 

Dysthyro•dies 

Rash cutanŽ/prurit 

DiarrhŽe 

Arthralgies 

AsthŽnie 

ThrombopŽnie 

DŽnutrition 

EncŽphalopathie 

2 (4.3) 

5 (10.8) 

2 (4.3) 

1 (2.1) 

2 (4.3) 

1 (2.1) 

1 (2.1) 

1 (2.1) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

1 (2.1) 

1 (2.1) 

 

 

3.3.Facteurs prŽdictifs de lÕefficacitŽ du pembrolizumab 

Des analyses univariŽes sur les facteurs influen•ant la survie globale ont ŽtŽ rŽalisŽes. Les 

diffŽrents rŽsultats de lÕanalyse univariŽe pour la survie globale sont rŽsumŽs dans le tableau 

4.  

Les rŽsultats retrouvent un bŽnŽfice significatif en cas dÕabsence de mŽtastases cŽrŽbrales 

(p=0.04) et de diam•tre de la plus grande lŽsion < 60 mm (Figure 3).  

Par ailleurs, pour chaque millim•tre supplŽmentaire, le risque de dŽc•s sous pembrolizuamb 

augmente de 4% (HR=1,04 IC 95% : 1,04-1,08 p=0,04). 

!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
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Tableau 4. Facteurs influen•ant la survie globale, analyse univariŽe. 
!
Variables HR IC 95% P 

Age (+1 annŽe) 1,01 0,95-1,07 0,84 

Sexe fŽminin 0,89 0,18-4,29 0,89 

PS au diagnostic ("2) 3,35 0,69-16, 33 0,14 

Tabagisme (PA) 
(+1PA) 

1,02 0,99-1,06 0,21 

Exposition 
professionnelle 

1,75 0,44-7,01 0,43 

Histologie    

Carcinome 
indiffŽrenciŽ 

20,49 1,86-226 0,014 

PDL1 (+1%) 1,01 0,96-1,06 0,62 

Mutation EGFR 2,41 0,30-19,37 0,41 

Mutation KRAS (Žviter 
de donner le rŽsultat) 

0,01 0-infini  0,99 

Nombre de sites 
mŽtastatiques " 2 

0,8 0,17-3,93 0,79 

MŽtastases hŽpatiques 0,88 0,11-7,04 0,90 

MŽtastases cŽrŽbrales 4,37 1,04-18,41 0,04 

Plus grand diam•tre 
(+1mm) 

1,04 1,01-1,08 0,04 

AntibiothŽrapie 1,97 0,53-7,36 0,31 

Rapport PNN/LxPNN 1,06 0,95-1,17 0,28 

Score LIPI > 1 2,86 0,63-12,95 0,74 

Albumine < 30 g/L 3,28 0,82-13,22 0,09 

PrŽalbumine < 0,11 g/L 2,05 0,45-9,28 0,35 

SEFI < 7 0,86 0,21-3,62 0,84 
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Figure 3 : Courbe dÕanalyse univariŽe sur la survie globale en fonction de la prŽsence de mŽtastases 

cŽrŽbrales. 

 

 

 

Figure 4 : Courbes dÕanalyse univariŽes sur la survie globale en fonction du diam•tre maximal de la 

plus grande lŽsion. 

 

3.4.Prise en charge apr•s progression 

Parmi les 25 patients ayant prŽsentŽ une progression sous pembrolizumab, 15 patients (60%) 

ont re•u un traitement de deuxi•me ligne. 
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9 patients (36%) ont pu bŽnŽficier dÕune chimiothŽrapie par sels de platine et pemetrexed, 3 

(12%) patients ont bŽnŽficiŽ dÕune chimiothŽrapie par sels de platine et paclitaxel et 3 (12%) 

patients ont ŽtŽ traitŽ par Inhibiteurs de Tyrosine Kinase (crizotinib). 

Lors du premier scanner dÕŽvaluation (ˆ 3 cures pour les patients sous chimiothŽrapie et ˆ 3 

mois pour les patients sous TKI), 7 patients (28%) prŽsentaient une rŽponse partielle, 2 

patients (8%) prŽsentaient une stabilitŽ, et 5 patients (20%) avaient progressŽ. Deux patients 

nÕavaient pas encore ŽtŽ ŽvaluŽs au moment de lÕanalyse. 

 

4.!DISCUSSION    !!!!!!!!!!!!!!!

Dans cette Žtude rŽtrospective, bi-centrique, entre le CHU de Lille et le CHRU de Nancy, 

nous avons ŽvaluŽ lÕefficacitŽ de lÕimmunothŽrapie, en vie rŽelle, chez les patients atteints 

dÕun carcinome bronchique non ˆ petites cellules de stade avancŽ, traitŽs en premi•re ligne 

par Pembrolizumab.  

Cette efficacitŽ a ŽtŽ ŽvaluŽe par mesure de la survie globale sous pembrolizumab, de 

la survie sans progression et du taux de rŽponse. Les rŽsultats de notre Žtude, concernant 

lÕefficacitŽ du Pembrolizumab en vie rŽelle, ont prŽsentŽ certaines diffŽrences avec ceux 

retrouvŽs dans les grands essais. 

Dans lÕŽtude KEYNOTE 024, comparant lÕefficacitŽ du pembrolizumab en 1e ligne ˆ la 

chimiothŽrapie, chez des patients avec une expression de PD-L1> 50%, la mŽdiane de SG 

Žtait de 30 mois (41) alors que nous avons retrouvŽ, dans notre analyse, une mŽdiane de SG 

de 16,1 mois. La mŽdiane de SSP Žtait de 10,4 mois versus 16,1 mois dans notre Žtude et le 

taux de rŽponse Žtait de 44.8% versus 33.3 % dans notre Žtude. 

LÕŽtude KEYNOTE 042 de Mok et al, Žvaluant Žgalement lÕefficacitŽ du Pembrolizumab en 

premi•re ligne de traitement versus chimiothŽrapie, retrouvait, dans le groupe avec un statut 

PD-L1> 50%, une mŽdiane de SG de 20 mois avec une mŽdiane de SSP de 7,1 mois (42). Le 

taux de rŽponse Žtait de 39.5%, se rapprochant des rŽsultats retrouvŽs dans notre Žtude. 

Des diffŽrences existent donc dŽjˆ entre les diffŽrentes Žtudes, concernant la survie globale, la 

survie sans progression et le taux de rŽponse sous pembrolizumab, pour les patients avec une 

expression de PD-L1 > 50%. Les raisons pouvant expliquer en partie ces diffŽrences, 

notamment sur la survie globale, sont surtout liŽes ˆ la sŽlection de la population initiale. En 

effet lÕŽtude KEYNOTE 024 incluait 305 patients avec un statut PD-L1>50% alors que 
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lÕŽtude KEYNOTE 042 a inclus 1274 patients avec un statut PD-L1>1%. De m•me, les 

populations inclues nÕŽtaient pas issues des m•mes rŽgions. LÕŽtude KEYNOTE 024 a 

principalement ŽtŽ rŽalisŽ en AmŽrique du nord et en Europe de lÕest avec seulement 13% des 

patients issus de lÕAsie de lÕest. LÕŽtude KEYNOTE 042 a quant ˆ elle principalement inclue 

des patients issus de lÕAsie du Sud, du Pacifique, de lÕEurope de lÕEst, de lÕAmŽrique du Sud 

et 29% de patients issus de lÕAsie de lÕEst. LÕacc•s aux soins, en particulier aux thŽrapies de 

type immunothŽrapie, dans les pays de KEYNOTE 042 Žtait plus restreint et non optimal, ce 

qui peut expliquer le faible pourcentage de patients (20% dans lÕŽtude KEYNOTE 042 contre 

64% dans lÕŽtude KEYNOTE 024) ayant re•u une immunothŽrapie en deuxi•me ligne de 

traitement, avec une rŽpercussion sur la survie globale des patients en faveur de lÕŽtude 

KEYNOTE 024. 

Concernant notre Žtude, les diffŽrences retrouvŽes avec la littŽrature peuvent 

sÕexpliquer par plusieurs facteurs : un des premiers facteurs est la petite taille de lÕŽchantillon 

de patients, confŽrant ˆ notre Žtude une faible puissance et un risque de faux nŽgatifs 

important. NŽanmoins, dÕautres facteurs peuvent expliquer ces diffŽrences. 

Tout dÕabord, la sŽlection de la population initiale Žtait tr•s diffŽrente selon lÕŽtude. En 

effet, les essais cliniques incluent gŽnŽralement des patients plus jeunes et en meilleur Žtat 

gŽnŽral que les patients rencontrŽs en hospitalisation de jour ou conventionnelle. Les patients 

inclus dans ces essais Žtaient tous PS 0 ou 1, alors que notre Žtude incluait 2 patients avec un 

PS 2 et 3 patients avec un PS 3. De plus, les patients inclus dans les Žtudes devaient pouvoir 

attendre le dŽlai nŽcessaire ˆ la relecture centralisŽe des Žchantillons tumoraux, qui prend en 

gŽnŽral environ 4 semaines. Ceci a pour consŽquence de sŽlectionner des patients dont la 

tumeur est peu symptomatique et nÕŽvolue pas trop rapidement, alors que notre Žtude nÕa pas 

nŽcessitŽ de telles restrictions. Dans le m•me esprit, les patients ayant une espŽrance de vie 

infŽrieure ˆ trois mois Žtaient exclus des Žtudes randomisŽes, ce qui conduit ˆ ne pas inclure 

les patients ayant une maladie tr•s avancŽe ou tr•s symptomatique, alors que ce param•tre 

Žtait moins souvent considŽrŽ en vie rŽelle. On constate ainsi que pr•s dÕun tiers des patients 

inclus dans notre Žtude prŽsentaient au moins 3 sites mŽtastatiques, et quÕune m•me 

proportion de patients prŽsentaient une dŽnutrition sŽv•re ˆ lÕinclusion. Au total, les patients 

inclus dans notre Žtude prŽsentaient vraisemblablement des crit•res pronostiques plus 

pŽjoratifs et une maladie plus grave que ceux des patients inclus en essai. 

Par ailleurs, les patients nŽcessitant un traitement par cortico•des ne sont pas inclus 

dans les essais thŽrapeutiques car leur prise, lorsquÕelle est supŽrieure ˆ 10 mg /j, pourrait 
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influencer de fa•on nŽgative la rŽponse immunitaire. Dans notre cohorte, 11 patients (23%) 

ont re•u une corticothŽrapie systŽmique > 10 mg/j ˆ lÕinitiation ou au cours du traitement. 

Parmi ces patients, 9 (82%) ont prŽsentŽ une progression (3 patients ont progressŽ sur le plan 

clinque avant m•me le premier scanner dÕŽvaluation, 5 patients lors du premier scanner 

dÕŽvaluation et 1 patient apr•s le 2E scanner). Seul 2 patients (18%) ont prŽsentŽ une rŽponse 

partielle. Ces rŽsultats laissent ˆ supposer que lÕadministration de cortico•des, ˆ lÕinitiation ou 

au cours du traitement a pu affecter lÕefficacitŽ de lÕimmunothŽrapie.  

Notre travail a mis en Žvidence toute la difficultŽ de lÕŽvaluation tumorale 

radiologique sous inhibiteurs des points de contr™le, notamment due ˆ lÕobservation de 

rŽponses atypiques, comme les pseudo-progressions ou les hyperprogressions. Les pseudo-

progressions rel•vent dÕun phŽnom•ne dŽcrit par lÕaugmentation initiale de la charge tumorale 

ou lÕapparition de nouvelles lŽsions lors de lÕinstauration de lÕimmunothŽrapie avant une 

stabilitŽ ou une rŽponse de la maladie lors des Žvaluations suivantes. Elles peuvent •tre 

expliquŽes par lÕactivation du syst•me immunitaire et le recrutement des populations 

lymphocytaires au niveau des sites tumoraux. Les pseudo-progressions restent un phŽnom•ne 

rare, survenant chez 0.6 ˆ 5.8 % des patients traitŽs par immunothŽrapie pour un CBNPC 

(75). Dans notre Žtude, 8 patients ont ŽtŽ considŽrŽs comme progresseurs lors de la premi•re 

Žvaluation radiologique et nÕont pas poursuivi le pembrolizumab. Il semble pertinent, pour 

ces patients de sÕinterroger sur la nature de leur progression et de se demander sÕil ne 

sÕagissait pas dÕune pseudo-progression, considŽrŽe ˆ tort comme une progression. Une 

Žvaluation radiologique plus rapprochŽe, apr•s 2 nouvelles cures de pembrolizumab par 

exemple, aurait peut-•tre permis une meilleure Žvaluation de la situation. NŽanmoins, la 

poursuite du pembrolizumab alors quÕil existe une progression au premier bilan radiologique 

expose au risque dÕune dŽgradation de lÕŽtat gŽnŽral du patient et compromet le recours aux 

traitements ultŽrieurs. Cinq patients (10%) ont prŽsentŽ, lors de la premi•re Žvaluation 

radiologique, une rŽponse dissociŽe qui sÕest avŽrŽe Žvoluer, lors de la deuxi•me Žvaluation 

radiologique, en rŽponse stable ou rŽponse partielle. Ces patients correspondent 

vraisemblablement aux vraies pseudo-progressions. 

 LÕhyperprogression est caractŽrisŽe comme une progression majeure de la tumeur 

apr•s initiation dÕun traitement par immunothŽrapie. Cette hyperprogression est associŽe ˆ 

une diminution de la survie globale (76). Champiat et al, ont proposŽ une dŽfinition 

radiologique de lÕhyperprogression prenant en compte le taux de croissance tumorale (TGR) 

et dŽfinie comme une variation du TGR >= 2 fois la valeur de rŽfŽrence avant lÕinitiation du 
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traitement (77). Les facteurs, actuellement mis en Žvidence comme associŽs ˆ la survenue 

dÕune hyperprogression sont lÕ‰ge (> 65 ans), le nombre de sites mŽtastatiques (>2), le statut 

mutationnel EGFR et lÕamplification MDM2 (77). LÕanalyse de lÕhyperprogression nÕa pas pu 

•tre effectuŽe dans notre Žtude car la dŽfinition de lÕhyperprogression requiert la disponibilitŽ 

dÕau moins deux scanners rŽalisŽs avant lÕinstauration de lÕimmunothŽrapie. Cependant, 3 

patients (6.5%) ont prŽsentŽ une progression clinique symptomatique, les ayant conduits ˆ 

arr•ter le traitement, apr•s seulement une cure de pembrolizumab, faisant suspecter une 

possible hyperprogression. Ce chiffre reste nŽanmoins infŽrieur ˆ celui du taux 

dÕhyperprogression rapportŽ dans la littŽrature (14%), ce qui sugg•re que dÕautres cas 

dÕhyperprogression nÕont pas ŽtŽ identifiŽs. Ce rŽsultat souligne ainsi la difficultŽ ˆ identifier 

les hyperprogressions et la nŽcessitŽ de dŽvelopper des dŽfinitions alternatives pouvant •tre 

utilisŽes en routine clinique. 

 Trois facteurs ont ŽtŽ mis en avant de fa•on significative au cours des analyses en 

analyse univariŽe sur la SG : le type histologique (carcinome indiffŽrenciŽ) et les 

caractŽristiques tumorales dont le diam•tre de la plus grande lŽsion et la prŽsence de 

mŽtastases cŽrŽbrales. Concernant le type histologique, dans la mesure o• un seul patient Žtait 

porteur dÕun carcinome indiffŽrenciŽ (2%), il est tout ˆ fait possible que ce rŽsultat soit le fruit 

du hasard. Ces rŽsultats sont donc ˆ interprŽter avec prudence. Yang et al. ont dŽmontrŽ dans 

une mŽta-analyse lÕimpact favorable de lÕhistologie non-Žpidermo•de sur la survie globale 

sous immunothŽrapie (78). Cependant, au vu de notre connaissance actuelle, il nÕexiste pas de 

lien Žtabli dans la littŽrature entre la prŽsence dÕun carcinome indiffŽrenciŽ et lÕamŽlioration 

de la survie globale. Dans lÕŽtude KEYNOTE 024 par exemple, les patients Žtaient 

simplement sŽparŽs en 2 groupes histologiques : carcinome Žpidermo•de versus non 

Žpidermo•de. 

Dans notre Žtude, lÕabsence de mŽtastases cŽrŽbrales Žtait associŽe, apr•s analyse 

univariŽe sur le SG, ˆ une amŽlioration de la SG (HR 4.37 IC95% 1.04-18.41 p <0.04). Ce 

rŽsultat diff•re de ceux rapportŽs dans la littŽrature. Rappelons que les patients avec des 

mŽtastases cŽrŽbrales non prŽtraitŽes (par chirurgie ou radiothŽrapie) Žtaient exclus des 

grands essais prospectifs, car plus ˆ risque de complication en cas de progression, de 

pseudoprogression et dÕhyperprogression. De plus, la corticothŽrapie associŽe ˆ la prŽsence de 

mŽtastases cŽrŽbrales non traitŽes entrave lÕinitiation du traitement par immunothŽrapie. Par 

ailleurs, il sÕagit dÕun crit•re dÕexclusion classique de nombreux essais. Gauvain et al 

nÕavaient pas retrouvŽ de diffŽrence dÕefficacitŽ des anti-PD1 concernant la prŽsence de 
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mŽtastases cŽrŽbrales, avec une activitŽ intracŽrŽbrale et extra cŽrŽbrale comparable du 

nivolumab et une tolŽrance de lÕimmunothŽrapie similaire pour les patients avec ou sans 

mŽtastases cŽrŽbrales (79). Jiang et al nÕavaient Žgalement pas mis en Žvidence de diffŽrence 

significative sur la SG et sur la SSP chez les patients traitŽs par anti-PD1/PD-L1, quÕil y ait 

ou non des mŽtastases cŽrŽbrales (55). Plus rŽcemment, dans une Žtude Žvaluant la rŽponse ˆ 

lÕimmunothŽrapie, chez des patients atteints dÕun CBNPC porteurs de mŽtastases cŽrŽbrales 

non prŽtraitŽes, Hendriks et al nÕont pas mis en Žvidence dÕassociation entre la prŽsence de 

mŽtastases cŽrŽbrales et la rŽponse au traitement par immunothŽrapie (taux de rŽponse si 

prŽsence de mŽtastases cŽrŽbrales : 20,6%, sans mŽtastases cŽrŽbrales : 22,7% p=0,484). 

Cette diffŽrence avec les prŽcŽdents rŽsultats publiŽs peut sÕexpliquer par le fait que parmi les 

patients prŽsentant des mŽtastases cŽrŽbrales avant le traitement (6 patients soit 12,5%), 5 

patients (10,4%) ont bŽnŽficiŽ dÕune corticothŽrapie systŽmique >10 mg/jour et que 4 (80%) 

de ces m•mes patients traitŽs par cortico•des ont progressŽ  lors de la premi•re Žvaluation 

radiologique, soulignant une nouvelle fois le fait dÕun effet possiblement dŽlŽt•re de la 

corticothŽrapie sur lÕefficacitŽ de lÕimmunothŽrapie. Cela aura pu, en consŽquent, 

augmenter,la SG dans le groupe de patients ne prŽsentant pas de mŽtastases cŽrŽbrales. De 

m•me, dans notre analyse, la prŽsence de mŽtastases hŽpatiques, nÕa pas ŽtŽ associŽe de fa•on 

significative ˆ une diminution de la SG contrairement ˆ ce qui a ŽtŽ dŽcrit dans la littŽrature 

(32,56). 

Dans notre Žtude, nous avons observŽ que la taille tumorale Žtait nŽgativement 

corrŽlŽe ˆ la survie sous pembrolizumab en 1•re ligne de traitement (HR=1,04 IC 95% : 1,04-

1,08 p=0,04 par mm supplŽmentaire). La taille tumorale, et plus largement la charge 

tumorale, qui inclut tous les sites tumoraux, pourrait •tre associŽe ˆ une moindre efficacitŽ de 

lÕimmunothŽrapie dans la mesure o• le syst•me immunitaire pourrait •tre Ç numŽriquement È 

dŽbordŽ face ˆ une masse tumorale trop importante. Katsurada et al. ont montrŽ que les 

patients atteints de CBNPC dont la taille tumorale dŽpassait 100mm avaient une moins bonne 

survie sans progression et survie globale que les autres (80). Par ailleurs, dÕautres auteurs ont 

montrŽ que le volume mŽtabolique tumoral ŽvaluŽ par PET-scanner, qui peut •tre considŽrŽ 

comme une approximation de la charge tumorale, Žtait corrŽlŽ ˆ un moindre bŽnŽfice de 

lÕimmunothŽrapie dans le mŽlanome. Il est nŽanmoins difficile de dire si ces rŽsultats rŽv•lent 

le caract•re pronostique ou prŽdictif de la taille tumorale, ce que seule une Žtude avec un 

groupe contr™le de patients par exemple traitŽs par chimiothŽrapie permettrait de savoir. 



! &"!

 En ce qui concerne les param•tres biologiques, notre Žtude nÕa pas retrouvŽ 

dÕassociation significative positive sur la survie globale en fonction des marqueurs 

biologiques de lÕinflammation (LDH, CRP, dNLR). Ces facteurs ont ŽtŽ considŽrŽs comme 

facteurs pronostiques du cancer dans des Žtudes majoritairement rŽtrospectives (81).  

Mezquita et al., avaient rapportŽ dans leur Žtude, quÕun dNLR supŽrieur ˆ 3 ainsi quÕun LDH 

supŽrieur ˆ la normale (soit un score LIPI >1) Žtaient des facteurs indŽpendants associŽs ˆ la 

survie globale (70). Notre travail nÕa pas mis en Žvidence de corrŽlation nŽgative entre la 

prŽsence dÕun score LIPI >1 et la SG, lors de lÕanalyse univariŽe. Cependant, on peut noter 

que parmi les 19 patients ayant un score LIPI de 0 ou 1, 13 patients poursuivaient encore le 

pembrolizumab au moment de lÕanalyse. LÕinfluence dÕune albuminŽmie < 30g/L nÕa pas ŽtŽ 

dŽmontrŽe de fa•on significative sur la SG, bien quÕil existe une tendance non significative 

(p<0.09). 

 Concernant les autres param•tres ayant pu influencer la survie globale, ils ne semblent 

pas significatifs lors de lÕanalyse univariŽe sur la SG. 

La prise dÕantibiotique dans le mois avant ou les deux mois apr•s lÕinitiation du 

traitement nÕŽtait pas significative (p<0.31), bien quÕune Žtude ait dŽmontrŽ un impact nŽgatif 

sur la survie sans progression et la survie globale des patients en modifiant le microbiote 

intestinal (64). La dŽnutrition, ŽvaluŽe par lÕalbumine, la prŽ-alubmine, la CRP et le score 

SEFI, ne sont pas apparus comme des crit•res significatifs influen•ant la SG. Dumenil et al, 

en 2018, dans une Žtude rŽtrospective menŽe sur 67 patients traitŽs par nivolumab dans le 

CBNPC nÕavait Žgalement pas retrouvŽ de lien entre le statut nutritionnel et les rŽsultats sur la 

SG ou la SSP (82). 

Dans les Žtudes, le statut non fumeur Žtait associŽ ˆ une moins bonne rŽponse ˆ 

lÕimmunothŽrapie, m•me chez les patients exprimant PD-L1. Cela sÕexplique par la haute 

charge mutationnelle induite par le tabac et la crŽation de nŽo antig•nes tumoraux augmentant 

lÕimmunogŽnicitŽ tumorale et la rŽponse ˆ lÕimmunothŽrapie. LÕŽtude KEYNOTE 001 avant 

mis en Žvidence une amŽlioration de la SG apr•s pembrolizumab en faveur des patients 

tabagiques actifs ou sevrŽs (32). Les rŽsultats de notre Žtude ne retrouvent pas de bŽnŽfice sur 

la SG (p=0.21) en fonction du statut tabagique. Cependant, lors de lÕinclusion initiale des 

patients dans notre Žtude, nous avons tr•s probablement exclus, de mani•re indirecte, une 

partie des patients non fumeurs, porteurs de mutations et relevant non pas de dÕune 

immunothŽrapie mais de thŽrapies ciblŽes. 
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Dans le CBNPC, les altŽrations molŽculaires les plus dŽcrites dans la littŽrature sont 

les mutations KRAS (frŽquence moyenne de 20% ˆ 30%). Notre Žtude en comprenait 7 

(14.5%). De rŽcentes Žtudes ont illustrŽ le r™le de la mutation STK11 comme responsable 

dÕun mŽcanisme de rŽsistance aux traitements par anti-PD1 au sein des adŽnocarcinomes 

mutŽs KRAS (57). De par la faible proportion de patients inclus dans notre Žtude avec une 

mutation KRAS, il est probable que les patients avec une double mutation KRAS-STK11 

nÕaient pas ŽtŽ orientŽs vers un traitement par pembrolizumab, car risque de rŽsistance, et 

aient contribuŽ ˆ une sous-reprŽsentation de la population avec une mutation KRAS dans 

notre Žtude. 

Notre population comptait Žgalement un plus faible taux de patients ayant une 

mutation EGFR que celui rapportŽ dans la littŽrature. Cela sÕexplique en grande partie par le 

fait que ces patients mutŽs Žtaient directement traitŽs par TKI en premi•re ligne de traitement 

et non par pembrolizumab. De plus, il nÕexiste ˆ ce jour aucune donnŽe sur lÕefficacitŽ du 

pembrolizumab en premi•re ligne chez des patients avec une mutation EGFR, ces derniers 

Žtant systŽmatiquement exclus des Žtudes. LÕŽtude KEYNOTE 010, nÕavait pas montrŽ de 

bŽnŽfice significatif , en SG, chez les patients traitŽs par pembrolizumab comparativement au 

docetaxel pour les CBNPC avec prŽsence dÕune mutation EGFR (33). Nos rŽsultats, de par le 

faible effectif de patients EGFR mutŽs, ne nous ont pas permis de mettre en Žvidence un lien 

significatif entre la prŽsence dÕune mutation EGFR et une Žventuelle influence nŽgative sur la 

SG. 

LÕaltŽration molŽculaire la plus exprimŽe dans notre Žtude Žtait la prŽsence dÕune 

surexpression et/ou mutation de MET (10 patients soit 21%) dont 1 seul patient avec une 

mutation de lÕexon 14 de MET. Parmi ces patients, 5 Žtaient en rŽponse partielle sous 

pembrolizumab et 5 patients ont progressŽ (3 lors de la premi•re Žvaluation radiologique, dont 

le patient avec la mutation de lÕexon 14, et 2 apr•s 9 et 13 cures de pembrolizumab). 

Certaines Žtudes rapportent une corrŽlation entre lÕexpression de MET et lÕexpression de PD-

L1 (83). Cependant, la rŽponse ˆ lÕimmunothŽrapie de ces patients est actuellement peu 

dŽcrite et mal connue. 

 Enfin, nous avons analysŽ la tolŽrance du pembrolizumab, avec lÕŽvaluation des effets 

indŽsirables dÕorigine immunologique (EILI) observŽs. Les effets indŽsirables dÕorigine 

immunologique les plus dŽcrits dans la littŽrature lors de lÕadministration dÕun anti PD1/PD-

L1 sont la fatigue, touchant 16 ˆ 37 % des patients, puis viennent les sympt™mes cutanŽs 

(rash, prurit) puis les dysthyro•dies et les sympt™mes respiratoires (toux, essoufflement). Les 
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sympt™mes digestifs semblent moins frŽquents lors de lÕadministration des anti PD-L1 que 

des anti-CTLA4 (84). Dans notre Žtude 13 patients (28%) ont prŽsentŽ des EILI de grade 1 ou 

2 et 2 patients (4.3%) ont prŽsentŽ des EILI de grade 3. Ces rŽsultats sont infŽrieurs ˆ ceux 

dŽcrits dans la littŽrature, notamment concernant lÕasthŽnie qui est un des effets indŽsirables 

les plus frŽquemment rencontrŽs lors de lÕadministration dÕune immunothŽrapie. Cela peut 

sÕexpliquer par le fait que lÕasthŽnie est probablement sous-estimŽe lors de lÕinterrogatoire du 

patient en HDJ. La cotation du grade dÕasthŽnie est une donnŽe subjective laissŽe ˆ 

lÕapprŽciation de lÕexaminateur, ce qui peut fausser les donnŽes et engendrer une sous-

estimation de cette derni•re. DÕune fa•on gŽnŽrale, les EI sont tr•s souvent sous-estimŽs, en 

nombre et en intensitŽ, dans les Žtudes rŽtrospectives et ces rŽsultats refl•tent donc plus 

vraisemblablement la survenue des EI les plus marquants. 

 Les principales limites de notre Žtude sont le faible effectif de patients inclus, 

confŽrant ˆ lÕŽtude une faible puissance avec un risque de faux nŽgatifs important et le 

caract•re rŽtrospectif de lÕŽtude. Le fait que relativement peu de patients re•oivent du 

pembrolizumab en 1e ligne de traitement sÕexplique par le fait quÕil nÕait eu lÕAMM que 

depuis dŽbut 2017. Les centres hospitaliers universitaires nÕont pu le prescrire que plus tard et 

la modification des pratiques hospitali•res avant dÕadministrer le pembrolizumab en 1e ligne, 

a pu majorer le dŽlai de mise en place du traitement, notamment avec lÕobligation de la 

dŽtermination du statut PD-L1 avant prescription. NŽanmoins, le caract•re multicentrique de 

lÕŽtude nous a permis de compenser en partie cet Žcueil. Par ailleurs, il existe ˆ lÕheure 

actuelle encore tr•s peu dÕŽtudes sur lÕefficacitŽ du pembrolizumab en 1•re ligne de traitement 

des CBNPC. Une Žtude , rŽcemment publiŽe par Velcheti et al. (Immunotherapy 2019) et a 

utilisŽ les technologies dÕintelligence artificielle et de machine learning, ˆ travers le 

programme FlatIronª, pour extraire les donnŽes issues de 386 patients traitŽs en vie rŽelle. 

De par son design, cette Žtude ne sÕintŽressait quÕau temps sous traitement et nÕabordait pas 

les questions de survie globale et de facteurs prŽdictifs de bŽnŽfice liŽ ˆ lÕimmunothŽrapie. Il 

existe donc encore tr•s peu de donnŽes sur lÕutilisation du pembrolizumab en vie rŽelle dans 

cette indication. 

Concernant les facteurs prŽdictifs influen•ant la SG, les analyses ont ŽtŽ rŽalisŽes en 

univariŽ, avec des rŽsultats uniquement exploratoires, nŽcessitant une validation par analyses 

multivariŽes. Ces derni•res nÕont pu •tre rŽalisŽes dans notre Žtude car le faible pourcentage 

dÕŽvŽnements ne lui confŽrait pas une puissance statistique suffisante. Le caract•re 

rŽtrospectif de lÕanalyse fait Žgalement partie des limites de notre Žtude, avec quelques 
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donnŽes manquantes au moment de lÕanalyse, notamment concernant les toxicitŽs, rŽalisŽes ˆ 

partir des donnŽes transmises dans les courriers des patients lors de leur passage en HDJ. Il en 

est de m•me concernant lÕinterprŽtation des rŽsultats radiologiques, effectuŽe par les 

investigateurs locaux, qui a pu induire une certaine hŽtŽrogŽnŽitŽ. Toutefois, toutes les Žtudes 

de vie rŽelle sont soumises ˆ ce type de biais, et nous avons choisi pour le contourner, 

dÕutiliser la survie globale comme crit•re de jugement principal, puisquÕil sÕagit dÕun crit•re 

incontestable, non soumis aux variations individuelles de lÕanalyse radiologique.  

  

5.!CONCLUSION 
!
Cette Žtude de donnŽes en vie rŽelle a inclus 48 patients, atteints dÕun CBNPC de stade 

avancŽ, traitŽs en premi•re ligne par pembrolizumab. La mŽdiane de survie globale sous 

pembrolizumab Žtait de 16,1 mois (IC 95% : 16,1 -non atteint), la mŽdiane de survie sans 

progression Žtait de 16,1 mois, (IC 95% : 5,4- non atteint) et le taux de rŽponse Žtait de 

33,3%. Ces rŽsultats semblent lŽg•rement infŽrieurs ˆ ceux rapportŽs dans la littŽrature, 

reflŽtant probablement que cette Žtude est rŽalisŽe en vie rŽelle, avec inclusion de patients de 

moins bon pronostic que ceux inclus dans les grands essais. NŽanmoins, ces rŽsultats 

confirment lÕintŽr•t et le bŽnŽfice de lÕimmunothŽrapie en premi•re ligne de traitement chez 

les patients atteints dÕun CBNPC de stade avancŽ. Par ailleurs, nous avons identifiŽ certains 

facteurs prŽdictifs qui pourraient permettre de sŽlectionner les patients pouvant tirer le plus 

grand bŽnŽfice de lÕimmunothŽrapie et qui mŽritent dÕ•tre validŽs dans dÕautres Žtudes. 

!
!
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RESUME DE LA THESE:  
 
Introduction  : LÕactivitŽ antitumorale et lÕefficacitŽ du pembrolizumab, en premi•re ligne, 
dans les carcinomes bronchiques non ˆ petites cellules de stade avancŽ chez les patients avec 
un score PD-L1>50% a ŽtŽ dŽmontrŽe dans les grands essais KEYNOTE 024 et KEYNOTE 
042, en augmentant la survie sans progression (SSP) et la survie globale (SG) en comparaison 
ˆ la chimiothŽrapie. Cependant, les patients sŽlectionnŽs dans ces essais cliniques ne refl•tent 
pas toujours la pratique clinique quotidienne. 
 
Objectifs : LÕobjectif principal de cette Žtude Žtait dÕŽvaluer lÕefficacitŽ du pembrolizumab en 
premi•re ligne, en vie rŽelle, par mesure de la SG. Les objectifs secondaires Žtaient dÕŽvaluer 
les taux de rŽponse, la SSP, la tolŽrance et la recherche de facteurs prŽdictifs dÕefficacitŽ. 
MŽthodes : Il sÕagit dÕune Žtude observationnelle, rŽtrospective, multicentrique, menŽe entre 
le service dÕOncologie Thoracique du CHU de Lille et le service de Pneumologie du CHU de 
Nancy. 
 
RŽsultats : Entre juillet 2017 et mai 2019, 48 patients, avec un score PD-L1 > 50% ont ŽtŽ 
inclus. La mŽdiane de SG Žtait de 16,1 mois (IC 95% : 16.1-non atteint). La survie globale ˆ 1 
an Žtait de 72,5 % (IC95% 57,9%-90,7%). La mŽdiane de SSP Žtait de 16,1 mois (IC 95% : 
5,4-non atteint). Le taux de rŽponse Žtait de 33,3%. 30,4% des patients inclus ont prŽsentŽ au 
moins un effet indŽsirable liŽ ˆ lÕimmunothŽrapie (EILI) dont une proportion de 4,3% dÕEILI 
de grade 3 ou 4. LÕanalyse univariŽe a retrouvŽ une augmentation significative de la SG en 
cas de diam•tre de la plus grande lŽsion infŽrieur ˆ 60 mm (p=0.04) et en cas dÕabsence de 
mŽtastases cŽrŽbrales (p=0.04).   
 
Conclusion : LÕanalyse de lÕefficacitŽ du pembrolizumab, ˆ partir de donnŽes de vie rŽelle, a 
retrouvŽ des donnŽes lŽg•rement infŽrieures ˆ celles rapportŽes dans les grands essais 
cliniques, reflŽtant lÕinclusion, en vie rŽelle, de patients de moins bon pronostic 
comparativement aux patients inclus dans les essais. Certains facteurs prŽdictifs de rŽponse au 
pembrolizumab ont ŽtŽ identifiŽs et mŽriteraient une validation dans dÕautres Žtudes afin de 
mieux sŽlectionner les patients pouvant tirer le plus grand bŽnŽfice de lÕimmunothŽrapie. 
 

TITRE EN ANGLAIS : Evaluation of immunotherapy efficacy, in real life, in patients with 
advanced non-small cell lung carcinoma treated with pembrolizumab on the first line. 
 
THESE: MEDECINE SPECIALISEE Ð ANNEE 2019 
 
MOTS CLES: CANCER BRONCHIQUE, IMMUNOTHERAPIE, PEMBROLIZUMAB, 
VIE REELLE. 

INTITULE ET ADRESSE:  

UNIVERSITE DE LORRAINE  
FacultŽ de MŽdecine de Nancy 
9, avenue de la For•t de Haye 
54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex  


	AVERTISSEMENT
	PAGE DE TITRE

