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PARTIE I 

1. Généralités sur le cancer bronchique 

1.1.Épidémiologie 

1.1.1. Données générales 

Selon l’Inca, le nombre estimé de nouveaux cas de cancer, diagnostiqués en France 

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

Le nombre de décès par cancer en 2018 est estimé à 157 400 : 89 600 chez l'homme et 67 800 

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

Chez l’homme, les cancers de la prostate, du poumon et du côlon-rectum sont les plus 

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

du nombre de décès, devant les cancers du côlon-rectum et de la prostate.  

Chez la femme, les cancers du sein, du côlon-rectum et du poumon restent les plus fréquents. 

Le cancer du sein est en tête pour le nombre de décès par cancer, mais il est suivi de près par 

le cancer du poumon, devant le cancer du côlon-rectum. (1) 

1.1.2. Cancer du poumon en France 

En 2018, le nombre de nouveaux cas de cancer broncho-pulmonaires était estimé à 46 

363 nouveaux cas dont 31 231 hommes et 15 132 femmes. L’âge médian au diagnostic était 

de 67 ans chez l’homme, 65 ans chez la femme. Le cancer du poumon occupe le deuxième 

rang chez l’homme et le troisième rang chez la femme en termes d’incidence des cancers. (2) 

 

Figure 1 : Évolution de l'incidence et de la mortalité du cancer du poumon en France entre 1990 et 2018 

(Source : INCa) 



 22 

Chez l’homme, le taux d'incidence reste relativement stable depuis les années 80, avec 

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

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

En termes de mortalité, avec 33 117 décès relevés en 2018 (22 761 hommes 

et 10 356 femmes) le cancer du poumon est la première cause de mortalité par cancer en 

France chez l’homme, et la seconde chez la femme après le cancer du sein (11883 décès). 

L’âge médian au moment du décès est de 69 ans chez l’homme et de 68 ans chez la femme.  

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

l’homme et a augmenté́ de 3.5 % par an en moyenne chez la femme (augmentation constante 

de l’incidence et de la mortalité dans la population féminine liée notamment à l’augmentation 

de la consommation tabagique). 

La survie globale (standardisée sur l’âge), tous stades confondus, à 5 ans est de 17 % (16 % 

chez l’homme, 20 % chez la femme) et est estimée à 10 ans de 10 % (9 % chez l’homme, 13 

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

IV TNM 7ème édition) et 22% sont localement avancées (stade IIIb TNM 7ème édition), ce 

qui les rend inaccessibles à une prise en charge chirurgicale. La survie à 5 ans n’est que de 

6% dans les stades métastatiques (3). La survie globale, au stade avancé ou métastatique, est 

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

 

1.1.3. Cancer du poumon au niveau mondial 

Selon l’Organisation Mondiale de la Santé, en 2012, 1,8 millions de nouveaux cas 

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

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

particulièrement élevées en Europe de l’Est (53.5 pour 100 000 personnes-années), et dans 

l’Est de l’Asie (50.4 pour 100 000 personnes-années).  

Dans le monde, le cancer du poumon affiche l’incidence la plus élevée après le cancer de la 

peau de type non-mélanome et constitue la première cause de décès par cancer 

(GLOBOCAN, 2018). 
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Figure 2 : Mortalité du cancer du poumon dans le monde (GLOBOCAN 2018) 

 

 

Figure 2 bis : Incidence du cancer du poumon dans le monde (GLOBOCAN 2018) 
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D’après la Société Américaine du cancer (American Cancer Society) en 2017, environ 14% 
des nouveaux cancers sont des cancers du poumon (4).  

 

1.2.Facteurs de risque 

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

l'exposition au tabac, à l'amiante, aux métaux lourds, aux radiations ionisantes et aux 

polluants atmosphériques (5). 

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

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

tabagisme actif est responsable d’environ 80% des cancers bronchiques. Chez le fumeur le 

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

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

relation dose-effet, la durée d’exposition ayant un impact encore plus important que la 

quantité consommée par jour (9).  

En termes d’exposition professionnelle, l’Institut National de Recherche et de Sécurité 

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

Pour le cancer du poumon, ce chiffre s'élèverait à 15%. Mais si une exposition professionnelle 

est associée au tabagisme, le risque est multiplié de 20 à 50. 

L’amiante 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 à 55 ans peuvent être imputés à 

une exposition à l’amiante au cours de leur vie professionnelle. 

Il existe également des carcinogènes environnementaux à l’origine de pollution intérieure, aux 

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

1.3.Histologie 

La classification des cancers pulmonaires est établie selon la classification 

internationale de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) de 2015. Les cancers broncho-

pulmonaires sont divisés en 2 grandes catégories : les cancers à petites cellules et ceux non à 

petites cellules. Les cancers bronchiques non à petites cellules (CBNPC) représentent environ 

80% des cancers bronchiques. Les CBNPC sont composés de différents sous-types de cancer, 

classés selon des critères anatomo-pathologiques (11) :  
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1. les adénocarcinomes : 45% des cas (en augmentation).  

Ils sont localisés préférentiellement en périphérie du poumon et sont aujourd’hui mieux 

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

pulmonaire primitive d’une métastase pulmonaire d’un adénocarcinome extrathoracique. 

Typiquement, un adénocarcinome d’origine pulmonaire est CK7+, CK20- et TTF1 +. Ces dix 

dernières années, de nombreuses altérations biomoléculaires expliquant la cancérogenèse ont 

été́ mises en évidence. Cependant, seules certaines altérations biomoléculaires sont éligibles à 

une thérapie ciblée dans les adénocarcinomes broncho-pulmonaires. Environ la moitié des 

adénocarcinomes présentent des anomalies moléculaires (12).  

Les principales altérations moléculaires observées dans les adénocarcinomes bronchiques sont 

les suivantes : 

- La mutation activatrice de gènes des récepteurs de facteurs de croissance (EGFR, HER2) et 

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

- La translocation des gènes ALK, ROS1, et RET. 

- L’amplification de gènes ou la surexpression de protéines membranaires (MET) 

La mutation de l’Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) est présente chez environ 10% 

des adénocarcinomes et la translocation de l’anaplastic lymphoma kinase (ALK) chez moins 

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

Il existe une association entre le statut tabagique et la présence de ces altérations moléculaires 

qui sont majoritairement observées chez les non-fumeurs, à l’exception notable de la mutation 

KRAS (Figure 3). 

 

 

 

Figure 3 : Répartition en pourcentages des anomalies moléculaires dans le cancer du poumon en France, à 
gauche chez les fumeurs, à droite chez les non-fumeurs (13) 
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2. les carcinomes épidermoïdes qui représentent 30-35% des cas.  

Les carcinomes épidermoïdes sont également porteurs d’altérations moléculaires telles que les 

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

n’a pas été démontré de bénéfice lié aux thérapies ciblées dirigées contre ces altérations, 

probablement en raison de la présence de plusieurs altérations moléculaires concomitantes et 

donc de l’absence d’addiction oncogénique, c’est-à-dire de dépendance à une unique 

altération moléculaire. 

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

glandulaire nette).  

Les adénocarcinomes et les carcinomes à grandes cellules constituent la famille des 

cancers non épidermoïdes. D’après les dernières recommandations de l’ESMO 2018, il 

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

ALK et ROS1, pour tous les stades avancés d’adénocarcinome et pour les stades avancés de 

carcinomes épidermoïdes de patients non-fumeurs. Il est également recommandé d’évaluer 

l’expression de PDL-1 dans tous les CBNPC (15). En France, ces analyses sont réalisées de 

manière systématique ainsi que la recherche des mutations KRAS, HER2 et cMET exon 14 

dans les adénocarcinomes.  

Le développement du séquençage de nouvelle génération (NGS) tend à augmenter le nombre 

de biomarqueurs analysés.  

 

2. IMMUNITE ANTI-TUMORALE ET CHECKPOINTS 

IMMUNOLOGIQUES 

2.1.Immunosurveillance 

Le système immunitaire correspond à l’ensemble des mécanismes de défenses 

capables de protéger l’organisme et lui permettre de maintenir son intégrité (16). 

C’est au cours des années 1950 que le concept d’immunosurveillance est décrit par deux 

médecins : Burnet et Thomas. L’immunosurveillance est décrite comme l’action du système 

immunitaire contrôlant en permanence les différentes cellules de l’organisme afin de détecter 

et d’éliminer les cellules anormales en voie de cancérisation. Cette surveillance se fait 
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notamment grâce à la reconnaissance des antigènes tumoraux (17). Les altérations génétiques 

et épigénétiques des cancers fournissent un ensemble divers d'antigènes que le système 

immunitaire peut utiliser pour reconnaître les cellules tumorales comme anormales et 

instaurer une réponse immunitaire anti-tumorale. Le développement d'une réponse 

immunitaire se traduit par l'activation de 2 systèmes de défense qui assurent le mécanisme de 

l’immunosurveillance : une réponse innée ou naturelle qui constitue la première ligne de 

défense de l’organisme médiée par les polynucléaires neutrophiles, macrophages, cellules 

dendritiques et une réponse spécifique ou adaptative impliquant des réponses humorales ( 

lymphocytes B) et des réponses à médiation cellulaire (lymphocytes T cytotoxiques CD8+ ou 

auxiliaires CD4+) (18). La réponse cellulaire est décrite comme la voie majeure de 

l’immunité anti-tumorale (19). 

 

 

Figure 4 : Les cellules de l’immunité réponse innée et adaptative (20) 

 

A la fin du XIXe siècle, William Coley, chirurgien du Memorial Hospital de New 
York, fut l’un des premiers a évoquer le concept d’immunité anti tumorale, en constatant des 
régressions de tumeur chez des malades qui développaient parallèlement un épisode 
infectieux. Il a alors utilisé des dérivés bactériens de streptocoque (toxines de Coley) pour 
traiter certains patients atteints de sarcomes. L’hypothèse était d’utiliser des composés 
capables d’induire une réponse inflammatoire (des agents infectieux par exemple) qui 
exercerait elle-même secondairement un effet anti-tumoral (21). Au XXIe siècle, selon cette 
même hypothèse, Georges Mathé a étudié la BCG-thérapie selon différentes voies 
d’administration et pour diverses pathologies (hémopathies principalement mais aussi 
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certaines tumeurs solides) (22). Cette thérapie est actuellement encore utilisée grâce à des 
injections intravésicales de BCG en adjuvant pour les tumeurs non-infiltrantes de vessie (23).  

L’immunité joue donc un rôle important dans la cancérogénèse, expliquant 

l’émergence de certains cancers dans le cas de déficit immunitaires. Un premier exemple peut 

s’illustrer par la fréquence plus importante de cancers durant la période néonatale ainsi que 

chez les sujets âgés, deux périodes de la vie au cours desquelles le système immunitaire serait 

moins efficace.  

De même, les cancers sont plus fréquents chez les sujets immunodéprimés, notamment les 

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

l’infiltration lymphocytaire tumorale.  

Dans les années 2000, les expériences menées chez la souris par Schreiber, ont permis 

de mieux comprendre, le rôle essentiel du système immunitaire dans le cancer : les souris 

mutées immunodéficientes développaient plus rapidement et plus fréquemment des tumeurs 

que les souris non mutées immunocompétentes, après injection d’un agent carcinogène (24).  

Ces travaux ont permis la mise en avant de l’immunité antitumorale et favoriser cette activité 

antitumorale est ainsi devenu un nouvel axe de développement thérapeutique. Les 

immunothérapies de première génération ont reposé sur l’utilisation de cytokines telles que 

l’interféron (IFN) et l’interleukine 2 (IL2), permettant l’activation des lymphocytes et la lyse 

des cellules tumorales. L’interleukine 2 a  été approuvée pour le traitement du mélanome et 

du cancer du rein métastatiques (25).  

Cependant, les résultats de ces premiers traitements sont restés très modestes. D’autres 

stratégies d’immunothérapie se sont développées, comme l’utilisation d’anticorps 

monoclonaux thérapeutiques dirigés contre la cellule tumorale ou la vaccination préventive 

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

La révolution majeure dans le domaine de l’immunothérapie, a été la découverte des 

mécanismes d'échappement à l'immunosurveillance, grâce à la présence de points de contrôle 

du système immunitaire. Ces mécanismes ont été décrit par deux chercheurs américain et 

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

le prix Nobel de médecine 2018. 
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Figure 5 : Le cycle de l’immunité anticancéreuse, d’après Chen DS et al (26) 

 

2.2.Immunoéchappement des cancers 

Tout cancer est la conséquence d’une défaillance du système immunitaire qui n’a pas 

pu empêcher les cellules cancéreuses de proliférer et se développer. On parle ainsi  

d’« échappement » à la réponse immunitaire anti-tumorale. La découverte d’un échappement 

des cellules tumorales à la surveillance immunitaire a été intégrée à la théorie de l’«immuno-

editing » ou « théorie des trois E » qui résume l’histoire naturelle d’un cancer. 

- Élimination : c’est la première phase, au cours de laquelle les réponses immunitaires innées 

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

cliniquement apparentes.  

- Équilibre : Si la réponse est efficace, le cancer peut être éliminé. Si, toutefois, ce n’est pas 

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

l’immunité adaptative. Lors de cette phase, l'immunogénicité des tumeurs se modifie avec 

l’émergence de clones faiblement immunogéniques qui vont alors échapper au système 

immunitaire : c’est l’immunosélection (27). Le système immunitaire parvient encore à 

bloquer la croissance tumorale, il n’y a pas encore de symptômes cliniques. 

- Échappement : Cette phase va permettre la survie de cellules tumorales et même leur 

croissance sans limitation par le système immunitaire. Les cellules cancéreuses continuent à 

se multiplier, la tumeur devient cliniquement apparente. On parle donc d’échappement à la 
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réponse immunitaire. Ce phénomène peut être dû à un déficit du système immunitaire, ou au 

développement de différents mécanismes d’échappement par les cellules tumorales (27).  

 

 
Figure 6 : réponse immunitaire anti-tumorale : la règle des 3E (28) 

 
 
Au cours des dernières années, de nombreux travaux ont mis en évidence différents 

mécanismes moléculaires permettant à la tumeur d'échapper ou d'interférer avec la réponse 

immunitaire antitumorale. C’est leur découverte qui a permis les progrès spectaculaires de 

l’immunothérapie. Ces mécanismes d'échappement peuvent être classés en plusieurs 

catégories, selon qu'ils soient inhérents aux cellules cancéreuses, au micro-environnement 

tumoral ou aux effecteurs du système immunitaire. 

 

 
Figure 7 : d’après Hanahan D et al, 2011. 
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Un des mécanismes, récemment mis en évidence, permettant l’échappement des cellules 

tumorales à l’immunosurveillance est la présence de points de contrôle du système 

immunitaire (ou immune checkpoints). 

2.3.Inhibiteurs de checkpoints 

Ces points de contrôle du système immunitaire (checkpoints), sont des complexes de 

récepteurs/ligands, et interviennent dans la régulation du système immunitaire, notamment de 

l’activation lymphocytaire. Lors de la reconnaissance antigénique, l’antigène tumoral est 

capturé par la cellule présentatrice d’antigène (CPA) et présenté via le complexe majeur 

d’histocompatibilité (CMH) au lymphocyte T qui le reconnait grâce à son récepteur TCR. 

Cependant, la reconnaissance spécifique par le TCR de l’antigène tumoral présenté par la 

CPA n’est pas suffisante pour activer le lymphocyte T et produire des interleukines.  Cette 

activation requiert au moins un autre signal : il s’agit d’un signal de co-stimulation, 

indépendant de l’antigène, tel que celui induit par exemple par les liaisons CD80-CD28, 

CD137L-CD137... Ce signal permet alors l’activation du lymphocyte T. Un autre signal peut 

également être activé au moment de la reconnaissance antigénique, entrainant cette fois-ci un 

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

signal inhibiteur va alors inactiver le lymphocyte. Ces nombreux complexes 

ligands/récepteurs appartiennent pour la plupart aux molécules de la superfamille des 

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

autant de cibles thérapeutiques potentielles (29). 

 

 
Figure 8: Pardoll DM, The blockade of immune checkpoints in cancer immunotherapy. Nat Rev Cancer. 2012 
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Ces dernières années, la recherche en immunothérapie dans le cancer s’est concentrée sur les 

récepteurs Cytotoxic T Lymphocyte Associated protein 4  

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

anti tumorale des lymphocytes T cytotoxiques, et pouvoir détruire les cellules cancéreuses. 

 

2.3.1. Récepteur CTLA-4 

Il s’agit d’un des premiers points de contrôle inhibiteur étudié. Ce récepteur, tout 

comme CD28 est présent à la surface des lymphocyte T et possède les mêmes ligands que le 

récepteur CD28 : les molécules CD80 et CD86 présentes à la surface de la CPA. Le CTLA-4 

se lie compétitivement à ces ligands, mais avec une affinité beaucoup plus forte que le CD28, 

entrainant alors une action inhibitrice de l’activation lymphocytaire (le récepteur CD28 

entraine l’action inverse). CTLA-4 s’exprime environ 48h après la reconnaissance 

antigénique. On le retrouve donc uniquement sur les lymphocytes T CD4 ou CD8 activés 

(30). 

L’ipilimumab est le premier anticorps monoclonal anti-CTLA-4 développé et 

commercialisé (YERVOY®). C’est une immunoglobuline d’origine humaine qui se fixe 

spécifiquement sur le récepteur CTLA-4, entrainant le blocage de l’action inhibitrice des 

complexes CD80/CTLA-4 et CD86/CTLA-4. L’activation lymphocytaire est alors augmentée 

ainsi que l‘immunité anti-tumorale. 

 

2.3.2. Récépteur PD1 

Le récepteur PD1, également appelé CD279, est un récepteur inhibiteur de la fonction 

lymphocytaire. Il entraine une diminution de l’activité́ des lymphocytes T et a montré son 

implication dans le contrôle des réponses immunitaires (31). 

PD1 est généralement exprimé par plusieurs cellules de l’immunité́, majoritairement les 

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

Le récepteur PD1 possède deux ligands : le PD-L1 (B7-H1) et le PD-L2 (B7-H2) qui sont des 

glycoprotéines transmembranaires pouvant être exprimés par les cellules présentatrices 

d’antigène et également par les cellules tumorales. Leur liaison au récepteur PD1 induit une 

inhibition de l’activation et de la prolifération des lymphocytes T et de la sécrétion de 

cytokines (31). 
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Figure 9 : mécanisme d’action des anti-PD1 d’après Champiat et al, 2015 (29). 

 
 
Dans les différents essais thérapeutiques évaluant l’efficacité des nouvelles immunothérapies 

anti-PD1, le seuil de positivité de l’expression membranaire de PD-L1, à la surface des 

cellules tumorales, a été fixé à 1% (32). Il a, par ailleurs, été identifié qu’une expression 

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

expression de PD-L1 par les cellules tumorales a été identifiée comme l’un des mécanismes 

d’échappement à la réponse immunitaire anti-tumorale.  

Cette découverte a conduit au développement d’« inhibiteurs de points de contrôle 

immunitaire », des molécules pouvant bloquer ces points de contrôle et inhiber la voie PD-

L1/PD1 afin de restaurer l’activité du système immunitaire vis-à-vis de la cellule tumorale. 

C’est actuellement l’un des principes majeurs de l’immunothérapie anti-tumorale.  

 

3. TRAITEMENT DU CBNPC DE STADE IIIb/IV 

La prise en charge des CPNPC de stade avancé s’est profondément modifiée et améliorée 

au cours de ces dernières années. Cette prise en charge, après validation en réunion de 

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

histologique, les addictions oncogéniques et l’état général du patient (âge, comorbidités, 

performance status PS). 

Dans les années 2000, la chimiothérapie associant des sels de platine et un agent de troisième 

génération (paclitaxel, docétaxel, gemcitabine et vinorelbine) s’est imposée comme le 
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traitement de référence. L’efficacité était comparable pour ces différentes combinaisons 

(34,35). Plusieurs méta-analyses ont montré un bénéfice de la chimiothérapie par rapport aux 

soins de support exclusifs. Il a notamment été retrouvé un taux de survie à 1 an de 29 % 

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

rapport aux soins de support exclusifs (36). 

La poursuite des progrès thérapeutiques a permis de proposer l’adjonction, aux sels de 

platine, du pemetrexed ainsi que d’un traitement anti-angiogénique par bevacizumab pour les 

tumeurs dont l’histologie est de type non épidermoïde, avec possibilité d’un traitement de 

maintenance au-delà des cycles à base de sels de platine (37). Après échec d’une 

chimiothérapie de première ligne, une monothérapie par chimiothérapie de troisième 

génération peut être indiquée : le docétaxel ou le pemetrexed (en cas de tumeur non 

épidermoïde).  

Le premier tournant majeur dans le traitement des CBNPC avancés a été l’arrivée des 

thérapies ciblées, les inhibiteurs des tyrosines kinases dans la prise en charge des CBNPC de 

stade avancé. Ces traitements ont démontré leur supériorité à la chimiothérapie dans les 

CBNPC avec mutation EGFR ou réarrangement ALK. Ils sont désormais recommandés en 

première ligne de traitement. Le pronostic de ces patients a été considérablement modifié, la 

survie globale ayant été multipliée par 3-4 en quelques années. D’autres altérations plus rares 

sont également associées à une efficacité des thérapies ciblées orales, telles que les 

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

Cependant, ces addictions oncogéniques relevant d’un traitement ciblé ne sont retrouvées que 

chez environ 20% des patients atteints d’un adénocarcinome pulmonaire. 

Le deuxième grand tournant de la prise en charge du CBNPC de stade avancé, a été 

l’avènement de l’immunothérapie, dont nous détaillerons les différentes molécules ci-après. 

L’ensemble de ces traitements a permis une avancée majeure dans la prise en charge du 

CBNPC. Suite aux recommandations parues à l’ESMO en 2018, un arbre décisionnel est 

proposé pour la prise en charge thérapeutique des CBNPC de stade avancé. (Annexe I) 
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4. IMMUNOTHÉRAPIE DANS LE CBNPC DE STADE 

AVANCE 

4.1.Les anti PD1 

4.1.1. Nivolumab 

Il s’agit d’un anticorps monoclonal humain anti PD1, appartenant à la superfamille des 

immunoglobulines, qui se lie au récepteur PD1 présent à la surface du lymphocyte T, 

bloquant ainsi son interaction avec les ligands PD-L1 et PD-L2. Il a montré une efficacité dès 

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

En 2015, la supériorité du nivolumab a été illustrée grâce aux essais de phase III 

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

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

épidermoïdes et épidermoïdes après échec d’une première ligne de doublet de chimiothérapie 

à base de sels de platine. Dans ces deux essais, le nivolumab permettait une amélioration 

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

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

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

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

0,89, p = 0,015). Les résultats ont montré une amélioration de la survie globale de 3,2 mois 

pour la première étude et de 2,8 mois pour la seconde en faveur du nivolumab. Le taux de 

survie sans progression était en revanche amélioré de manière significative en faveur du 

nivolumab uniquement dans les CBNPC de type non épidermoïde (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 autorisé en France en seconde ligne de traitement pour la prise en 

charge du CBNPC de stade avancé.  

 

4.1.2. Pembrolizumab 

Tout comme le nivolumab, il s’agit d’un anticorps anti-PD1. Des résultats prometteurs 

de son efficacité ont été rapportés dans un large essai de phase I, intitulé KEYNOTE 001, 

évaluant l’efficacité du pembrolizumab au sein d’une population de CBNPC avancés, 
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prétraités ou naïfs de tout traitement systémique. Cette étude a également établi les seuils de 

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

les patients susceptibles de bénéficier du pembrolizumab. Ces seuils ont été utilisés 

ultérieurement dans le développement clinique du pembrolizumab (32). 

L’essai randomisé de phase III, KEYNOTE-010 a comparé la tolérance et l’efficacité 

du pembrolizumab au docétaxel en deuxième ou troisième ligne de traitement pour les 

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

Tumor proportion score) supérieur ou égal à 1%, avec 2 posologies différentes pour le 

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

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

significative de la survie globale à 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) à 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 bénéfice en survie globale et survie sans progression étaient encore 

plus importants. En revanche, il n’était pas observé de différence de survie selon la posologie 

d’anti-PD1 administrée (HR =1,17, IC95% 0,94-1,45 , p = 0,16) (33). 

Ces résultats ont mené à la réalisation d’un nouvel essai de phase III, l’essai 

KEYNOTE-024 comparant l’efficaité du pembrolizumab en première ligne à la posologie de 

200 mg toutes les 3 semaines, à une chimiothérapie standard à base de sels de platine dans les 

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

(critère de jugement principal) était 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 médiane était de 30 mois dans le groupe pembrolizumab contre 14,2 mois sous 

chimiothérapie (HR=0,60 ; IC 95% 0.41-0.89, p=0.005). Le taux de réponse était de 44,8% 

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

L’étude de phase III KEYNOTE-042, a ensuite comparé l’efficacité du 

pembrolizumab contre une chimiothérapie à base de sels de platine, en première ligne des 

patients atteints d’un CBPNC avancé, avec un seuil d’expression de PD-L1 plus faible (TPS ³ 

1%) 

Le critère de jugement principal était la survie globale selon le statut PD-L1 (³ 50%, ³ 20% 

ou ³ 1%). Les taux de réponse étaient de 39,5% conter 32% dans le groupe TPS ³ 50%, de 

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

sous-groupes d’expression de PD-L1. 

En revanche dans une analyse exploratoire réalisée sur la population dont le statut PD-L1 était 

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

groupe chimiothérapie) n’était pas significatif, ce qui signifie que le bénéfice observé sur la 

population globale était majoritairement tiré par le sous-groupe des patients avec expression 

de PDL1 ≥50% (42) 

A partir des données de ces études, une AMM a été attribuée au pembrolizumab en 

première ligne de traitement en cas d’expression de PD-L1 supérieure à 50% et en deuxième 

ligne en cas d’expression de PD-L1 supérieure à 1% dans les CBNPC localement avancés ou 

métastatiques.  

Plus récemment, suite aux résultats de l’étude KEYNOTE-189, comparant 

pembrolizumab + chimiothérapie (CT) à base pemetrexed et sel de platine versus 

chimiothérapie seule, le pembrolizumab a obtenu une AMM en première ligne de traitement 

des CBPNC métastatiques non épidermoides, en association à la chimiothérapie. La SSP était 

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 à 1 an était 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). L’association platine 

+ pemetrexed/pembrolizmab était supérieure à la chimiothérapie seule quel que soit le niveau 

d’expression de PD-L1(43). 

 

4.2.Les anti PD-L1 

L’atezolizumab, troisième molécule d’immunothérapie à avoir obtenu une AMM dans 

le CBPNC avancé, est un anti PD-L1 ayant démontré son efficacité dans le cadre de l’étude 

de phase III OAK, comparant l’atézolizumab au docétaxel en 2ème ou 3ème ligne de 

traitement des CBNPC de stade avancé. Lors de l’analyse finale, la médiane de survie globale 

était 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). L’efficacité de l’atezolizumab, comparativement au 

docetaxel, était significative pour les deux types histologiques (carcinome épidermoïde et non 

épidermoïde) et indépendamment du statut PD-L1(44). 

L’immunothérapie a également fait la preuve de son efficacité dans le traitement 

adjuvant des CBNPC localement avancés non opérables traités par radiochimiothérapie 
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concomitante. L’essai pivot PACIFIC a comparé l’efficacité du durvalumab, anticorps anti-

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

placebo, après traitement par radiochimiothérapie. Les résultats de SSP et SG ont montré une 

amélioration significative en faveur du durvalumab ,avec une SSP médiane de 17,2 mois 

versus 5,6 mois HR= 0,51 p<0.001), indépendamment du statut PDL1 défini à un seuil de 

25% (45). Une analyse post-hoc du statut PD-L1 défini à un seuil de 1% a conduit l’European 

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

PD-L1 à 1% ou plus. 

 

Tableau 1 : Études ayant évaluées les immunothérapies dans le CBNPC 

 

Molécule Étude AMM Date 
AMM 

Ligne Statut PD-L1 

Nivolumab 
(anticorps 
anti-PD1) 

CHECKMAT
E 017, 
Brahmer et al. 

CBNPC de 
stade III/IV de 
type épidemoïde  

Juillet 
2015 

2e ligne Expression PD-L1 non 
prédictive de l’efficacité 
du traitement (données 
exploratoires). 

Nivolumab CHECKMAT
E 057, 
Borghaei et al. 

CBNPC de 
stade III/IV de 
type non 
épidemoïde  

Avril 
2016 

2e ligne Expression de PD-L1 
associée à plus grande 
efficacité pour tous 
niveaux d’expression 
(données exploratoires). 

Pembrolizum
ab 
(anticorps 
anti-PD1) 

KEYNOTE 
010, Herbst et 
al. 

CBNPC de 
stade III/IV,  
PD-L1 ³ 1%,  

Juillet 
2016 

2e ligne  Efficacité 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 

Efficacité majorée du 
traitement chez tout 
patient avec PD-L1>50% 

Atézolizuma
b 
(anticorps 
anti PD-L1) 

OAK, 
Rittmeyer et 
al. 

CBNPC de 
stade III/IV  

Septem
bre 
2017 

2e ligne SG majorée 
indépendamment du 
statut PD-L1. 

Durvalumab 
(anticorps 
anti PD-L1) 

PACIFIC, 
Scott et al. 

CBNPC de 
stade III non 
opérable, PD-
L1³ 1%, n’ayant 
pas progressé́ 
après radio-
chimiothérapie 
concomitante à 
base de platine 

Septem
bre 
2018 

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

L’IMMUNOTHERAPIE 

5.1. Facteurs tumoraux 

5.1.1. PD-L1 

Le principal facteur prédicif, rapporté dans les différentes études ci-dessus était le taux 

d’expression de PD-L1. Quelle que soit la molécule d’immunothérapie choisie, une forte  

expression de PD-L1 est corrélée à une meilleure réponse au traitement. L’expression de PD-

L1 par les cellules tumorales est à ce jour l’unique biomarqueur de réponse à 

l’immunothérapie adossé aux AMM (pour le pembrolizumab et le durvalumab). 

Cependant, même chez les patients présentant un taux de PD-L1 élevé, tous ne 

répondent pas au traitement et les bénéfices sur la survie globale restent fluctuants en fonction 

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

répondeurs à l’immunothérapie. C’est pourquoi, la recherche d’autres facteurs prédictifs de 

réponse s’est naturellement imposée et nous disposons, actuellement, de plusieurs pistes 

concernant d’autres potentiels facteurs prédictifs. 

 

5.1.2. Infiltration lymphocytaire tumorale (TIL) 

La présence d'un infiltrat leucocytaire et plus particulièrement de lymphocytes CD8 

infiltrant la tumeur (TIL), est considéré comme un indicateur d'une réponse active de l'hôte 

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

valeur prédictive de la présence des TIL a pu être démontrée. Ainsi, l'infiltration de tumeurs 

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

réponse immune anti-tumorale effective, pourrait être corrélée à un meilleur pronostic (47,48) 

 

5.2.Facteurs cliniques 

5.2.1. Age et Performance Status 

L’incidence et la prévalence des cancers augmentent avec l’âge, suggérant une relation 

entre le vieillissement et la survenue de cancer. Cela pourrait en partie d’expliquer par le 
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déclin du système immunitaire chez les personnes âgées, phénomène également appelé 

immunosénescence, touchant à la fois l’immunité innée et adaptative. Il a été démontré que 

cette immunosénescence s’accompagne d’une inflammation à bas bruit, liée à un déséquilibre 

de la réponse immunitaire, pouvant majorer l’incidence de la survenue des cancers (49). 

Concernant la réponse à l’immunothérapie au sein de la population âgée, Borghaei et al 

n’avaient pas retrouvé de différence significative sur la survie globale entre le traitement par 

nivolumab et docetaxel chez les patients âgés de plus de 75 ans atteints d’un CBNPC 

HR=0.90 IC 95 : 0.42-1.47 (39). Ces résultats sont cependant à interpréter avec prudence car 

peu de sujets âgés (>75 ans) ont été inclus dans les études et d’autres données concernant la 

réponse à l’immunothérapie, notamment dans le mélanome, suggèrent une meilleure efficacité 

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

Chez les patients traités par chimiothérapie, il a été démontré qu’un moins bon 

performance status était associé avec une survie globale plus courte et une altération de la 

qualité de vie (51). Dans la majorité des essais évaluant l’efficacité de l’immunothérapie, les 

patients avec un PS >1 étaient exclus et  aucune étude n’a été réalisée de façon prospective 

afin d’évaluer l’influence du PS sur la réponse à l’immunothérapie. Cependant plusieurs 

études rétrospectives retrouvent une diminution significative de la SG, chez des patients 

traités par anti-PD1, avec un moins bon PS au moment de l’inclusion. Wong et al ont 

rapporté, chez des patients atteints de mélanome et traités par anti-PD1, une médiane 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% : 9.1–50.3; P = 0.0001 (52).  

De même, Aussedat et al, dans une étude évaluant les facteurs cliniques prédictifs de 

réponse à l’immunothérapie dans le CBNPC, ont mis en évidence qu’un PS inférieur ou égal 

à 1 était une des caractéristiques cliniques prédictives de meilleure réponse et de meilleure 

survie chez les patients souffrant de CBNPC traités par immunothérapie (53). 

 

5.2.2. Statut tabagique 

Le statut tabagique actif des patients, en raison du caractère inflammatoire chronique 

et mutagène de celui-ci, pourrait être un facteur prédictif de réponse au traitement (48,49). En 

effet, les mutations génomiques liée à la consommation tabagique entraînent une 

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

tumorale induit la création de néoantigènes tumoraux, présentés au système majeur 
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d’histocompatibilité, qui augmenteraient l’immunogénicité tumorale et la réponse à 

l’immunothérapie.  

Parallèlement, plusieurs études soulignent le fait que le statut non fumeur est associé à une 

moins bonne réponse à l’immunothérapie, même en cas d’expression de PD-L1. Dans l’étude 

KEYNOTE 001,  la survie globale était augmentée de 13 mois de façon significative en 

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

 

5.2.3. Localisation métastatique 

La localisation des sites métastatiques pourrait également affecter la réponse aux 

immunothérapies. Ainsi, dans l’étude de phase I KEYNOTE 001, une différence significative 

avait été mise en évidence, sur la survie sans progression, des patients traités par 

pembrolizumab, concernant la présence de métastases hépatiques : PFS médiane à 1.8 mois 

[IC95(1.4–2.0)] dans le groupe avec des métastases hépatiques, contre 4 mois [IC95(2.1–5.1)] 

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

cérébral n’affecte pas le  bénéfice de survie globale et de survie sans progression chez les 

patients traités par immunothérapie comparativement aux patients sans métastases cérébrale 

(55).  

La présence de métastases osseuses pourrait elles aussi être un facteur indépendant de 

mauvais pronostic (56). 

5.3.Facteurs moléculaires 

5.3.1. Statut mutationnel 

La présence d’addiction oncogénique à été étudiée comme potentiel facteur 

influençant la réponse à l’immunothérapie. Dans l’étude KEYNOTE 010, il n’a pas été mis en 

évidence, de façon significative, d’association entre le statut mutationnel EGFR et la survie 

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

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

résultats similaires ont été rapporté dans d’autres études (39,44). 

Il a été récemment démontré que la mutation STK11 était responsable d’un 

mécanisme de résistance aux traitements par anti-PD1 au sein des adénocarcinomes mutés 

KRAS (57). STK11 est un gène suppresseur de tumeur impliqué dans le métabolisme et la 

croissance cellulaires. Une étude présentée à l’ASCO 2019, réalisée en rétrospectif sur 752 
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patients traités pour un CBPNC non épidermoïde par Platine-Pemetrexed, avec ou sans 

Pembrolizumab, montrait que la survie était significativement inférieure chez les patients dont 

la tumeur portait une mutation SKT11 et/ou de KEAP1 (25% des patients) par rapport à 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 d’autres. L’accumulation de ces mutations serait associé à la formation de 

néoantigènes à la surface des cellules tumorales, présentés par la suite présentés au au 

système immunitaire, notamment aux lymphocytes T CD8 et CD4 ce qui augmenteraient 

l’immunogénicité tumorale et la réponse à l’immunothérapie (59). La charge mutationnelle 

tumorale mesure la quantité de mutations par mégabase d’ADN dans le génome tumoral. 

L’association entre une haute charge mutationnelle tumorale et l’efficacité des inhibiteurs de 

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

non à petites cellules, mélanome, tumeurs de vessie, oesophage, estomac, côlon, ORL), a été 

illustrée dans plusieurs études, en particulier dans le CBNPC avancé (60) . Dans les essais 

présentés à ce jour, les seuils définissant une charge tumorale mutationnelle haute varient 

selon le panel utilisé et la molécule thérapeutique utilisée. Ces seuils vont de 10 à 16 

mutations/mégabase. 

Reck et al, en 2019, avaient mis en évidence qu’une charge mutationnelle tumorale supérieur 

à 10 mutations/mégabase était un facteur prédictif de réponse à la double immunothérapie par 

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

 

5.4.Facteurs modifiant l’état du système immunitaire 

5.4.1. Radiothérapie 

Des études pré cliniques ont mis en évidence une amplification de la réponse 

immunitaire antitumorale après radiothérapie. En effet, la radiothérapie, connue pour son effet 

cytotoxique via l’induction de dommages de l’ADN au sein des cellules tumorales, provoque 

la mort cellulaire immunogénique, aboutissant au relargage de néo antigènes et de molécules 

pro inflammatoires, conduisant à une activation du système immunitaire et une réponse 
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systémique antitumorale. Cet effet, dit abscopal, est responsable de la réponse tumorale, non 

seulement au sein du site irradié, mais également au niveau des tissus tumoraux à distance. 

L’effet abscopal, phénomène rare de régression tumorale des lésions situées à distance du site 

irradié, a été décrit dans certaines études (62). Shaverdian et al, suggèrent dans leur étude en 

2017, qu’un traitement antérieur par radiothérapie, chez les patients atteints d’un CBNPC de 

stade avancé, traités par Pembrolizumab, allonge la survie sans progression et la SG, 

comparativement aux patients n’ayant pas bénéficié d’une radiothérapie antérieure (63). 

 

5.4.2. Antibiothérapie 

Une étude publiée dans la revue Science par des chercheurs de l’institut Gustave 

Roussy, a établi que la prise d’antibiotiques affecte l’efficacité d’un traitement par 

immunothérapie chez les patients atteints d’un cancer, en perturbant le microbiote intestinal. 

Cela pourrait expliquer, en partie, pourquoi certains patients ne répondent pas à 

l’immunothérapie. 

Dans une première série évaluant 249 patients atteints d’un cancer du poumon avancé, du rein 

ou de la vessie, le déséquilibre du microbiote intestinal (dysbiose) a été mis en évidence pour 

une prise d’antibiotiques deux mois avant et un mois après le début du traitement avec un 

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

patients(64) . 

 

5.4.3. Dénutrition 

La prévalence de la dénutrition dans le cancer du poumon est de 30 à 80 % selon les 

études (65). La dénutrition est associée à un risque accru de morbi-mortalité ainsi qu’à une 

moins bonne tolérance des chimiothérapies obligeant parfois à une réduction de dose. La 

dénutrition étant responsable d’une dysfonction du système immunitaire, Marchal et al, se 

sont intéressés à l’impact du statut nutritionnel chez des patients traités par immunothérapie 

par nivolumab. Leur étude évaluait l’impact du statut nutritionnel sur l’efficacité et la 

tolérance du nivolumab dans les cancers broncho-pulmonaires, et a mis en évidence que la 

dénutrition sévère et la diminution du poids dans le temps, étaient des facteurs indépendants 

associés à une moins bonne survie chez les patients atteints de cancer pulmonaire traités par 

immunothérapie (66). Les principaux critères de dénutrition évalués chez les patients atteints 

de cancer sont l’IMC, la perte de poids, l’albumine (en l’absence de syndrome inflammatoire) 
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et la pré albumine (67). Plus récemment un autre facteur a été mis en évidence, le Score 

Fiable des Ingesta (SEFI, anciennement EPA), échelle visuelle analogique (EVA) de 0 à 10, 

ou, évaluation des portions consommées, permet une évaluation rapide de la prise alimentaire 

actuelle. 

II est validé et recommandé en milieu hospitalier et permet d’identifier précocement un risque 

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

5.5.Facteurs biologiques 

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

dNLR= PNN/(Leucocytes-PNN). Une valeur supérieure à 3 est définie comme élevée (69). 

Russo et al, n’avaient pas retrouvé de lien statistique entre dNLR et la survie globale ou la 

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

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

répondeurs. Ceux-ci avaient un NLR>3 (28.5% vs 55%, p=0.0002) (69). Ces données ont été 

confirmées dans l’étude de Mezquita dans le cadre du Lung Immune Pronostic Index (70).  

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

supérieur à 3 et un taux de LDH supérieur à la normale (70). Un score est calculé selon la 

présence ou non d’un dNLR supérieur à 3 et d’un taux de LDH supérieur à la normale : bon 

(0 facteur), intermédiaire (1 facteur), mauvais (2 facteurs). Mezquita et al, ont rapporté qu’un 

dNLR supérieur à 3 ainsi qu’un LDH supérieur à la normale était des facteurs indépendants 

associés à la survie globale chez des patients avec un CBNPC de stade avancé traités par 

immunothérapie. La médiane de SG pour les scores mauvais, intermédiaires et bons étaient de 

3 mois, 10 mois et 34 mois respectivement et la médiane de survie sans progression était 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 prédire la réponse à la chimiothérapie, ce qui suggère 

qu’il s’agit d’un facteur prédictif spécifique de réponse aux inhibiteurs de checkpoints 

immunologique. 
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PARTIE II : ARTICLE 

 

1. INTRODUCTION 

 
A l’échelle mondiale, le cancer bronchique demeure une des causes majeures de décès, 

responsable d’environ 20% de la mortalité tous cancers confondus. 

Le carcinome bronchique non à petites cellules de stade avancé représente 85% des cancers 

bronchiques primitifs et est associé à un taux de réponse à 5 ans inférieur à 15% (26,71). La 

stratégie thérapeutique de première ligne, utilisant une chimiothérapie à base d’un doublet et 

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

entre 8 et 10 mois chez environ 30 à 40% des patients en bénéficiant. L’ère de 

l’immunothérapie a révolutionné la prise en charge des carcinomes bronchiques non à petites 

cellules de stade avancé, grâce à la mise en évidence de l’échappement des cellules tumorales 

à l’immunosurveillance et la découverte des points de contrôles immunitaires (72). Ces points 

de contrôle inhibiteurs du système immunitaire ont permis l’identification 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 

protéine du point de contrôle immunitaire exprimé à la surface des cellules tumorales et des 

cellules de l’immunité anti-tumorale. La liaison entre PD-L1 et son récepteur PD1, sur les 

lymphocytes T activés, induit un échappement immunitaire tumoral et une inhibition de la 

fonction cytotoxique des lymphocytes T(31). 

L’anticorps monoclonal humanisé anti-PD1 pembrolizumab, grâce à un blocage de 

cette liaison assure une fonction de restauration du système immunitaire en favorisant la 

reconnaissance tumorale et en restituant l’immunité anti-tumorale. L’activité antitumorale et 

l’efficacité de pembrolizumab, dans les carcinomes bronchiques non à petites cellules de 

stade avancé, ont initialement été apportés dans l’étude de phase I, KEYNOTE 001, ayant 

permis de démontrer une augmentation de la réponse objective chez les patients traités par 

pembrolizumab (naïf ou non de traitement antérieur).Cette étude a également permis la 

validation de l‘expression de PD-L1 comme biomarqueur prédicitf de réponse (74). 
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Ces résultats prometteurs, notamment dans le groupe avec PD-L1 > 50%, ont conduit à l’essai 

de phase III, KEYNOTE 024, essai comparant le pembrolizumab à la chimiothérapie à base 

de sels de platine, en 1e ligne de traitement, chez les patients atteints d’un carcinome 

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

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

le groupe chimiothérapie. La moyenne de survie globale était de 30 mois dans le groupe 

pembrolizumab versus 14.2 mois dans le groupe chimiothérapie. Le taux de réponse objective 

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

a obtenu une autorisation de mise sur le marché en monothérapie dans le traitement de 

1e ligne des adultes atteints d’un cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) 

métastatique dont les tumeurs expriment PDL1 au seuil ≥ 50%, sans mutation tumorale 

d’EGFR ou d’ALK. 

Fort de ces constatations, notre étude avait pour objectif principal d’évaluer l’efficacité de 

l’immunothérapie par Pembrolizumab, par mesure de la survie globale chez les patients 

atteints d’un carcinome bronchique non à petites cellules, en vie réelle, puis secondairement, 

d’évaluer les taux de réponse, la survie sans progression, la tolérance du traitement, les 

facteurs prédictifs d’efficacité, et les caractéristiques cliniques, tumorales et moléculaires des 

patients inclus. 

 

2. MATERIEL ET METHODE 

Cette étude, observationnelle, rétrospective et multicentrique a été réalisée au sein du CHU de 

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

carcinome bronchique non à petites cellules de stade avancé naïf de tout traitement 

systémique.   

 

2.1.Critères d’inclusion 

Les patients inclus devaient avoir plus de 18 ans, être atteints d’un carcinome bronchique non 

à petites cellules de stade avancé (IIIB, IVA, IVB) ou de stade IIIA non résécable. Ils 

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

l’instauration du traitement et un suivi clinico-radiologique régulier. Ils ne devaient pas avoir 
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bénéficié d’un traitement antérieur par chimiothérapie ou immunothérapie dans le cadre du 

traitement de leur cancer. Le pembrolizumab devait être le traitement de première ligne de 

leur CBNPC de stade avancé et les patients inclus devaient avoir bénéficié d’au moins 1 cure 

de pembrolizumab. 

Les critères d’exclusion étaient l’absence de TDM initiale ou l’opposition du patient à 

l’utilisation des données à des fins de recherche. 

 

2.2.Recueil des données 

Les données des patients ont été recueillies grâce aux logiciels SILLAGE et CHIMIO pour le 

CHU de Lille et grâce au logiciels DX CARE et CHIMIO pour le CHU de Nancy. Pour 

chaque patient, les données suivantes ont été recueillies à l’initiation du traitement par 

Pembrolizumab : 

- caractéristiques cliniques : centre de prise en charge, âge, sexe, exposition professionnelle, 

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

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

présence ou absence d’altération moléculaire, stade au diagnostic, nombre de sites 

métastatiques initiaux, taille de la plus grande lésion et la date de début de traitement. 

- caractéristiques des traitements associés : chirurgie, prise d’antibiotique 1 mois avant et 

deux mois après l’initiation du traitement, radiothérapie, corticothérapie > 10 mg/j. 

- caractéristiques biologiques : leucocytes, neutrophiles, LDH, albumine, pré albumine, CRP.  

- date de décès ou date des dernières nouvelles. 

 

2.3.Traitement 

Le pembrolizumab était administré à la dose de 200 mg en IV toutes les 3 semaines. Le 

traitement était poursuivi jusqu’à progression scanographique ou clinique, décès ou toxicité 

inacceptable. Aucun ajustement de dose n’était réalisé. 

La première évaluation clinique et biologique de la tolérance du traitement était effectuée 

avant la deuxième injection soit à 3 semaines. 
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2.4.Évaluation de la réponse tumorale 

La survie globale était définie comme le délai entre la date de la 1E cure de pembrolizumab et 

la date de décès du patient, toutes causes confondues. 

La survie sans progression sous pembrolizumab était définie comme le délai entre la date de 

la 1e injection et la date de progression de la maladie (selon les critères RECIST 1.1 (Annexe 

2)) ou du décès du patient. Le taux de réponse objective était défini par la proportion de 

patients ayant une réponse complète ou partielle au cours du traitement. 

Le taux de contrôle de la maladie était défini par la proportion de patients ayant une réponse 

complète, partielle ou stable au cours du traitement. 

Les patients bénéficiaient d’un suivi clinique et biologique avant chaque injection, ainsi 

qu’une évaluation en imagerie tous les 3 cycles  par TDM thoraco-abdomnio-pelvienne dans 

les 2 centres, d’un PET scanner uniquement pour les patients du CHU de Lille plus IRM 

cérébrale et d’un scanner cérébral pour les patients du CHU de Nancy. 

La tolérance du traitement et la survenue des effets indésirables étaient évaluées par les 

critères CTCAE version 4.0. 

 

2.5.Éthique 

Une déclaration de traitement des données recueillies a été enregistrée auprès du Délégué à la 

Protection des Données  du GHT Lille métropole Flandre le 20 mai 2019. 

 

2.6.Analyses statistiques 

Les résultats sont présentés sous forme d’effectifs et de pourcentages pour les variables 

qualitatives. Les variables quantitatives ont été étudiées en termes de moyenne et de déviation 

standard si distribution normale et en termes de médiane et étendue si distribution non 

normale. Le seuil de significativité́ des tests est fixé à 5%. 

La recherche des facteurs prédictifs à la survie globale a été effectuée avec un modèle de Cox 

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

été évaluée par la méthode de Kaplan Meier. Les analyses ont été effectuées à l’aide du 

logiciel R version 3.5.2 
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3. RESULTATS 

Au total, entre juillet 2017 et mai 2019, 48 patients ont reçu du Pembrolizumab en première 

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

traité au CHU de Lille et 9 patients au CHU de Nancy. Les caractéristiques des patients à 

l’inclusion sont décrites dans le Tableau 1. 

L’âge moyen des patients était de 64 ans. La majorité des patients étaient des hommes, 

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

histologique, il y avait une majorité d’adénocarcinomes bronchiques avec 37 patients (77%).  

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

était évalué à 86%. La recherche d’altérations moléculaires était négative chez 26 patients 

(54%), positive chez 13 patients (27%) et chez ces mêmes patients présentant une altération 

moléculaire, l’altération la plus présente était la surexpression et/ou la mutation MET (10 

patients).  

34 patients (71%) avaient un nombre de sites métastatiques inférieur ou égal à 2, 6 patients 

(12,5%) avaient des métastases hépatiques et 6 patients (12,5%) avaient des métastases 

cérébrales. 

16 patients (33%) avaient reçus une antibiothérapie dans le mois précédant l’initiation du 

traitement ou dans les 2 mois suivant l’introduction du traitement. 

La durée moyenne de suivi était de 7.9 mois avec un minimum de 15 jours et un maximum 21 

mois. Le nombre médian d’injections de pembrolizumab était de 8 injections.  

Au moment de l’analyse, 22 patients (45%) étaient encore traités par pembrolizumab. 16 

patients (33%) ont pu bénéficier d’un traitement systémique de deuxième ligne après 

progression sous pembrolizumab. 

 

Tableau 1. Caractéristiques des patients à la baseline. 
 
                Caractéristiques 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   
      Adénocarcinome 37 77 
     Carcinome non à petites cellules 4 8,3 
     Carcinome épidermoïde 3 6,25 
     Carcinome à grandes cellules 2 4 
     Carcinome indifférencié 1 2 
     Carcinome pléiomorphe 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 métastatiques   
      ≤ 2 34 70,8 
      Métastases hépatiques 6 12,5 
      Métastases cérébrales 6 12,5 
Corticothérapie 11 22,9 
Antibiothérapie 16 33,3 
Rapport PNN/(lymphocytesxPNN) 
(médiane+etendue) 

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

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

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

3.1.1.Survie globale 

L’analyse de la survie globale a été réalisée sur 46 patients car certaines données demeuraient 

manquantes au moment de l’analyse statistique.  

La médiane de survie globale sous pembrolizumab était de 16.1 mois (IC 95% : 16.1 -non 

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

 

 

 

Figure 1 : courbe de survie globale sous pembrolizumab 

 

 

3.1.2.Survie sans progression 

L’analyse de la survie sans progression a également été réalisée sur 46 patients du fait de 

certaines données manquantes.  

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

8). La médiane de survie sans progression à 1 an était 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 réponse 

 

 Le taux de réponse, en termes de meilleure réponse observée, était de 33.3% (16/48 patients) 

et le taux de contrôle de la maladie était de 52.1% (25/48 patients). L’évaluation de la réponse 

tumorale sous pembrolizumab est illustrée dans le Tableau 2. 

Les résultats sont donnés après l’observation de 14 décès soit 29% des patients inclus. 

Au moment de l’analyse 22 patients (45%) n’avaient pas encore présenté de progression sous 

pembrolizumab. 

 

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

                                                                                            N=48 (%) 

Réponse objective                        16 (33.3) 

Contrôle de la maladie                        25 (52.1) 

Meilleure réponse : 

-Réponse complète                                                              1 (2) 

-Réponse partielle                                                               15 (31.2) 

-Stabilité                                                                              9 (18.7) 

-Progression                                                                        17 (35.4) 

-Non évaluable                                                                     6 (12.5) 
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Patients longs répondeurs :  

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

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

 

Patients non répondeurs :  

Au total 48 patients ont été traités. 45 patients (93,8%) ont bénéficié d’au moins un scanner 

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

patients (6%) ont arrêté le traitement avant la première évaluation scanographique en raison 

de progression clinique (un état de mal épileptique, une détresse respiratoire aigue, et une 

progression péricardique confirmée par ETT). 

Ces patients, non évalués scanographiquement, ont été considérés en progression. 

Lors du premier scanner de réévaluation, 20 patients (44%) étaient en réponse partielle, 6 

patients (13%) étaient stables, 11 patients (24%) présentaient une réponse dissociée et 8 

patients (18%) étaient en progression. La réponse dissociée était définie comme la majoration 

de taille d’une ou plusieurs lésions sur un site et la diminution de taille d’une ou plusieurs 

lésions sur un autre site. Au sein des patients avec une réponse dissociée, 1 patient (9%) était 

en réponse objective lors de la 2e évaluation scanographique, 4 patients (36%) étaient stables 

et 6 patients (54,5%) ont progressé. 

 

3.2.Effets indésirables 

La proportion de patients ayant présenté au moins un effet indésirable évalué comme lié au 

traitement était de 30,4 % (14 patients). La proportion d’effets indésirables de grade 3 ou 4 

était de 4.3% (2 patients). Les différents effets indésirables sont résumés dans le tableau 3. 

 L’arrêt définitif du traitement pour cause d’effet indésirable a été observé chez 1 patient, 

ayant présenté une encéphalopathie après 2 injections seulement de pembrolizumab, avec un 

scanner cérébral ne retrouvant, par ailleurs, pas de signes de progression cérébrale. 

L’imputabilité du pembrolizumab n’a pas été prouvée mais ne peut être exclue. 
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Tableau 3  : Effets indésirables d’origine immunologique suspectés. 

                                                                  N=46 (%) 

 Tous grades confondus    Grade 3 ou 4 

Dysthyroïdies 

Rash cutané/prurit 

Diarrhée 

Arthralgies 

Asthénie 

Thrombopénie 

Dénutrition 

Encéphalopathie 

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 prédictifs de l’efficacité du pembrolizumab 

Des analyses univariées sur les facteurs influençant la survie globale ont été réalisées. Les 

différents résultats de l’analyse univariée pour la survie globale sont résumés dans le tableau 

4.  

Les résultats retrouvent un bénéfice significatif en cas d’absence de métastases cérébrales 

(p=0.04) et de diamètre de la plus grande lésion < 60 mm (Figure 3).  

Par ailleurs, pour chaque millimètre supplémentaire, le risque de décès sous pembrolizuamb 

augmente de 4% (HR=1,04 IC 95% : 1,04-1,08 p=0,04). 
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Tableau 4. Facteurs influençant la survie globale, analyse univariée. 
 
Variables HR IC 95% P 

Age (+1 année) 1,01 0,95-1,07 0,84 

Sexe féminin 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 
indifférencié 

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 (éviter 
de donner le résultat) 

0,01 0-infini 0,99 

Nombre de sites 
métastatiques ≥ 2 

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

Métastases hépatiques 0,88 0,11-7,04 0,90 

Métastases cérébrales 4,37 1,04-18,41 0,04 

Plus grand diamètre 
(+1mm) 

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

Antibiothérapie 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 

Préalbumine < 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 d’analyse univariée sur la survie globale en fonction de la présence de métastases 

cérébrales. 

 

 

 

Figure 4 : Courbes d’analyse univariées sur la survie globale en fonction du diamètre maximal de la 

plus grande lésion. 

 

3.4.Prise en charge après progression 

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

ont reçu un traitement de deuxième ligne. 
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9 patients (36%) ont pu bénéficier d’une chimiothérapie par sels de platine et pemetrexed, 3 

(12%) patients ont bénéficié d’une chimiothérapie par sels de platine et paclitaxel et 3 (12%) 

patients ont été traité par Inhibiteurs de Tyrosine Kinase (crizotinib). 

Lors du premier scanner d’évaluation (à 3 cures pour les patients sous chimiothérapie et à 3 

mois pour les patients sous TKI), 7 patients (28%) présentaient une réponse partielle, 2 

patients (8%) présentaient une stabilité, et 5 patients (20%) avaient progressé. Deux patients 

n’avaient pas encore été évalués au moment de l’analyse. 

 

4. DISCUSSION                   

Dans cette étude rétrospective, bi-centrique, entre le CHU de Lille et le CHRU de Nancy, 

nous avons évalué l’efficacité de l’immunothérapie, en vie réelle, chez les patients atteints 

d’un carcinome bronchique non à petites cellules de stade avancé, traités en première ligne 

par Pembrolizumab.  

Cette efficacité a été évaluée par mesure de la survie globale sous pembrolizumab, de 

la survie sans progression et du taux de réponse. Les résultats de notre étude, concernant 

l’efficacité du Pembrolizumab en vie réelle, ont présenté certaines différences avec ceux 

retrouvés dans les grands essais. 

Dans l’étude KEYNOTE 024, comparant l’efficacité du pembrolizumab en 1e ligne à la 

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

était de 30 mois (41) alors que nous avons retrouvé, dans notre analyse, une médiane de SG 

de 16,1 mois. La médiane de SSP était de 10,4 mois versus 16,1 mois dans notre étude et le 

taux de réponse était de 44.8% versus 33.3 % dans notre étude. 

L’étude KEYNOTE 042 de Mok et al, évaluant également l’efficacité du Pembrolizumab en 

première ligne de traitement versus chimiothérapie, retrouvait, dans le groupe avec un statut 

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

taux de réponse était de 39.5%, se rapprochant des résultats retrouvés dans notre étude. 

Des différences existent donc déjà entre les différentes études, concernant la survie globale, la 

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

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

notamment sur la survie globale, sont surtout liées à la sélection de la population initiale. En 

effet l’étude KEYNOTE 024 incluait 305 patients avec un statut PD-L1>50% alors que 
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l’étude KEYNOTE 042 a inclus 1274 patients avec un statut PD-L1>1%. De même, les 

populations inclues n’étaient pas issues des mêmes régions. L’étude KEYNOTE 024 a 

principalement été réalisé en Amérique du nord et en Europe de l’est avec seulement 13% des 

patients issus de l’Asie de l’est. L’étude KEYNOTE 042 a quant à elle principalement inclue 

des patients issus de l’Asie du Sud, du Pacifique, de l’Europe de l’Est, de l’Amérique du Sud 

et 29% de patients issus de l’Asie de l’Est. L’accès aux soins, en particulier aux thérapies de 

type immunothérapie, dans les pays de KEYNOTE 042 était plus restreint et non optimal, ce 

qui peut expliquer le faible pourcentage de patients (20% dans l’étude KEYNOTE 042 contre 

64% dans l’étude KEYNOTE 024) ayant reçu une immunothérapie en deuxième ligne de 

traitement, avec une répercussion sur la survie globale des patients en faveur de l’étude 

KEYNOTE 024. 

Concernant notre étude, les différences retrouvées avec la littérature peuvent 

s’expliquer par plusieurs facteurs : un des premiers facteurs est la petite taille de l’échantillon 

de patients, conférant à notre étude une faible puissance et un risque de faux négatifs 

important. Néanmoins, d’autres facteurs peuvent expliquer ces différences. 

Tout d’abord, la sélection de la population initiale était très différente selon l’étude. En 

effet, les essais cliniques incluent généralement des patients plus jeunes et en meilleur état 

général que les patients rencontrés en hospitalisation de jour ou conventionnelle. Les patients 

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

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

attendre le délai nécessaire à la relecture centralisée des échantillons tumoraux, qui prend en 

général environ 4 semaines. Ceci a pour conséquence de sélectionner des patients dont la 

tumeur est peu symptomatique et n’évolue pas trop rapidement, alors que notre étude n’a pas 

nécessité de telles restrictions. Dans le même esprit, les patients ayant une espérance de vie 

inférieure à trois mois étaient exclus des études randomisées, ce qui conduit à ne pas inclure 

les patients ayant une maladie très avancée ou très symptomatique, alors que ce paramètre 

était moins souvent considéré en vie réelle. On constate ainsi que près d’un tiers des patients 

inclus dans notre étude présentaient au moins 3 sites métastatiques, et qu’une même 

proportion de patients présentaient une dénutrition sévère à l’inclusion. Au total, les patients 

inclus dans notre étude présentaient vraisemblablement des critères pronostiques plus 

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

Par ailleurs, les patients nécessitant un traitement par corticoïdes ne sont pas inclus 

dans les essais thérapeutiques car leur prise, lorsqu’elle est supérieure à 10 mg /j, pourrait 
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influencer de façon négative la réponse immunitaire. Dans notre cohorte, 11 patients (23%) 

ont reçu une corticothérapie systémique > 10 mg/j à l’initiation ou au cours du traitement. 

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

clinque avant même le premier scanner d’évaluation, 5 patients lors du premier scanner 

d’évaluation et 1 patient après le 2E scanner). Seul 2 patients (18%) ont présenté une réponse 

partielle. Ces résultats laissent à supposer que l’administration de corticoïdes, à l’initiation ou 

au cours du traitement a pu affecter l’efficacité de l’immunothérapie.  

Notre travail a mis en évidence toute la difficulté de l’évaluation tumorale 

radiologique sous inhibiteurs des points de contrôle, notamment due à l’observation de 

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

progressions relèvent d’un phénomène décrit par l’augmentation initiale de la charge tumorale 

ou l’apparition de nouvelles lésions lors de l’instauration de l’immunothérapie avant une 

stabilité ou une réponse de la maladie lors des évaluations suivantes. Elles peuvent être 

expliquées par l’activation du système immunitaire et le recrutement des populations 

lymphocytaires au niveau des sites tumoraux. Les pseudo-progressions restent un phénomène 

rare, survenant chez 0.6 à 5.8 % des patients traités par immunothérapie pour un CBNPC 

(75). Dans notre étude, 8 patients ont été considérés comme progresseurs lors de la première 

évaluation radiologique et n’ont pas poursuivi le pembrolizumab. Il semble pertinent, pour 

ces patients de s’interroger sur la nature de leur progression et de se demander s’il ne 

s’agissait pas d’une pseudo-progression, considérée à tort comme une progression. Une 

évaluation radiologique plus rapprochée, après 2 nouvelles cures de pembrolizumab par 

exemple, aurait peut-être permis une meilleure évaluation de la situation. Néanmoins, la 

poursuite du pembrolizumab alors qu’il existe une progression au premier bilan radiologique 

expose au risque d’une dégradation de l’état général du patient et compromet le recours aux 

traitements ultérieurs. Cinq patients (10%) ont présenté, lors de la première évaluation 

radiologique, une réponse dissociée qui s’est avérée évoluer, lors de la deuxième évaluation 

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

vraisemblablement aux vraies pseudo-progressions. 

 L’hyperprogression est caractérisée comme une progression majeure de la tumeur 

après initiation d’un traitement par immunothérapie. Cette hyperprogression est associée à 

une diminution de la survie globale (76). Champiat et al, ont proposé une définition 

radiologique de l’hyperprogression prenant en compte le taux de croissance tumorale (TGR) 

et définie comme une variation du TGR >= 2 fois la valeur de référence avant l’initiation du 
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traitement (77). Les facteurs, actuellement mis en évidence comme associés à la survenue 

d’une hyperprogression sont l’âge (> 65 ans), le nombre de sites métastatiques (>2), le statut 

mutationnel EGFR et l’amplification MDM2 (77). L’analyse de l’hyperprogression n’a pas pu 

être effectuée dans notre étude car la définition de l’hyperprogression requiert la disponibilité 

d’au moins deux scanners réalisés avant l’instauration de l’immunothérapie. Cependant, 3 

patients (6.5%) ont présenté une progression clinique symptomatique, les ayant conduits à 

arrêter le traitement, après seulement une cure de pembrolizumab, faisant suspecter une 

possible hyperprogression. Ce chiffre reste néanmoins inférieur à celui du taux 

d’hyperprogression rapporté dans la littérature (14%), ce qui suggère que d’autres cas 

d’hyperprogression n’ont pas été identifiés. Ce résultat souligne ainsi la difficulté à identifier 

les hyperprogressions et la nécessité de développer des définitions alternatives pouvant être 

utilisées en routine clinique. 

 Trois facteurs ont été mis en avant de façon significative au cours des analyses en 

analyse univariée sur la SG : le type histologique (carcinome indifférencié) et les 

caractéristiques tumorales dont le diamètre de la plus grande lésion et la présence de 

métastases cérébrales. Concernant le type histologique, dans la mesure où un seul patient était 

porteur d’un carcinome indifférencié (2%), il est tout à fait possible que ce résultat soit le fruit 

du hasard. Ces résultats sont donc à interpréter avec prudence. Yang et al. ont démontré dans 

une méta-analyse l’impact favorable de l’histologie non-épidermoïde sur la survie globale 

sous immunothérapie (78). Cependant, au vu de notre connaissance actuelle, il n’existe pas de 

lien établi dans la littérature entre la présence d’un carcinome indifférencié et l’amélioration 

de la survie globale. Dans l’étude KEYNOTE 024 par exemple, les patients étaient 

simplement séparés en 2 groupes histologiques : carcinome épidermoïde versus non 

épidermoïde. 

Dans notre étude, l’absence de métastases cérébrales était associée, après analyse 

univariée sur le SG, à une amélioration de la SG (HR 4.37 IC95% 1.04-18.41 p <0.04). Ce 

résultat diffère de ceux rapportés dans la littérature. Rappelons que les patients avec des 

métastases cérébrales non prétraitées (par chirurgie ou radiothérapie) étaient exclus des 

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

pseudoprogression et d’hyperprogression. De plus, la corticothérapie associée à la présence de 

métastases cérébrales non traitées entrave l’initiation du traitement par immunothérapie. Par 

ailleurs, il s’agit d’un critère d’exclusion classique de nombreux essais. Gauvain et al 

n’avaient pas retrouvé de différence d’efficacité des anti-PD1 concernant la présence de 
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métastases cérébrales, avec une activité intracérébrale et extra cérébrale comparable du 

nivolumab et une tolérance de l’immunothérapie similaire pour les patients avec ou sans 

métastases cérébrales (79). Jiang et al n’avaient également pas mis en évidence de différence 

significative sur la SG et sur la SSP chez les patients traités par anti-PD1/PD-L1, qu’il y ait 

ou non des métastases cérébrales (55). Plus récemment, dans une étude évaluant la réponse à 

l’immunothérapie, chez des patients atteints d’un CBNPC porteurs de métastases cérébrales 

non prétraitées, Hendriks et al n’ont pas mis en évidence d’association entre la présence de 

métastases cérébrales et la réponse au traitement par immunothérapie (taux de réponse si 

présence de métastases cérébrales : 20,6%, sans métastases cérébrales : 22,7% p=0,484). 

Cette différence avec les précédents résultats publiés peut s’expliquer par le fait que parmi les 

patients présentant des métastases cérébrales avant le traitement (6 patients soit 12,5%), 5 

patients (10,4%) ont bénéficié d’une corticothérapie systémique >10 mg/jour et que 4 (80%) 

de ces mêmes patients traités par corticoïdes ont progressé  lors de la première évaluation 

radiologique, soulignant une nouvelle fois le fait d’un effet possiblement délétère de la 

corticothérapie sur l’efficacité de l’immunothérapie. Cela aura pu, en conséquent, 

augmenter,la SG dans le groupe de patients ne présentant pas de métastases cérébrales. De 

même, dans notre analyse, la présence de métastases hépatiques, n’a pas été associée de façon 

significative à une diminution de la SG contrairement à ce qui a été décrit dans la littérature 

(32,56). 

Dans notre étude, nous avons observé que la taille tumorale était négativement 

corrélée à la survie sous pembrolizumab en 1ère ligne de traitement (HR=1,04 IC 95% : 1,04-

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

tumorale, qui inclut tous les sites tumoraux, pourrait être associée à une moindre efficacité de 

l’immunothérapie dans la mesure où le système immunitaire pourrait être « numériquement » 

débordé face à une masse tumorale trop importante. Katsurada et al. ont montré que les 

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

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

montré que le volume métabolique tumoral évalué par PET-scanner, qui peut être considéré 

comme une approximation de la charge tumorale, était corrélé à un moindre bénéfice de 

l’immunothérapie dans le mélanome. Il est néanmoins difficile de dire si ces résultats révèlent 

le caractère pronostique ou prédictif de la taille tumorale, ce que seule une étude avec un 

groupe contrôle de patients par exemple traités par chimiothérapie permettrait de savoir. 
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 En ce qui concerne les paramètres biologiques, notre étude n’a pas retrouvé 

d’association significative positive sur la survie globale en fonction des marqueurs 

biologiques de l’inflammation (LDH, CRP, dNLR). Ces facteurs ont été considérés comme 

facteurs pronostiques du cancer dans des études majoritairement rétrospectives (81).  

Mezquita et al., avaient rapporté dans leur étude, qu’un dNLR supérieur à 3 ainsi qu’un LDH 

supérieur à la normale (soit un score LIPI >1) étaient des facteurs indépendants associés à la 

survie globale (70). Notre travail n’a pas mis en évidence de corrélation négative entre la 

présence d’un score LIPI >1 et la SG, lors de l’analyse univariée. 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 l’analyse. L’influence d’une albuminémie < 30g/L n’a pas été 

démontrée de façon significative sur la SG, bien qu’il existe une tendance non significative 

(p<0.09). 

 Concernant les autres paramètres ayant pu influencer la survie globale, ils ne semblent 

pas significatifs lors de l’analyse univariée sur la SG. 

La prise d’antibiotique dans le mois avant ou les deux mois après l’initiation du 

traitement n’était pas significative (p<0.31), bien qu’une étude ait démontré un impact négatif 

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

intestinal (64). La dénutrition, évaluée par l’albumine, la pré-alubmine, la CRP et le score 

SEFI, ne sont pas apparus comme des critères significatifs influençant la SG. Dumenil et al, 

en 2018, dans une étude rétrospective menée sur 67 patients traités par nivolumab dans le 

CBNPC n’avait également pas retrouvé de lien entre le statut nutritionnel et les résultats sur la 

SG ou la SSP (82). 

Dans les études, le statut non fumeur était associé à une moins bonne réponse à 

l’immunothérapie, même chez les patients exprimant PD-L1. Cela s’explique par la haute 

charge mutationnelle induite par le tabac et la création de néo antigènes tumoraux augmentant 

l’immunogénicité tumorale et la réponse à l’immunothérapie. L’étude KEYNOTE 001 avant 

mis en évidence une amélioration de la SG après pembrolizumab en faveur des patients 

tabagiques actifs ou sevrés (32). Les résultats de notre étude ne retrouvent pas de bénéfice sur 

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

patients dans notre étude, nous avons très probablement exclus, de manière indirecte, une 

partie des patients non fumeurs, porteurs de mutations et relevant non pas de d’une 

immunothérapie mais de thérapies ciblées. 
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Dans le CBNPC, les altérations moléculaires les plus décrites dans la littérature sont 

les mutations KRAS (fréquence moyenne de 20% à 30%). Notre étude en comprenait 7 

(14.5%). De récentes études ont illustré le rôle de la mutation STK11 comme responsable 

d’un mécanisme de résistance aux traitements par anti-PD1 au sein des adénocarcinomes 

mutés KRAS (57). De par la faible proportion de patients inclus dans notre étude avec une 

mutation KRAS, il est probable que les patients avec une double mutation KRAS-STK11 

n’aient pas été orientés vers un traitement par pembrolizumab, car risque de résistance, et 

aient contribué à une sous-représentation de la population avec une mutation KRAS dans 

notre étude. 

Notre population comptait également un plus faible taux de patients ayant une 

mutation EGFR que celui rapporté dans la littérature. Cela s’explique en grande partie par le 

fait que ces patients mutés étaient directement traités par TKI en première ligne de traitement 

et non par pembrolizumab. De plus, il n’existe à ce jour aucune donnée sur l’efficacité du 

pembrolizumab en première ligne chez des patients avec une mutation EGFR, ces derniers 

étant systématiquement exclus des études. L’étude KEYNOTE 010, n’avait pas montré de 

bénéfice significatif , en SG, chez les patients traités par pembrolizumab comparativement au 

docetaxel pour les CBNPC avec présence d’une mutation EGFR (33). Nos résultats, de par le 

faible effectif de patients EGFR mutés, ne nous ont pas permis de mettre en évidence un lien 

significatif entre la présence d’une mutation EGFR et une éventuelle influence négative sur la 

SG. 

L’altération moléculaire la plus exprimée dans notre étude était la présence d’une 

surexpression et/ou mutation de MET (10 patients soit 21%) dont 1 seul patient avec une 

mutation de l’exon 14 de MET. Parmi ces patients, 5 étaient en réponse partielle sous 

pembrolizumab et 5 patients ont progressé (3 lors de la première évaluation radiologique, dont 

le patient avec la mutation de l’exon 14, et 2 après 9 et 13 cures de pembrolizumab). 

Certaines études rapportent une corrélation entre l’expression de MET et l’expression de PD-

L1 (83). Cependant, la réponse à l’immunothérapie de ces patients est actuellement peu 

décrite et mal connue. 

 Enfin, nous avons analysé la tolérance du pembrolizumab, avec l’évaluation des effets 

indésirables d’origine immunologique (EILI) observés. Les effets indésirables d’origine 

immunologique les plus décrits dans la littérature lors de l’administration d’un anti PD1/PD-

L1 sont la fatigue, touchant 16 à 37 % des patients, puis viennent les symptômes cutanés 

(rash, prurit) puis les dysthyroïdies et les symptômes respiratoires (toux, essoufflement). Les 
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symptômes digestifs semblent moins fréquents lors de l’administration des anti PD-L1 que 

des anti-CTLA4 (84). Dans notre étude 13 patients (28%) ont présenté des EILI de grade 1 ou 

2 et 2 patients (4.3%) ont présenté des EILI de grade 3. Ces résultats sont inférieurs à ceux 

décrits dans la littérature, notamment concernant l’asthénie qui est un des effets indésirables 

les plus fréquemment rencontrés lors de l’administration d’une immunothérapie. Cela peut 

s’expliquer par le fait que l’asthénie est probablement sous-estimée lors de l’interrogatoire du 

patient en HDJ. La cotation du grade d’asthénie est une donnée subjective laissée à 

l’appréciation de l’examinateur, ce qui peut fausser les données et engendrer une sous-

estimation de cette dernière. D’une façon générale, les EI sont très souvent sous-estimés, en 

nombre et en intensité, dans les études rétrospectives et ces résultats reflètent donc plus 

vraisemblablement la survenue des EI les plus marquants. 

 Les principales limites de notre étude sont le faible effectif de patients inclus, 

conférant à l’étude une faible puissance avec un risque de faux négatifs important et le 

caractère rétrospectif de l’étude. Le fait que relativement peu de patients reçoivent du 

pembrolizumab en 1e ligne de traitement s’explique par le fait qu’il n’ait eu l’AMM que 

depuis début 2017. Les centres hospitaliers universitaires n’ont pu le prescrire que plus tard et 

la modification des pratiques hospitalières avant d’administrer le pembrolizumab en 1e ligne, 

a pu majorer le délai de mise en place du traitement, notamment avec l’obligation de la 

détermination du statut PD-L1 avant prescription. Néanmoins, le caractère multicentrique de 

l’étude nous a permis de compenser en partie cet écueil. Par ailleurs, il existe à l’heure 

actuelle encore très peu d’études sur l’efficacité du pembrolizumab en 1ère ligne de traitement 

des CBNPC. Une étude , récemment publiée par Velcheti et al. (Immunotherapy 2019) et a 

utilisé les technologies d’intelligence artificielle et de machine learning, à travers le 

programme FlatIron™, pour extraire les données issues de 386 patients traités en vie réelle. 

De par son design, cette étude ne s’intéressait qu’au temps sous traitement et n’abordait pas 

les questions de survie globale et de facteurs prédictifs de bénéfice lié à l’immunothérapie. Il 

existe donc encore très peu de données sur l’utilisation du pembrolizumab en vie réelle dans 

cette indication. 

Concernant les facteurs prédictifs influençant la SG, les analyses ont été réalisées en 

univarié, avec des résultats uniquement exploratoires, nécessitant une validation par analyses 

multivariées. Ces dernières n’ont pu être réalisées dans notre étude car le faible pourcentage 

d’événements ne lui conférait pas une puissance statistique suffisante. Le caractère 

rétrospectif de l’analyse fait également partie des limites de notre étude, avec quelques 
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données manquantes au moment de l’analyse, notamment concernant les toxicités, réalisées à 

partir des données transmises dans les courriers des patients lors de leur passage en HDJ. Il en 

est de même concernant l’interprétation des résultats radiologiques, effectuée par les 

investigateurs locaux, qui a pu induire une certaine hétérogénéité. Toutefois, toutes les études 

de vie réelle sont soumises à ce type de biais, et nous avons choisi pour le contourner, 

d’utiliser la survie globale comme critère de jugement principal, puisqu’il s’agit d’un critère 

incontestable, non soumis aux variations individuelles de l’analyse radiologique.  

  

5. CONCLUSION 
 
Cette étude de données en vie réelle a inclus 48 patients, atteints d’un CBNPC de stade 

avancé, traités en première ligne par pembrolizumab. La médiane de survie globale sous 

pembrolizumab était de 16,1 mois (IC 95% : 16,1 -non atteint), la médiane de survie sans 

progression était de 16,1 mois, (IC 95% : 5,4- non atteint) et le taux de réponse était de 

33,3%. Ces résultats semblent légèrement inférieurs à ceux rapportés dans la littérature, 

reflétant probablement que cette étude est réalisée en vie réelle, avec inclusion de patients de 

moins bon pronostic que ceux inclus dans les grands essais. Néanmoins, ces résultats 

confirment l’intérêt et le bénéfice de l’immunothérapie en première ligne de traitement chez 

les patients atteints d’un CBNPC de stade avancé. Par ailleurs, nous avons identifié certains 

facteurs prédictifs qui pourraient permettre de sélectionner les patients pouvant tirer le plus 

grand bénéfice de l’immunothérapie et qui méritent d’être validés dans d’autres études. 
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RESUME DE LA THESE:  
 
Introduction : L’activité antitumorale et l’efficacité du pembrolizumab, en première ligne, 
dans les carcinomes bronchiques non à petites cellules de stade avancé chez les patients avec 
un score PD-L1>50% a été démontrée dans les grands essais KEYNOTE 024 et KEYNOTE 
042, en augmentant la survie sans progression (SSP) et la survie globale (SG) en comparaison 
à la chimiothérapie. Cependant, les patients sélectionnés dans ces essais cliniques ne reflètent 
pas toujours la pratique clinique quotidienne. 
 
Objectifs : L’objectif principal de cette étude était d’évaluer l’efficacité du pembrolizumab en 
première ligne, en vie réelle, par mesure de la SG. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer 
les taux de réponse, la SSP, la tolérance et la recherche de facteurs prédictifs d’efficacité. 
Méthodes : Il s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective, multicentrique, menée entre 
le service d’Oncologie Thoracique du CHU de Lille et le service de Pneumologie du CHU de 
Nancy. 
 
Résultats : Entre juillet 2017 et mai 2019, 48 patients, avec un score PD-L1 > 50% ont été 
inclus. La médiane de SG était de 16,1 mois (IC 95% : 16.1-non atteint). La survie globale à 1 
an était de 72,5 % (IC95% 57,9%-90,7%). La médiane de SSP était de 16,1 mois (IC 95% : 
5,4-non atteint). Le taux de réponse était de 33,3%. 30,4% des patients inclus ont présenté au 
moins un effet indésirable lié à l’immunothérapie (EILI) dont une proportion de 4,3% d’EILI 
de grade 3 ou 4. L’analyse univariée a retrouvé une augmentation significative de la SG en 
cas de diamètre de la plus grande lésion inférieur à 60 mm (p=0.04) et en cas d’absence de 
métastases cérébrales (p=0.04).   
 
Conclusion : L’analyse de l’efficacité du pembrolizumab, à partir de données de vie réelle, a 
retrouvé des données légèrement inférieures à celles rapportées dans les grands essais 
cliniques, reflétant l’inclusion, en vie réelle, de patients de moins bon pronostic 
comparativement aux patients inclus dans les essais. Certains facteurs prédictifs de réponse au 
pembrolizumab ont été identifiés et mériteraient une validation dans d’autres études afin de 
mieux sélectionner les patients pouvant tirer le plus grand bénéfice de l’immunothérapie. 
 

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. 
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