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Inhibiteurs des points de contrôle  
Quels traitements?

ANTI CTLA4 
Ipilimumab 

Tremelimumab

ANTI PD1 
Nivolumab 

Pembrolizumab

ANTI PDL1 
Atezolizumab  
Durvalumab 
Avelumab

CTLA-4  ( Cytotoxic T Lymphocyte Activated 4)   PD-1 (Programmed death) et PD-L1 (PD Ligand )

 d’après Ribas A, N Engl J Med 2012



• AMM ( octobre 2015) en deuxième ligne 
dans le CBNPC de type épidermoide à un 
stade localement avancé ou métastatique 

• Prescription possible aux  CBNPC non 
épidermoides aux conditions de l’ ATU 

Nivolumab (Opdivo*) 



Nivolumab vs Docetaxel en 2ème ligne  
cancer épidermoide : CheckMate 017  

Patients stratifiés par 
région du monde et 

utilisation de paclitaxel 
en première ligne 

Nivolumab  
3 mg/kg IV / 15j 

jusqu’à progression ou 
toxicité 
n = 135

Docetaxel 
75 mg/m2 IV /21j  

jusqu’à progression ou 
toxicité 
n = 137
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Objectif principal : 
Survie globale  

Objectifs secondaires: 
̶  Taux de réponse globale  
̶  Survie sans progression 
̶  Corrélation entre expression de PDL1 et 
efficacité  
̶  Toxicité et effets secondaires  
̶  Qualité de vie

• CBNPC épidermoide stade IIIB/
IV 

• 1ére ligne de chimio comportant 
du cisplatine  

• PS 0 ou 1 
•  expression de PDL1 évaluée sur 

échantillons tumoraux (frais ou 
archivés en pré traitement) 

• N = 272 

Brahmer ,N Engl J Med 2015;373:123-35. 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Tolérance 
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Nivolumab vs Docetaxel en 2ème ligne  
cancer épidermoide : CheckMate 017

Bénéfice de survie dans le bras Nivolumab indépendant du niveau d’expression de PDL1

Brahmer ,N Engl J Med 2015;373:123-35. 

Expression de PDL1



Nivolumab vs Docetaxel  
cancer non épidermoide : CheckMate 057  

Patients stratifiés selon 
maintenance et ligne de 

traitement (2ème versus 3ème)

Nivolumab  
3 mg/kg IV / 15j 

jusqu’à progression ou 
toxicité 
n =292

Docetaxel 
75 mg/m2 IV /21j  

jusqu’à progression ou 
toxicité 
n =290
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Objectif principal : 
Survie globale  

Objectifs secondaires: 
̶  Taux de réponse globale  
̶  Survie sans progression 
̶   Efficacité selon expression 
tumorale de PDL1 
̶  Toxicité et effets secondaires  
̶  Taux d’amélioration des 
symptômes à la 12ème semaine 

- CBNPC non épidermoïde 
stade IIIB/IV 

- 1ére ligne de chimio 
comportant du cisplatine 
+/-maintenance  

- PS 0 ou 1 
- expression de PDL1 évaluée 

sur échantillons tumoraux  
- traitement par TKI pour 

EGFR + ou ALK + permis 

- N = 582

 Borghaei N Engl J Med 2015;373:1627-39. 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Survie globale 



Nivolumab vs Docetaxel  
cancer non épidermoide : CheckMate 057
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Survie sans progression



Nivolumab vs Docetaxel  
cancer non épidermoide : CheckMate 057

 Borghaei N Engl J Med 2015;373:1627-39. 



Nivolumab vs Docetaxel cancer non épidermoide : CheckMate 057 

Survie en fonction de l’expression de PDL1

 Borghaei N Engl J Med 2015;373:1627-39(Appendix)  



• Pas de différence en survie 
globale entre le bras  Nivolumab 
et le bras Docetaxel si 
expression de PDL1 <1%. 

• Taux de survie doublé dès la 
valeur seuil de 1%

Taux d’expression de PDL1 < 1% également 
répartis entre dans les 2 bras

Survie en fonction de l’expression de PDL1 
Nivolumab vs Docetaxel cancer non épidermoide : CheckMate 057

 Borghaei N Engl J Med 2015;373:1627-39(Appendix)  



Pembrolizumab vs Docetaxel phase II/III 
  CBNPC,prétraités,PDL1+ : KEYNOTE -010  

Stratification par: 
• Région du  monde  
• PS 
• Score de PDL1 ≥ 50% vs 1-49% 

Pembrolizumab  
2 mg/kg IV / 21j 

n = 345 
(139 TPS >50% 

206 TPS 1-49%)

Docetaxel 
75 mg/m2 IV /21j  

n = 343 
(152 TPS>50% 

191 TPS 1-49%)

Objectifs principaux : 
- Survie globale 
- Survie sans progression  
  tous les patients 
  patients avec TPS ≥ 50%)  

Objectifs secondaires: 
-  Taux de réponse globale  
-  Durée de la réponse 
-  Toxicité et effets 

secondaires  

• CBNPC stade IIIB/IV 
• 1ére ligne de chimio comportant 

du cisplatine  
• PS 0 ou 1 
• traitement par TKI pour EGFR + 

ou ALK + permis 
• expression de PDL1 > 1%  sur 

nouvelles biopsies 
• N = 1034 

(442 avec TPS ≥ 50% 
592 avec TPS 1-49%) 

Herbst, Lancet , dec 2015

Pembrolizumab  
10 mg/kg IV / 21j 

n = 346 
(151TPS >50% 

195TPS 1-49%)

TPS = tumour proportion score



survie globale patients avec TPS ≥ 50%Survie globale  tous patients 

Pembrolizumab vs Docetaxel 
  CBNPC,prétraités,PDL1+ : KEYNOTE-010 

• La survie globale est significativement supérieure pour le Pembrolizumab vs Docetaxel 
• Pas de différence significative entre les 2 doses de Pembrolizumab,  quelque soit le 

degré d’expression de PDL1.

Herbst, Lancet , dec 2015

médiane survie (mois) 
10,4 HR 0,71 
12,7 HR 0,61 

8,5 

médiane survie ( mois) 
14,9 HR0,54 
17,3 HR 0,50 

8,2



Atezolizumab vs Docetaxel  
CBNPC phase II : POPLAR 

Strafication: 
• expression de PDL1 (4 
niveaux d’expression) 

• histologie ( épi vs non épi) 
• ligne de traitement (1L vs 
2L)

Atezolizumab  
1200mg IV / 21j 
jusqu’à arrêt du 
bénéfice clinique  

n =144

Docetaxel 
75 mg/m2 IV /21j  

jusqu’à progression ou 
toxicité 
n =143
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Objectif principal : 
Survie globale selon expression de PDL1 

Objectifs secondaires: 
̶  Taux de réponse globale  et survie 
sans progression selon expression de 
PDL1 
̶  Toxicité et effets secondaires  

- CBNPC stade IIIB/IV 
- progression après 1ére 

ligne de chimio 
comportant du cisplatine 

- après 1 ou 2 lignes   
- PS 0 ou 1 

- N = 287

 Spira, ASCO 2015, abstract 8010 



Expression innée de  PD-L1 sur 
les cellules tumorales (TC)

Expression Adaptative de PD-L1 par 
les cellules immunes infiltrant la 

tumeur (IC)

Niveau 
d’expression de 
PD-L1 sur les 

cellules tumorales 
(TC) et les cellules 

immunes ( IC ) 

TC3
10%

TC2/3
17%

IC2/3
13%7%

IC3
6%

TC1/2/3
11%

IC1/2/3
30%26%

TC1/2/3
11%

IC1/2/3
30%26%

IC0 et TC0

32%

< 1%

Atezolizumab vs Docetaxel  
CBNPC phase II : POPLAR 

 Spira, ASCO 2015, abstract 8010 



Survie globale (intérim) 
Sous population de patients TC3 ou IC3 (n=47)

Atezolizumab vs Docetaxel  
CBNPC phase II : POPLAR 

Survie Globale  (intérim)  
Population  ITT (n=287)  

L’atézolizumab augmente la survie, corrélée avec l’expression de PD-L1

 Spira, ASCO 2015, abstract 8010 



• CBNPC stade IV: première ligne +/- CT 
• En association avec thérapies ciblées  
• CBNPC en adjuvant après 

chimiothérapie vs placebo 
• CPC en 2ème ligne : anti PD1/ PDL1 +/- 

anti CTLA4   
• …..

En cours  ……



Particularités de 
l’immunothérapie



Réponse atypique sous 
immunothérapie : pseudo progression

Avant traitement 2 mois 4 mois



Ribas, Clin Cancer Res 2009;15(23):7116–8 

Critères irRc 
(Immune related Response criteria ) 

Afflux de cellules 
immunitaires se 
traduisant par une 
pseudo progression :  
développement de 
critères spécifiques 

Rare dans le cancer bronchique : environ 5 %
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Toxicité de l’immunothérapie 

Toxicité Tout grade (%) Grade 3-4 (%)

Dysthyroïdie 9 0

Gastrointestinal 7 1

Hépatique 5 1

Pulmonaire 3 1

Rénal 2 0

Cutané 17 1

Hypersensibilité 3 0

 d’après Borghaei N Engl J Med 2015;373:1627-39. 

CheckMate 057, Nivolumab  n=287



d’après Brahmer ESMO 2015

Toxicité de l’immunothérapie 



Pneumopathies sous anti PD1 
3 cas à Foch

cas n°1 : detresse respiratoire 

cas n°2 : asymptomatique cas n°3 :  effet « recall »





d’après Reck, ESMO 2015 Abstr 3011

Qualité de vie sous immunothérapie

Etude CheckMate 017



Questions non résolues 

• Durée du traitement ? 

• Coût supportable ? 

• Faut il proposer ce traitement à tous les patients ?



Facteurs prédictifs de réponse 
ou de non réponse  

aux anti PD1 et anti PDL1 ?



Facteur prédictif de réponse : 
Niveau de mutations somatiques 

Champiat, Onco-immunology Jan 2014

Corrélation entre la fréquence des mutation somatiques et la réponse aux anti PD1/PDL1



Facteur prédictif de réponse : 
tabagisme

Ross,Transl Lung Cancer Res 2015; 4(6):816-819

Champiat, Onco-immunology Jan 2014



Facteur prédictif de réponse  
mutations EGFR et KRAS ?

Survie globale CheckMate 057

Survie sans progression KEYNOTE 010



ChekMate  : survie en fonction de l’expression de PDL1 
Epidermoide Non épidermoide

 Borghaei N Engl J Med 

 
Spigel, N Engl J Med 2015;373:123-35.

Facteur prédictif de réponse  
Expression de PDL1 ?



Facteur prédictif de réponse  
Expression de PDL1

POPLAR : survie sans progression  
Analyse de sous groupe en fonction de l’expression de PDL1

 Spira, ASCO 2015, abstract 8010 



PDL1 est il le bon 
biomarqueur ?



Morot-Sibilot, la lettre du cancérologue dec 2015

Expression de PDL1 : hétérogénéité des techniques 



Discordance dans l’expression de 
PDL1 entre la pièce opératoire et 

les biopsies pré-opératoires 
n = 160 patients

 Expression de PDL1 : hétérogénéité spatiale  

Hétérogénéité intra tumorale +++ 
 risque de faux négatifs sur les biopsies 

Annals of Oncology 27: 147–153, 2016 M. Ilie,



• Modulation probable de l’expression de PDL1 
par les traitements antérieurs 

• Recherche sur biopsie archivée ou nouvelle 
biopsie ? 

• Tumeur primitive et/ou métastase ?

 Expression de PDL1 : hétérogénéité temporelle  



Conclusion
 Nivolumab 
- Deuxième ligne des CBNPC épidermoides stades IV 
- Positionnement plus difficile pour les non épidermoides : 
sélection des patients sur des critères cliniques , 
mutationnels, PDL1 ? … 

  Perspectives :  
  - nouvelles molécules  
  - quelle ligne de traitement? 
  - association  à la chimiothérapie , entre elles ? 


