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Évolution de la Science et compréhension du potentiel 

de l’Immunothérapie

Enthusiasm Phase

1978 – 1985
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(Provenge)
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Anti-CTLA-4

Inhibiteurs CTLA-4 :

ipilimumab (YERVOY®)

tremelimumab



Inhibiteurs de PD-1 :

nivolumab (OPDIVO®)

pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Inhibiteurs de PD-L1 :

atezolizumab (TECENTRIQUE®)

avelumab (BAVENCIO®)

durvalumab

Anti-PD-1 et PDL-1
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Pembrolizumab: 1ère ligne en monothérapie

approuvé par la FDA et AMM chez les PDL1 ≥ 50%

KEYNOTE 024 : phase III : 200 mg IV/3 semaines vs standard (doublet de 

chimio avec platine)

cross over autorisé

PFS 10.3 vs 6 mois, HR 0.5 (0.37-0.68)

OS 30 vs 14.2 mois, HR 0.63 (0.47-0.86)

Cancer bronchique non à petites cellules1



Cancer bronchique non à petites cellules1

Journal of thoracic oncol; 12:11, S1793-4

DOI: 10.1016/j.jtho.2017.09.431

Résultats à 2 ans:

OS doublée grâce au 

pembro versus chimio 

chez les PDL1≥ 50% 

en 1LM



KEYNOTE 024

effets indésirables

Cancer bronchique non à petites cellules1

N Engl J Med 2016;375:1823-33. 

DOI: 10.1056/NEJMoa1606774



Pembrolizumab: 1ère ligne en monothérapie

KEYNOTE 042 : phase III en cours : 

1274 patients, EGFR/ALK WT avec PDL1 ≥ 1%

Stratification selon le taux d’expression de PDL1 (>50% vs 1-49%)

Pas de cross over

Suivi médian de 12.8 mois

Résultats préliminaires: OS ↗️ avec le pembro : 

≥ 50 % (599 patients), 20 vs 12 mois (HR 0.69, 95% CI 0.56-0.85)

≥ 20 % (818 patients), 18 vs 13 mois (HR 0.77, 95% CI 0.64-0.92)

≥ 1 % (1274 patients), 17 vs 12 mois (HR 0.81, 95% CI 0.71-0.93)

1-49%: 13.4 vs 12.1 mois (HR 0.92, 95% CI 0.77-1.11)

pas de ≠ significative de la PFS sauf pour ceux dont PDL1 ≥ 50 %

Cancer bronchique non à petites cellules1



Nivolumab: 1ère ligne en monothérapie: non approuvé par la FDA

CheckMate 026 : phase III : randomisation 1:1 entre NIVO 3 mg/kg/2wk ou 

doublet de platine

541 patients, PDL1 > 1%

Cancer bronchique non à petites cellules1



Nivolumab: 1ère ligne en monothérapie

CheckMate 227: phase III, randomisation de 2500 patients (ADK ou SCC)

- chimio avec doublet de platine

- nivo + ipi

- nivo seul (si PDL1 ≥ 1%)

- nivo + chimio (si PDL1 < 1%)

⇒ 1ère partie : PFS entre nivo+ipi vs chimio si TMB élevé (>10 mutations/Mb)

Cancer bronchique non à petites cellules1

PFS médiane de 7.2 mois vs 5.4 mois 

pour nivo+ipi vs chimio

∀ PDL1 si TMB élevé



Atezolizumab: 1ère ligne en association

- IMpower 150: phase III: 

1202 patients randomisés, ADK avancé, ∀ PDL1, en 1ère ligne de 

chimiothérapie :

- CARBOPLATINE TAXOL/3wks + BEVACIZUMAB 15 mg/kg/3wks: 

bras BCP

- CARBOPLATINE TAXOL + BEVACIZUMAB + ATEZO (1200 

mg/3wks): bras ABCP 

Cross over non autorisé

Cancer bronchique non à petites cellules1

N Engl J Med 2018; 378:2288-2301

ADK



Atezolizumab: 1ère ligne en association

- IMpower 150: phase III: 

chez 692 patients EGFR WT/ALK non transloqué:

Cancer bronchique non à petites cellules1

ADK



Atezolizumab: 1ère ligne en association

- IMpower 150: phase III: 

chez 692 patients EGFR WT/ALK non transloqué:

Cancer bronchique non à petites cellules1

⇒ Bénéfice à l’ajout d’ATEZOLIZUMAB à la chimio + AVASTIN

ADK



Atezolizumab: 1ère ligne en association

- IMpower 131: phase III: 683 patients avec SCC avancé, ∀ PDL1:

CARBOPLATINE ABRAXANE +/- ATEZOLIZUMAB

résultats préliminaires avec suivi médian de 17 mois:

MAIS résultats intermédiaires d’OS non significatifs entre les groupes (14.0 vs 13.9 

mois)

Effets indésirables de grade 3-4 chez 68 vs 57% des patients

Cancer bronchique non à petites cellules1

SCC

⇒ amélioration de 

la PFS avec l’ajout 

d’ATEZO vs 

chimiothérapie 

seule si PDL1 > 1%

⇒ au vu de l’absence de bénéfice d’OS avec l’ajout d’ATEZO à la chimio, 

on préfère l’association avec le PEMBROLIZUMAB chez les SCC (cf 

KEYNOTE 407)
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Pembrolizumab: 1ère ligne en association avec la chimiothérapie

approuvé par la FDA, ∀ PDL1, pour les ADK, en association avec ALIMTA-

CARBO

200 mg IV/3wks à la 1ère ligne standard de doublet, étudié dans 3 études 

randomisées, cross over autorisé:

Cancer bronchique non à petites cellules1

ADK

KEYNOTE 189

KEYNOTE 021

SCC

KEYNOTE 407



Pembrolizumab: 1ère ligne en association avec la chimiothérapie

KEYNOTE 189 (phase III): 616 patients avec ADK avancé, randomisés en 2:1 entre 

chimio (cis/carboplatine + alimta) +/- pembro/placebo

suivi médian de 10.5 mois

Cancer bronchique non à petites cellules1

OS: 69% à 12 mois avec pembro 

+ chimio 

vs 49% pour placebo + chimio 

PFS: 8.8 vs 4.9 mois

ADK



Pembrolizumab: 1ère ligne en association avec la chimiothérapie

KEYNOTE 189 (phase III): 

- PDL1  ≥ 50%: 73 vs 48% (pembro+chimio vs placebo+chimio)

- PDL1 = 1-50%: 72 vs 51% 

- PDL1 < 1%: 62 vs 52%

Cancer bronchique non à petites cellules1

ADK



Pembrolizumab: 1ère ligne en association avec la chimiothérapie

KEYNOTE-021 (phase II) : 123 patients randomisés 1:1 entre chimio +/- pembro

en 1ère ligne des ADK, EGFR/ALK WT

Cancer bronchique non à petites cellules1

⇒ FDA approbation accélérée pour l’association CARBO ALIMTA PEMBRO

PFS médiane : 13 vs 6 mois

HR 0.53, IC 0.31-0.91

ADK



Pembrolizumab: 1ère ligne en association avec la chimiothérapie

KEYNOTE-407 (phase III) : 559 patients, ∀ PDL1, SCC avancé en 1ère ligne, 

randomisés en 1:1 entre chimio (carbo + taxol ou gemabraxane)+ pembro/placebo avec 

cross over permis

suivi médian 7.8 mois

Cancer bronchique non à petites cellules1

SCC
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Pembrolizumab: 2ème ligne en monothérapie

approuvé par la FDA chez les PDL1 ≥ 1%, toute histologie

KEYNOTE 010 : phase III randomisée : PEMBRO 2 mg/kg vs 10 mg/kg vs 

DOCETAXEL

1034 patients

OS médiane: 10.4 vs 12.7 vs 8.5 mois

Pembro 2 mg/kg versus docetaxel: HR 0.71 (0.58-0.88); p = 0.0008

Pembro 10 mg/kg versus docetaxel: HR 0.61, (0.49-0.75); p < 0.0001

PFS médiane: 3.9 vs 4.0 vs 4.0 mois

Cancer bronchique non à petites cellules1



Nivolumab: 2ème ligne en monothérapie

Approuvé par la FDA pour ADK et SCC avancé en progression après 1ère ligne de platine, 

∀ PDL1: Résultats à 3 mg/kg IV mais approuvé pour 240 mg IV/2 semaines et 480 mg/4 semaines

- CheckMate 017: phase III: 272 patients avec SCC en 1ère ligne randomisés entre nivo vs 

docetaxel (75 mg/m²/3wks)

OS : prolongée avec NIVOLUMAB vs DOCETAXEL (OS médiane 9.2 vs 6 mois)

OS à 2 et 3 ans pour NIVOLUMAB vs DOCETAXEL: 23 vs 8 % et 16 vs 6%

ORR plus élevé avec le NIVO (20 vs 9%), comme la durée de la réponse (25.2 vs 8 mois)

Pneumopathie tout grade chez 5% des patients traités par NIVO (1% de grade 3 ou +)

Cancer bronchique non à petites cellules1

SCC

Expression de PDL1 ni pronostique ni prédictive de bénéfice 



Nivolumab: 2ème ligne en monothérapie

Approuvé par la FDA

- CheckMate 057: phase III: 582 patients avec SCC en 1ère ligne randomisés entre 

nivo vs docetaxel (75 mg/m²/3wks)

OS : prolongée avec NIVOLUMAB vs DOCETAXEL (OS médiane 12.2 vs 9.4 mois)

OS à 2 et 3 ans pour NIVOLUMAB vs DOCETAXEL: 29 vs 16% et 18 vs 9%

ORR plus élevé avec le NIVOLUMAB (19 vs 12%), comme la durée de la réponse 

(19.3 vs 5.6 mois)

Pneumopathie tout grade chez 1% des patients traités par NIVO

Cancer bronchique non à petites cellules1

SCC



Atezolizumab: 2ème ligne en monothérapie : approuvé par la FDA

après une 1ère ligne avec platine

OAK: phase III: 1225 patients randomisés entre ATEZOLIZUMAB 1200 mg/3wks 

vs DOCETAXEL, ∀ PDL1, en 2ème ligne, stratification selon l’histologie

- pas d’amélioration de la PFS (2.8 vs 4 mois, HR 0.95, IC 0.82-1.1)

- ADK: OS médiane 15.6 vs 11.2 mois, HR 0.73, IC 0.6-0.89

- SCC: OS médiane 8.9 vs 7.1 mois, HR 0.73, IC 0.54-0.98

- pneumopathie tout grade = 1% avec ATEZOLIZUMAB

Cancer bronchique non à petites cellules1

⇒ OS prolongée avec ATEZOLIZUMAB vs DOCETAXEL ∀ histologie et PDL1
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Cancer bronchique non à petites cellules1

PACIFIC

Phase III randomisée

entretien

N Engl J Med
377:1919-1929

Nov, 2017

CPNPC 

stade III



Durvalumab after Chemoradiotherapy in Stage III 

Non–Small-Cell Lung Cancer
1

✓ Patients stage III, PS 0-1, locally advanced, unresectable NSCLC

✓ These patients  : two or more cycles of platinum-based chemotherapy (+ etoposide, 

vinblastine, vinorelbine, a taxane or pemetrexed) concurrently with definitive radiation 

therapy (54 to 66 Gy), in which the mean dose to the lung was less than 20 Gy, the V20 < 

35%, or both

✓ Randomly 2:1 ratio, to receive durvalumab (10 mg /kg iv ) or placebo every 2 weeks for 

up to 12 months, 1 to 42 days after the patients had received chemoradiotherapy

Antonia SJ et al. N Engl J Med 2017;377:1919-1929



Durvalumab after Chemoradiotherapy in Stage III 

Non–Small-Cell Lung Cancer
1

✓ 713 patients : 473 received durvalumab and 236 received placebo

Antonia SJ et al. N Engl J Med 2017;377:1919-1929



Subgroup Analysis of Prognostic Factors for Progression-free Survival in the Intention-to-
Treat Population.

Antonia SJ et al. N Engl J Med 2017;377:1919-1929



✓ Progression-free survival was significantly longer with durvalumab than 

with placebo (16.8 months versus 5.6)

✓ The secondary end points also favored durvalumab, and safety was 

similar between the groups

✓ Grade 3 or 4 adverse events occurred in 29.9% of the patients who 

received durvalumab and 26.1% of those who received placebo; the most 

common adverse event of grade 3 or 4 was pneumonia (4.4% and 3.8%, 

respectively)

Durvalumab after Chemoradiotherapy in Stage III 

Non–Small-Cell Lung Cancer
1

Antonia SJ et al. N Engl J Med 2017;377:1919-1929
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A VENIR1

NEO ADJUVANT

CHECKMATE 816: phase III randomisée: 

NIVO + IPI vs doublet de chimiothérapie en néoadjuvant des stades 

IB/II/IIIA chez 326 patients. 

CDJ principal: taux de réponse pathologique majeure (< 10% de cellules 

tumorales résiduelles)

ADJUVANT

KEYNOTE 091: phase III randomisée:

PEMBRO vs placebo dans les stades IB/II/IIIA après chirurgie et 

chimiothérapie adjuvante standard

CDJ principal: survie sans maladie



Take Home Messages - CBNPC
ImmunoT Ligne de traitement FDA/AMM

nivolumab 

(OPDIVO®) 

2LM FDA/AMM en 

monothérapie

pembrolizumab 

(KEYTRUDA®) 

1LM  chez les PDL1 ≥ 50%

2LM chez les PDL1 ≥ 1%

1LM SCC avec CARBOPLATINE + TAXOL ou 

ABRAXANE

1LM ADK avec ALIMTA et PLATINE

FDA/AMM en 

monothérapie

FDA/AMM en 

monothérapie

FDA

FDA

atezolizumab 

(TECENTRIQ®) 

2LM AMM en monothérapie

durvalumab

(IMFINZI®)

Adjuvant des stades III non résécables après 

radiochimiothérapie

FDA
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2 Cancer bronchique à petites cellules

CBPC

1LM

NEJM

septembre 2018

DOI: 10.1056/NEJMoa1809064



2 Cancer bronchique à petites cellules

CBPC

1LM

⇒ ajout d’ATEZO 

à la chimio en 

1ère ligne des 

CBPC majore 

l’OS et la PFS 

comparativement 

à la chimio seule

pas de FDA



2 Cancer bronchique à petites cellules

essai international en 

double aveugle, phase 

III

4 cycles EP + 2 ans 

placebo ou pembro

CDJ 1: PFS/OS sur 

environ 430 patients

> résultats en 2021
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The Lancet Oncology

Volume 17, Issue 7, Pages 883-895 (July 2016) 

DOI: 10.1016/S1470-2045(16)30098-5

2 Cancer bronchique à petites cellules

CBPC

> 1LM



2 Cancer bronchique à petites cellules

∀ PDL1

⇒ FDA approval du NIVOLUMAB (depuis août 2018) en 2ème ligne

Nivo seul: OS médiane 4.4 mois (IC 3-9.3), OS à 1 an 

33% (IC 22-45%)

Nivo1/ipi3: OS médiane 7.7 mois (IC 3.6-18) et OS à 1 

an 43% (IC 30-56%)

Nivo3/ipi1: OS médiane 6 mois (IC 3.6-11.0) et OS à 1 

an 35% (IC 22-48%)



Take Home Messages - CBPC

ImmunoT Ligne de traitement FDA/AMM

nivolumab 

(OPDIVO®) 

3LM FDA en monothérapie
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2 Mésothéliome

PFS médiane : 5.5 mois

OS médiane : 18 mois



2 Mésothéliome

phase II randomisée non comparative après 1 ou 2 lignes

essai positif dans les 2 bras:

-↗️ taux contrôle de la maladie à 12 semaines dans le bras nivo ipi (50%) et 

nivo (44.4%)

-suivi médian de 15 mois

-OS médiane de 13.6 mois (IC 6.7-NR) dans le bras nivo et non atteinte 

dans le bras combinaison

⇒ Résultats de la Checkmate 743 (phase III) en attente
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Rein3

NIVOLUMAB + IPILIMUMAB: 1ère ligne : approuvé par la FDA

- CheckMate 214: phase III: 

randomisation entre NIVO IPI ou SUTENT

suivi médian 25 mois, en ITT:

OS médiane significativement augmentée avec l’association vs antiangiogénique: OS médiane 

NR vs 32.9 mois, HR 0.63, IC 0.49-0.95

Pas de différence de PFS

⇒ combinaison approuvée par la FDA pour les risques intermédiaires et mauvais en 

1ère ligne des RCC, et intégrée aux guidelines de l’EAU

847 patients de risque intermédiaire/mauvais:

OS médiane augmentée avec NIVO IPI vs 

SUTENT : NR vs 26 mois, HR 0.63, IC 0.44-

0.82

PFS non significative

toxicité moindre de l’association vs sutent



Rein3

PEMBROLIZUMAB: 1ère ligne 

- KEYNOTE 427: phase II monobras : 

efficacité et safety du PEMBRO en 1ère ligne

CDJ principal: ORR 

suivi médian 12.1 mois: 110 patients

ORR 38.2% (29.1-47.9) avec 3 réponses complètes et 35 partielles

ORR des patients à risque favorable ou intermédiaire/mauvais: 31.7 et 42% respectivement

Durée médiane de réponse non atteinte

Effets indésirables connus

⇒ efficacité prometteuse et toxicité 

acceptable en 1ère ligne des RCC

données de suivi et biomarqueurs 

de réponse en attente



Rein3

Combinaison antiangiogéniques et immunothérapie en 1LM

- iMmotion 151: phase III : 

915 patients randomisés entre ATEZO + AVASTIN ou SUTENT en 1ère ligne

risque favorable 20%, intermédiaire 70%, mauvais 10%

suivi médian 15 mois:

données d’OS non matures

⇒ PFS améliorées avec ATEZO + 

BEVA vs SUTENT chez les PDL1+ 

et en ITT

Safety habituelle

⇒ option thérapeutique en 1LM de 

l’ATEZO + BEVA



Rein3

Combinaison antiangiogéniques et immunothérapie en 1LM

- JAVELIN 101: phase III : 

886 patients randomisés entre AVELUMAB + AXITINIB ou SUTENT

PFS médiane améliorée par l’association vs sutent qqsoit PDL1 : 13.8 vs 8.4 mois, HR 0.69, 

p = 0.0001

Chez les PDL1+ : 13.8 vs 7.2 mois, HR 0.61, p < 0.0001

ORR 25.5 (IC 20.6-30.9) et 55.2 (IC 49.9-61.2) respectivement

données d’OS non matures

- PEMBRO AXITINIB: phase Ia/Ib : 

OR chez 38 des 52 patients, résultats phase III en attente
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Rein3

NIVOLUMAB: 2ème ligne : approuvé par la FDA

- CheckMate 025: phase III: 

821 patients en  progression après une ligne d’antiangiogénique, randomisés entre 

NIVO et EVEROLIMUS

analyse intermédiaire prévue: majoration de l’OS avec le NIVO ⇒ arrêt précoce

suivi médian 13 mois

Majoration de l’OS avec le NIVO comparativement 

à l’EVEROLIMUS:

OS médiane: 25 vs 19.6 mois, HR 0.73, IC 0.57-

0.93

Quelque soit l’expression de PDL1

Pas de différence de PFS

Moins de toxicité au NIVO

Amélioration de la qualité de vie dans une analyse 

secondaire avec l’antiPD1
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Rein3

ADJUVANT

phases III en cours:

- CheckMate914: NIVO+IPI vs placebo en post opératoire d’un RCC avec fort risque de 

récidive

- IMmotion 010: ATEZO vs placebo pendant 1 an dans les RCC à haut risque métastatique 

post néphrectomie

- KEYNOTE 564: PEMBRO vs placebo toutes les 3 semaines pendant 17 cycles chez les 

RCC de risque intermédiaire ou mauvais en post opératoire

- PROSPER: NIVO périopératoire dans les RCC haut risque

- RAMPART: RCC de risque intermédiaire ou mauvais avec traitement adjuvant pendant 1 an 

par surveillance active, DURVA ou DURVA + TREMELIMUMAB pendant 1 an



Take Home Messages - CCR

ImmunoT Ligne de traitement FDA/AMM

nivolumab 

(OPDIVO®) 

2LM

1LM des pronostics mauvais ou intermédiaires avec 

l’IPILIMUMAB

FDA/AMM en 

monothérapie

FDA 
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phase II multicentrique, monobras entre 2015 et 2016

370 patients non éligibles au cisplatine: pembro 200 

mg/3 wks

CDJ I: réponse objective

-suivi médian 9.5 mois

PDL1> 10%: 37% de réponse (IC 20-56)

⇒ phase III en cours: KEYNOTE 361

Vessie3

1ère ligne

FDA et AMM
Lancet Oncol, 18 (11), 1483-92



IMvigor 210 entre 2014 et 2015

phase II multicentrique monobras

119 patients inéligibles au cisplatine

atezolizumab 1200 mg/3wk

CDJ: réponse objective

-17.2 mois de médiane de suivi

-réponse objective 23% (IC 16-31) dont 9% de RC

-PFS médiane 2.7 mois (2.1-4.2)

Vessie3

1ère ligne

Lancet. 2017;389(10064):67-76.
FDA
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NIVOLUMAB en 2LM: FDA et AMM
CheckMate 275: phase II

270 patients

médiane de suivi de 7 mois: ORR 19.6%

réponses ∀ PDL1

Vessie3



PEMBROLIZUMAB en 2LM: FDA et  AMM
KEYNOTE 045: phase III

542 patients, ∀ PDL1, en progression après une 1ère ligne à base de platine, randomisés entre 

pembrolizumab (200mg/3wks pendant 2 ans) ou chimio 

CDJ principaux: OS, PFS

OS ↗️ avec le pembro vs chimio : médiane 10.3 vs 7.4 mois

Pas de différence de PFS (médiane 2.1 vs 3.3 mois).

Effets indésirables moins importants avec le pembro (15.0 vs 43.9%)

Vessie3



ATEZOLIZUMAB en 2LM: FDA
IMvigor 211: phase III

931 patients randomisés entre ATEZO ou chimio

CDJ principal: OS dans les populations IC 2/3, IC 1/2/3 et ITT

ORR similaire (23 vs 22%) mais durée médiane de réponse plus longue avec l’ATEZO (15.9 vs 

8.3 mois)

Effets indésirables de grade 3/4  plus faibles avec l’atezolizumab (20 vs 43%)

Vessie3



Avelumab: FDA en mai 2017 si progression après platine

10 mg/kg toutes les 2 semaines

161 patients sur métanalyse de 2 phases I

réponse objective de 17% si suivi > 6 mois

ORR plus importante chez les PDL1+ vs PDL1- (24 vs 14%)

durée médiane de réponse non atteinte

effets indésirables: fatigue (16%), réactions de perfusion (29%), nausées (11.4%)

Durvalumab: FDA en mai 2017 si progression après platine

10 mg/kg toutes les 2 semaines

191 patients en phase I/II

suivi médian 5.8 mois

OS à 1 an 55%, réponse objective chez 34 patients (dont 7 en RC)

2 décès : hépatite et pneumopathie auto immunes

Vessie3

2ème ligne



L’indication de l’immunotherapie anticorps monoclonaux KEYTRUDA 

(pembrolizumab) et TECENTRIQ (atezolizumab) a été restreinte aux patients 

qui présentent un degré d'expression de PD-L1 (programmed death-ligand 1) 

élevé, dans le traitement du carcinome urothélial localement avancé ou 

métastatique, inéligibles à une chimiothérapie à base de cisplatine

KEYTRUDA ne doit être utilisé que lorsque les tumeurs expriment PD-L1 avec 

un CPS supérieur ou égal à 10 (CPS pour score positif combiné : nombre de 

cellules exprimant le PD-L1 (cellules tumorales, lymphocytes et 

macrophages) divisé par le nombre total de cellules tumorales multiplié par 

100),

TECENTRIQ ne doit être utilisé que si le patient présente une expression de 

PD-L1 supérieure ou égale à 5 % (c'est-à-dire plus de 5 % de cellules 

immunitaires marquées positives pour PD-L1).

Cancer urothelial : 1 ere ligne metastatique

https://www.vidal.fr/substances/24415/pembrolizumab/
https://www.vidal.fr/substances/25032/atezolizumab/


Pas de changement dans le traitement de seconde 

ligne du carcinome urothélial

L'indication de KEYTRUDA et de TECENTRIQ n'est pas 

modifiée dans le traitement des adultes atteints d'un 

carcinome urothélial localement avancé ou métastatique 

ayant reçu une chimiothérapie antérieure à base de 

sels de platine.

Cancer urothelial : 2 eme ligne metastatique
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Vessie3

Essais de phase III en cours en situation adjuvant des TVIM
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Vessie3

PEMBROLIZUMAB en néoadjuvant: FDA
PURE 01: phase III

50 patients avec tumeur urothéliale c≤T3bN0

PEMBRO 3 cycles pré opératoires

CDJ I: réponse complète pathologique (pT0)

100% des patients opérés

27 patients (54%) cT3, 21 (42%) cT2, 2 (4%) cT2-3N1

association significative non linéaire entre les TMB et pT0 avec un cut off à 15 mutations/Mb

tolérance correcte

⇒ PEMBRO néoadjuvant envisageable chez les PDL1+ ou avec TMB élevé



Take Home Messages - Vessie
ImmunoT Ligne de traitement FDA/AMM

nivolumab 

(OPDIVO®) 

2LM

après échec d'une chimiothérapie antérieure à base de sels de platine

AMM en monothérapie 

pembrolizumab 

(KEYTRUDA®) 

1LM  inéligibles à une chimiothérapie à base de cisplatine

2LM après chimiothérapie antérieure à base de sels de 

platine – Programme Compassionnel en cours

AMM en monothérapie

AMM en monothérapie

atezolizumab 

(TECENTRIQ®) 

2LM 

1LM (inéligible au cisplatine)

AMM en monothérapie

FDA Avril 2017

durvalumab 

(IMFINZI®)

2LM post platine FDA mai 2017

avelumab 

(BAVENCIO®)

2LM post platine

FDA mai 2017
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Mélanome4

N Engl J Med
Volume 363(8):711-723

August 19, 2010

Phase III randomisée ≥ 

2LM+



Chez les patients atteints de mélanome métastatique, 
l’ipilimumab

survie globale attendue est de 10 mois : c’est statistiquement significatif, 
10 mois versus 6.4 mois pour le placebo, HR 0.66, p = 0.003

réduction de risque de progression d’environ 35% a été observée 
dans le bras IPILIMUMAB versus placebo : HR = 0.64, p < 0.001 

Mélanome
2ème ligne: ipi. vs placebo



Mélanome4

N Engl J Med
Volume 364(26):2517-2526

June 30, 2011
Phase III randomisée 

1LM+



Mélanome4

Chez des patients atteints de mélanome en 1ère ligne métastatique, 

l’association

ipilimumab et dacarbazine a été comparée à l’association dacarbazine et 

placebo

survie globale significativement plus longue dans le bras ipilimumab + 

dacarbazine que dans le bras dacarbazine + placebo: 11.2 vs 9.1 mois

1ère ligne: ipi. + dacarbazine vs 

dacarbazine+placebo



Mélanome4

N Engl J Med 2015;372:2521-32

DOI: 10.1056/NEJMoa1503093
Keynote 006

Phase III randomisée 

1LM+ et 2LM+

Patients avec ou 

sans mutation 

BRAF



Mélanome4

Dans un essai randomisé de phase III, le pembrolizumab a été comparé à 

l’ipilimumab chez des patients atteints de mélanome avancé :

le risque de progression tumorale à 6 mois est significativement diminué 

avec le pembrolizumab comparativement à l’ipilimumab :

progression tumorale à 6 mois: HR = 0.58, p < 0.001 

taux de Survie Globale à 1 an: 74.1%, p = 0.0005 pour pembro 2wk, 68.4% p 

= 0.0036  pour pembro 3 wk et 58.2% pour ipilimumab

l’efficacité est similaire lorsque le pembrolizumab est administré toutes les 2 

ou 3 semaines

1ère/2ème ligne : pembro. vs ipi.



Mélanome4



N Engl J Med 2015;372:320-30. 

DOI: 10.1056/NEJMoa1412082

Checkmate 066

Phase III randomisée 1LM+

Mélanome4

Patients sans 

mutation BRAF



Mélanome

Nivolumab a montré son efficacité versus dacarbazine dans le 

traitement du mélanome avancé (non résécable ou métastatique) en 

1LM+ 

Amélioration de la Survie Sans Progression : 

médiane 5.1 mois nivolumab versus 2.2 mois dacarbazine (HR 0.43; 

P<0.001).

Amélioration de la Survie Globale: à 12 mois 72.9% nivolumab versus 

42.1% dacarbazine (HR 0.42; P<0.001)

Augmentation du taux de réponse: 40.0% nivolumab versus 13.9% 

dacarbazine (odds ratio, 4.06; P<0.001)

Amélioration du profil de tolérance : 11.7% des patients ont présentés 

des évènements indésirables de grade 3 ou 4 nivolumab versus 17.6% 

dacarbazine.

4

1ère ligne : nivo. vs dacarbazine



Mélanome4



Mélanome4

N Engl J Med
Volume 373(1):23-34

July 2, 2015
Checkmate 067

Phase III randomisée 1LM+



Mélanome4

la médiane de survie sans progression est plus longue pour l’association 

nivo + ipi versus ipi :  11,5 mois vs 2,9 mois

la médiane de survie sans progression est plus longue dans le bras 

nivo versus ipi : 6.9 mois vs 2.9 mois

dans le cas des tumeurs PD-L1, la survie sans progression est 

significativement plus longue nivo + ipi versus nivo : 11.2 mois vs 5.3 mois

chez les PDL1+, réponse objective : 72.1% nivo + ipi, 57.5% nivo, 21.3% ipi

taux d’effets indésirables de grade 3 ou 4 :  nivo + ipi  55% versus 16.3% 

dans le bras nivo et 27% pour ipi

1ère ligne : nivo+ipi vs nivo. vs ipi.



Mélanome4



Mélanome4

Lancet Oncol 2015; 16: 375–84 

Published Online March 18, 2015 

http://dx.doi.org/10.1016/ S1470-2045(15)70076-8

Checkmate 037

Phase III 

randomisée ≥ 2LM+



Mélanome4

le taux de réponse objective observé avec le nivolumab est 3 fois supérieur 

à celui observé avec la chimiothérapie : OR 31.7% vs 10.6%

le nivolumab semble avoir une meilleure efficacité chez les patients BRAF 

WT : Taux de réponse objective de 34% pour les BRAF WT vs 23% pour 

les BRAF mutés

le nivolumab semble être plus efficace chez les patients avec une 

proportion de cellules tumorales exprimant PDL1 > 5% : 

taux de réponse objective de 43.6% pour les PDL1+ vs 20.3% pour les 

PDL1 -

2ème ligne : nivo. vs chimio



Take Home Messages - Mélanome

ImmunoT Indication FDA/AMM

ipilimumab (YERVOY®) est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints de mélanome 

avancé (non résécable ou métastatique).

AMM

nivolumab

(OPDIVO®)

indiqué en monothérapie ou en association à l’ipilimumab dans le 

traitement des patients adultes atteints d'un mélanome avancé (non 

résécable ou métastatique). 

Par rapport au nivolumab en monothérapie, une augmentation de la 

survie sans progression (SSP) a été établie pour l'association du 

nivolumab à l'ipilimumab seulement chez les patients avec une expression 

tumorale faible de PD-L1

AMM

pembrolizumab 

(KEYTRUDA®)

indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints 

d’un mélanome avancé (non résécable ou métastatique).

AMM



En pratique

Mélanome métastatique Statut BRAF

WILD TYPE MUTE V600

Facteurs pronostiques

LDH élevées 

Nb sites tumoraux

Bi-thérapies ciblées :

Anti-BRAF et anti-MEK

Vemurafenib+Cobimetinib

Dabrafénib+tramétinib

Encorafenib+binimétinib

ANTI-PD1

ANTI-PD1 Combinaison :

Nivolumab +

ipilimumab

Arrêt si 

Réponse complète
Ipilimumab ou CT

Si - Si +



ATU de l’Avelumab depuis mars 2017

Avélumab est indiqué pour le traitement de patients adultes atteints d’un 

carcinome à cellules de Merkel (CCM) métastatique, dont la maladie a 

progressé après avoir reçu au moins une ligne de chimiothérapie 

antérieure.

(Résultats publiés de l’étude JAVELIN Merkel 200 phase Ib)

Pembrolizumab 

seulement dans le cadre des essais cliniques 

(résultats publiés de l’étude de Phase II (NCT02267603), taux de 

réponse = 56%)

Carcinome à Cellules de Merkel4
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ORL5

N Engl J Med 2016;375:1856-67

DOI: 10.1056/NEJMoa1602252

Checkmate 141

Phase III randomisée 

2LM+



Nivolumab versus chemotherapy head 

and neck

361 patients recurrent squamous-cells carcinoma of head and neck ECOG 0, 1 

progression within 6 months after platinum-based chemotherapy to receive 

NIVOLUMAB versus metotrexate, docetaxel 30-40 mg/m2  or cetuximab



ORL5

96



Take Home Messages - ORL

ImmunoT Indication FDA/AMM

Pembrolizumab 

(KEYTRUDA®)

treatment of patients with recurrent or metastatic head

and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) with

disease progression on or after platinum-containing

chemotherapy.

FDA 2016 pas AMM

Nivolumab

(OPDIVO®)

« extension d’indication pour : Opdivo, en monothérapie

chez l’adulte dans le traitement du cancer de la tête et du

cou épidermoïde en progression pendant ou après une

chimiothérapie à base de sels de platine»

FDA 2016

AMM France mars 2017
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Résultats des essais dans les tumeurs digestives



6
Résultats des essais dans les tumeurs digestives



Digestif6

Phase II: PEMBROLIZUMAB monothérapie dans les CCR (11) ou non CCR (9) métastatiques 

MSI et qq tumeurs MSS (21) après échappement à la chimiothérapie 

le statut MSI est un facteur prédictif de l’efficacité de l’immunothérapie

Taux de réponse pour les CCR 

MSI vs MSS : 40% vs 0%

HR pour la survie globale MSI 

vs MSS : 0,18 ; P = 0,05 
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Résultats des essais dans les tumeurs digestives



Digestif6

CCR MSI

CheckMate 142: phase II

119 patients, CDJ I: ORR

suivi médian 13.4 mois

Taux de contrôle de la maladie : 80%

Survie sans progression à 12 mois : 71%

Survie globale à 12 mois : 85%  

FDA pour NIVO + IPI en 2LM des 

CCR MSI ou dMMR



Digestif6

ESSAIS EN COURS

CCR MSI en 2LM

PRODIGE 54: phase III académique francaise

randomisation entre chimio conventionnelle (FOLFOX, FOLFIRI, CETUX, BEVA, PANI) et 

AVELUMAB 

116 patients prévus

Objectif principal : + 5 mois de PFS

CCR MSI en 1LM

KEYNOTE 177: phase III

randomisation entre chimio et PEMBRO pour les CCR métastatiques MSI high ou dMMR

CDJ I: PFS selon RECIST

270 patients prévus
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Digestif6

CCR MSS

Rendre l’immunothérapie efficace pour les tumeur MSS ? 

- Restaurer la réponse immunitaire par un inhibiteur MEK

=> surexpression de CMH Classe I, activation des lymphocytes T intra tumoraux

⇒ phase Ib: Atezolizumab (Ac anti-PD-L1) + cobimetinib chez 23 patients MSS et KRAS mutés

taux de réponse: 17%
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Digestif6

ADK cardia et estomac

ATTRACTION 02: phase III

493 patients ≥ 2LM: NIVOLUMAB vs placebo

OS améliorée avec NIVO: 5.3 vs 4.1 mois, HR 0.62 (IC 0.50-0.76), p <0.0001

⇒ immunothérapie efficace mais nécessité de biomarqueurs

⇒ l’expression de PDL1 n'apparaît pas comme bon facteur discriminant

CHC: PEMBROLIZUMAB approuvé par la FDA en 2LM

KEYNOTE 224: phase II: 104 patients prétraités par SORAFENIB



On behalf of colleagues, Prof. Ann Lii-Cheng of the National Taiwan University Cancer Center and National Taiwan University Hospital in Taipei, Taiwan 

presented findings from the primary analysis of data from the phase III IMbrave150 trial (NCT03434379) of atezolizumab plus bevacizumab versus sorafenib 

in patients with unresectable HCC.

IMbrave150 enrolled patients who had not received prior systemic therapy for HCC. Following 2:1 randomisation, 336 patients were treated with atezoliumab

at 1200 mg i.v. plus bevicizumab at 15 mg/kg i.v. every 3 weeks and 165 patients received sorafenib at 400 mg twice daily. Both treatments were 

administered until unacceptable toxicity or loss of clinical benefit per investigator. The patients’ baseline demographics were well balanced between treatment 

arms.

The co-primary endpoints were OS and PFS by independent review facility (IRF)-assessed RECIST v1.1 and key secondary endpoints included IRF-

assessed objective response rate (ORR) per RECIST v1.1 and IRF-ORR per HCC modified (m) RECIST v1.1.

The study primary endpoints were met

With median follow-up of 8.6 months, median OS with the atezolizumab combination was not estimable (NE) compared to 13.2 months (95% confidence 

interval [CI], 10.4, NE) with sorafenib (hazard ratio [HR] 0.58; 95% CI, 0.42-0.79;p = 0.0006). Median PFS with the combination was 6.8 months (95% CI, 5.7-

8.3) versus 4.5 (95% CI, 4.0-5.6) with sorafenib (HR 0.59 (95% CI, 0.47-0.76; p < 0.0001).

The response was doubled with atezolizumab plus bevacizumab over sorafenib

The ORR with the respective treatments was 27% versus 12% (p < 0.0001) per IRF RECIST v1.1. According to IRF HCC mRECIST criteria, the response 

was nearly 3-fold higher with atezolizumab plus bevacizumab compared to sorafenib; the ORR was 33% versus 13% (p < 0.0001), respectively.

According to the investigators, the results were generally consistent across the clinical subgroups evaluated. They also reported that 

atezolizumab/bevacizumab delayed deterioration of quality of life compared to sorafenib.

The median duration of treatment was 7.4 months with the combination and 2.8 months for sorafenib.

With combined atezolizumab plus bevacizumab, 57% of patients reported Grade 3-4 adverse events (AEs) and 55% of patients receiving sorafenib had a 

Grade 3-4 AE. The frequency of Grade 5 AEs was also similar at 5% and 6%, respectively.

Conclusions

The combination of atezolizumab plus bevacizumab demonstrated statistically significant and clinically meaningful improvement in both OS and PFS in 

patients with unresectable HCC who did not receive prior systemic therapy. The safety of the combination was consistent with the known safety profile of each 

agent, and no new safety signals were identified.

Carcinome hepatocellulaire non resecable

Combinaison bevacizumab (anti-neoangiogenese

Prolongation survie globale versus sorafenib



Take Home Messages - Digestif

ImmunoT Ligne de traitement FDA/AMM

nivolumab 

(OPDIVO®) 

2LM des CCR MSI-H ou dMMR

2LM avec l’IPILIMUMAB après 1ère ligne de 

FOLFIRINOX des CCR MSI-H ou dMMR

2LM après SORAFENIB des CHC

FDA en monothérapie

FDA

FDA

pembrolizumab 

(KEYTRUDA®) 

2LM après SORAFENIB des CHC

2LM chez les MSI-H ou dMMR quelque soit la 

localisation tumorale solide

2LM des ADK gastriques ou jonction oesogastrique 

PDL1 ≥1% après 5FU et platine

FDA

FDA

FDA



Previous radiotherapy and the clinical activity and toxicity of pembrolizumab in the 

treatment of non-small-cell lung cancer: a secondary analysis of the 

KEYNOTE-001 phase 1 trial.

✓ 42 (43%) of 97 patients had previously received any radiotherapy with 12 

SBRT for the treatment of NSCLC before the first cycle of pembrolizumab

✓ 59 (60%) of 97 patients received intra-cranial radiotherapy

✓ 24 (25%) of 97 patients received thoracic radiotherapy

✓ Previous definitive radiotherapy only 11 (26%) 

✓ Previous palliative radiotherapy only 27 (64%)

Shaverdian N et al , Lancet Oncol. 2017 Jul;18(7):895-903.



Patients treated with 

pembrolizumab + previous any RT versus pembrolizumab alone: 

✓ Median PFS, [HR] 0·56 [95% CI 0·34-0·91], p=0·019 :  4·4 months vs 2·1 

months

✓ Median overall survival HR 0·58 [95% CI 0·36–0·94] p=0·026, 10·7 months 

vs 5·3 months

Patients treated with 

pembrolizumab + previous extracranial RT versus pembrolizumab alone

✓ Median overall survival 0·59 [95% CI 0·36–0·96], p=0·034;11·6 months vs 

5·3 months

Previous radiotherapy and the clinical activity and toxicity of pembrolizumab in the 

treatment of non-small-cell lung cancer: a secondary analysis of the 

KEYNOTE-001 phase 1 trial.

Shaverdian N et al , Lancet Oncol. 2017 Jul;18(7):895-903.



Patients treated with 

pembrolizumab + previous any RT versus pembrolizumab alone 

frequency of grade 3 or worse treatment-related pulmonary toxicities was 

similar (one patient in each group)

Previous radiotherapy and the clinical activity and toxicity of pembrolizumab in the 

treatment of non-small-cell lung cancer: a secondary analysis of the 

KEYNOTE-001 phase 1 trial.

Shaverdian N et al , Lancet Oncol. 2017 Jul;18(7):895-903.



Safety and Clinical Activity of Pembrolizumab and Multisite

Stereotactic Body Radiotherapy in Patients With Advanced

Solid Tumors

Patients progressing on standard treatment received SBRT to two to four metastases

SBRT dosing varied by site and ranged from 30 to 50 Gy in 3 to 5 fractions 

Pembrolizumab was initiated within 7 days after completion of SBRT : 200 mg intravenously 

every 3 weeks. Treatment continued until clinical or radiographic disease progression

Pre- and post-SBRT biopsy specimens were analyzed to quantify interferon-g–induced gene 

expression

Luke et al, JCO 13/02/2018



Results : A total of 79 patients, most (94.5%) of patients 

received SBRT to two metastases

Safety and Clinical Activity of Pembrolizumab and Multisite

Stereotactic Body Radiotherapy in Patients With Advanced

Solid Tumors

Luke et al, JCO 13/02/2018



Results : 

Median follow-up for toxicity : 5.5 months 

the overall Objective Response : 13.2% : The best RECIST responses were one complete response, 

eight partial responses, 21 patients with stable disease, and 38 with progressive disease

Fig 2. Best overall response waterfall plots. (A) Maximum percent change in the aggregate diameter of Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) target metastases. (B) 

Maximum percent change in aggregate diameter of irradiated metastases. (C) Maximum percent change in aggregate diameter of unirradiated RECIST target metastases.

Safety and Clinical Activity of Pembrolizumab and Multisite

Stereotactic Body Radiotherapy in Patients With Advanced

Solid Tumors

Luke et al, JCO 13/02/2018



Results : 

Median OS : 9.6 months (95% CI, 6.5 months to undetermined)

median PFS : 3.1 months (95% CI, 2.9 to 3.4 months)

Fig 3. Kaplan-Meier curves of (A) overall and (B) progression-free survival.

Safety and Clinical Activity of Pembrolizumab and Multisite

Stereotactic Body Radiotherapy in Patients With Advanced

Solid Tumors

Luke et al, JCO 13/02/2018



Table 2. Treatment-Related, Severe, Dose-Limiting Toxicity by Anatomic Cohort

Six patients experienced dose limiting

toxicities with no radiation dose reductions.

Safety and Clinical Activity of Pembrolizumab and Multisite

Stereotactic Body Radiotherapy in Patients With Advanced

Solid Tumors

Luke et al, JCO 13/02/2018



SBRT : result in favorable immunologic changes in the tumor microenvironment

expression of four preselected IFN-g–associated genes was analyzed in post irradiation biopsy

Increased gene expression was significantly correlated with responses in nonirradiated tumors 

p = 0.023

An approach to expand the benefit of PD-1 immunotherapy may involve combinations with

treatments that induce IFN-associated T-cell inflammation, such as ionizing radiation

no association was observed of preirradiation immune gene expression with irradiated or nonirradiated

tumor responses. In addition, SBRT did not consistently increase IFN-g–associated gene expression 

across patients

Safety and Clinical Activity of Pembrolizumab and Multisite

Stereotactic Body Radiotherapy in Patients With Advanced

Solid Tumors

Luke et al, JCO 13/02/2018



Atezolizumab , est indiqué en association au nab-

paclitaxel ou au paclitaxel, dans le traitement des 

patients adultes atteints d’un cancer du sein triple 

négatif métastatique ou localement avancé non 

résécable, dont les tumeurs présentent une expression 

de PD-L1 ≥ 1% et n’ayant pas précédemment reçu de 

chimiothérapie en situation métastatique

Cancer du sein triple négatif
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