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Les	bases	de	l’immunothérapie	
dans	le	cancer	

•  Une	idée	ancienne	:	travaux	de	Paul	Ehrlich	dès	1909	:	

	
•  1950’	:	concept	de	surveillance	des	cellules	tumorales	par	le	système	
immunitaire.	
–  Immunité	innée	:	cellules	dendriEques	(CD),	natural	killer	(NK),	NKT,	

macrophages	
–  Immunité	adaptaEve	:	lymphocytes	T	(LT)	CD8+	et	CD4+	
	

McCann	J.	Can	skin	cancers	be	minimized	or	prevented	in	organ	transplant	pa8ents?J	Natl	Cancer	Inst	1999;	91:911-3	
Wong	D.	Paul	Ehrlich	–	father	of	chemotherapy;	MarqueLe	Med	Rev	1964	May;	348(6):	127-30	
Rona	M.	MacKie		Fatal	Melanoma	Transferred	in	a	Donated	Kidney	16	Years	aZer	Melanoma	Surgery	Fatal	melanoman	engl	j	med	348;6	
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Mécanisme	de	l’immunité	en	
oncologie	

Les Jacotes,  17.05.2014

Cycle de l'immunité anti-tumorale

Chen DJ, Immunity 2013

Création d'une réponse lymphocytaire cytotoxique
spécifique des antigènes tumoraux

Chen DJ, Immunity 2013 
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CaractérisEques	fondamentales	
des	cellules	tumorales	
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Les	bases	de	l’immunothérapie	
dans	le	cancer	

•  Une	idée	ancienne	:	travaux	de	Paul	Ehrlich	dès	1909	:		

•  1950’	:	concept	de	surveillance	des	cellules	tumorales	par	le	système	
immunitaire.	
–  Immunité	innée	:	cellules	dendriEques	(CD),	natural	killer	(NK),	NKT,	

macrophages	
–  Immunité	adaptaEve	:	lymphocytes	T	(LT)	CD8+	et	CD4+	
	

•  Concept	d’ImmunoediEng	:		
–  ÉliminaEon	:	immunosurveillance	
–  Equilibre	:	tolérance	
–  Echappement	:	croissance	et	disséminaEon	tumorale	

McCann	J.	Can	skin	cancers	be	minimized	or	prevented	in	organ	transplant	pa8ents?J	Natl	Cancer	Inst	1999;	91:911-3	
Wong	D.	Paul	Ehrlich	–	father	of	chemotherapy;	MarqueLe	Med	Rev	1964	May;	348(6):	127-30	
Rona	M.	MacKie		Fatal	Melanoma	Transferred	in	a	Donated	Kidney	16	Years	aZer	Melanoma	Surgery	Fatal	melanoman	engl	j	med	348;6	
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ImmunoediEng	

Cellules	tumorales	immatures	
Cellules	tumorales	

Cellules	normales	

Equilibre	 Echappement	

D’après Dunn, Cancer Immunoediting: from immunosurveillance to tumor escape. 
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o  Les mécanismes utilisés sont nombreux et souvent similaires à ce qui est 

observé avec les micro-organismes pathogènes : 
!  Quiescence : minimiser l'expression d'antigène 

!  Séquestration : occuper des niches (où le système immunitaire ne va pas). 

!  Perturber la présentation antigénique. 

!  Favoriser les variations antigéniques. 

!  Recruter et stimuler les cellules immuno-modulatrices (T-Reg) 

!  Utiliser des inhibiteurs de check-points 
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Mécanismes	parEcipant	à	
l’échappement	
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Concept	et	principes	
d’immunothérapie	

•  AcEver	le	système	immunitaire	pour	éradiquer	la	
tumeur	sans	affecter	les	cellules	normales	

•  Générer,	maintenir	et	amplifier	le	potenEel	
lyEque	des	effecteurs	de	la	réponse	immunitaire	

•  Deux	axes	:	
–  I.	passive	:	immunomodulateurs	(anEcorps	
monoclonaux	spécifiques)	et	immunosEmulateurs	

–  I.	acEve	:	vaccins	
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Inhibiteurs et promoteurs
de l'immunité anti-tumorale

Chen DJ, Immunity 2013



Les Hôpitaux 
Universitaires 

de STRASBOURG 

Concept	et	principes	
d’immunothérapie	

•  AcEver	le	système	immunitaire	pour	éradiquer	la	
tumeur	sans	affecter	les	cellules	normales	

•  Générer,	maintenir	et	amplifier	le	potenEel	
lyEque	des	effecteurs	de	la	réponse	immunitaire	

•  Deux	axes	:	
–  I.	passive	:	immunomodulateurs	(anEcorps	
monoclonaux	spécifiques)	et	immunosEmulateurs	

–  II.	acEve	:	vaccins	

Les Jacotes,  17.05.2014

Inhibiteurs et promoteurs
de l'immunité anti-tumorale

Chen DJ, Immunity 2013
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Check-	points	bloqueurs:	
2	mécanismes,	1	finalité	proche	

Ribas N Eng J Med 366;26 
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CTLA-4	

D‘après Brahmer et al. 

Les Jacotes,  17.05.2014

Cytotoxic Lymphocyte Associated Antigen 4
(CTLA4)

 Expression exclusivement sur les cellules T effectrices et Tregs
régulation des stades précoces de l'activation des lymphocytes T effecteurs

expression constitutive sur Tregs (fonction immunosuppressive)

 Action en contrepartie du co-stimulateur CD28 du lymphocyte T (amplification 
de  la signalisation d'activation de la cellule T en réponse au TCR)

partagent les mêmes ligands (CD80 = B7.1 et CD86 = B7.2)

interaction CD80/86-CTLA4 = blocage de l'activation du lymphocyte T effecteur

Pardoll, Nat Rev Cancer 2012
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PD-1	

D‘après Brahmer et al. 

Les Jacotes,  17.05.2014

Ciblage de l'axe PD1 – PD-L1

 Rôle physiologique majeur de PD1
régule principalement l'activité des lymphocytes T effecteurs dans les tissus

expression de PD1 sur T-CD8+ : limitation de l'activité des lymphocytes T cytotoxiques au 
moment de la réponse inflammatoire et limitation de l'auto-immunité

expression de PD1 sur Tregs : prolifération des Tregs avec réduction de la réponse immunitaire

induit également une tolérance au stade précoce de la réponse lymphocytaire T dans les organes 
lymphoïdes secondaires (comme CTLA4)

Pardoll, Nat Rev Cancer 2012 
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Le	point	de	contrôle	PD-1/PD-L1	

Ribas.	N	Engl	J	Med	2012;	366:2517	
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Ribas.	N	Engl	J	Med	2012;	366:2517	

Le	point	de	contrôle	PD-1/PD-L1	



Les Hôpitaux 
Universitaires 

de STRASBOURG 

Résultats en termes d’efficacité 
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Anticoprs Cible Companie Développement 

Ipilimumab CTLA-4 Bristol-Myers Squibb Phase III 

Tremelimumab CTLA-4 MedImmune/Astra Zeneca Phase III 

BMS-936558 
Nivolumab PD-1 Bristol-Myers Squibb Phase III 

BMS-936559 PD-L1 Bristol-Myers Squibb Phase I 

MK-3575 
pembrolizumab PD-1 Merck Phase III 

Medi-4736 PD-L1 MedImmune Phase II et III 

MPDL-3280A PD-L1 Genentech Phase II et III 
 

AMP-224  
  

Fc fusion De PD-L2  GSK Phase I 

Les molécules en développement dans le 
CBNPC 
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Principales Données d’efficacité 

Anti CTLA4 
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Ipilimumab	:	Étude	CA184-041	
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Résultats	:	SSP	(OMS)	

AmélioraEon	significaEve	mWHO-SSP	dans	le	bras	«	Phased	Ipi	»	Lynch et al. J Clin Oncol. 2012 
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•  Analyse	en	sous-groupes	ir-SSP	médiane	:	
–  Épidermoïdes	:	6,2	mois	versus	4,2	(HR=0.55)	
– Non	épidermoïdes	:	5,7	mois	et	5,3	(HR=0,82)		

•  Pas	de	différence	significaEve	en	terme	de	
survie	globale	(p=0,104)	

•  Réponse	quasi	complète	et	durable	chez	les	
répondeurs	

Lynch et al. J Clin Oncol. 2012 
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Principales Données d’efficacité 

Anti PD1/PDL1 
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L’étude CA209-003 

aResponse was assessed after each 4-dose cycle (every 8 wks) 
bThe protocol was amended to collect OS data (January 2012) 
OS = overall survival; Q2W = every 2 wks; RECIST = Response Evaluation Criteria In Solid Tumors; wk = week 

Eligible pts with advanced NSCLC 
enrolled between October 2008 and January 2012 (N = 129) 

Nivolumab IV Q2W in 8-wk treatment cycles 
(maximum of 12 cycles; 96 wks) 

Nivolumab 1 mg/kg 
(n = 33) 

Primary objective: safety and tolerability 
Secondary objective: preliminary efficacy (ie, ORR by RECIST v1.0)a 

Exploratory objectives: OSb and exploratory PD-L1 analysis 

Nivolumab 3 mg/kg 
(n = 37) 

Nivolumab 10 mg/kg 
(n = 59) 

Brahmer, ASCO 2012 



Les Hôpitaux 
Universitaires 

de STRASBOURG 

Réponses 
 

•  ORR was assessed using modified RECIST v1.0 
•  3 NSCLC patients had a persistent reduction in baseline target lesions in the presence of 

new lesions but were not classified as responders for the ORR calculation 
  

Pop 
Dose 

(mg/kg) 
Pts 
n 

ORR 
n (%) 

Duration of 
Response 

(mo) 

SD ≥24 wk 
n (%) 

PFSR at  
24 wk 

(%) 

ALL 
NSCLC 1-10 76 14 (18) 1.9+ to 30.8+ 5 (7) 26 

NSCLC 
  

1 18  1 (6) 9.2+ 1 (6) 16 

3 19   6 (32) 1.9+ to 30.8+ 2 (11) 41 

10 39   7 (18)   3.7 to 14.8+ 2 (5)  24 

Brahmer, ASCO 2012 
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Parameter 
BMS-936558 Dose, mg/kg 

1 3 10 

ORR, No. patients* (%) 

   Squamous  
0 

n=5 
3 (50) 
n=6 

3 (43) 
n=7 

   Non-squamous 
0 

n=12 
3 (23) 
n=13 

4 (13) 
n=31 

SD ≥24 wk, No. patients (%) 

   Squamous 0 0 0 

   Non-squamous 1 (8) 2 (15) 2 (6) 

PFSR at 24 wk, (%) 

   Squamous 0 50 43 

   Non-squamous 14 37 21 

*1	paEent	of	unknown	histology	who	received	1mg/kg	had	an	OR.		

Réponses selon l’histologie 
 

Brahmer, ASCO 2012 
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Résultats actualisés (n=129 patients) 

Dose	mg/kg	

ORRa,b	
%		

(n/N)	

Es>mated	
Median	DOR	
Weeks	(Range)	

Stable	Disease		
Rate		

≥24	Wks	
%	(n/N)	

Median	PFS	
Months	
	(95%	CI)	

	Median	OS	
Months	
	(95%	CI)	

	All	doses	 17.1	
(22/129)	

74.0	
(6.1+,	133.9+)	

10.1	
(13/129)	

2.3	
(1.9,	3.7)	

9.9	
(7.8,	12.4)	

1	 3.0	
(1/33)	

63.9	
(63.9,	63.9)	

15.2	
(5/33)	

1.9	
(1.8,	3.6)	

9.2	
(5.3,	11.1)	

3	 24.3	
(9/37)	

74.0	
(16.1+,	133.9+)	

8.1	
(3/37)	

1.9	
(1.7,	12.5)	

14.9	
(7.3,	NE)	

10	 20.3	
(12/59)	

83.1	
(6.1+,	132.7+)	

8.5	
(5/59)	

3.6	
(1.9,	3.8)	

9.2	
(5.2,	12.4)	

CI	=	confidence	interval;	DOR	=	duraEon	of	response;	NE	=	not	esEmable;	ORR	=	objecEve	response	rate;	OS	=	overall	survival;		
PFS	=	progression-free	survival	
aTumors	and	responses	were	assessed	arer	each	cycle	per	modified	RECIST	v1.0.	
bAll	efficacy	analyses	based	on	data	collected	as	of	September	2013		

  

•  Rapid responses; 50% of patients (11/22) demonstrating response at first assessment (8 weeks) 

Brahmer, WCLC 2013 
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Résultats (actualisés 2014) 

Figure 2. OS for All Treated NSCLC Pts 

Censored 
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Time Since First Dose (Months) 
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3-year OS = 18% 
2-year OS = 24% 

Pt at Risk 
Total 12 9 11 1 8 2 6 6 4 8 3 7 3 3 3 0 2 6 2 3 2 2 1 9 1 2 7 3 3 3 2 2 1 1 1 0 

OS rate, % (95% CI) 
Group Died/Treated Median OS, mo (95% CI) 1-year 2-year 3-year 
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O
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) 

9.9 (7.8, 12.4) 42 (33, 50) 24 (17, 33) 18 (11, 25) 

Getnger	S	et	al.	IASLC	Chicago	2014	
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Résultats (2) 

Figure 3. OS by Dose in NSCLC Pts 

Pts at Risk 

Group Died/Treated Median OS, mo (95% CI) 1-year 2-year 3-year 
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Getnger	S	et	al.	IASLC	Chicago	2014	
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D’après Horn , ESMO 2015 abstract 3010  ;la lettre du cancérologue  
WCLC 2015 - D’après Reckamp K et al., abstr. ORAL02.01, la 
lettre du cancérologue  

Checkmate 017 , épidermoides 

Nivolumab  
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Nivolumab  

Checkmate 057 , non épidermoide 

D’après Horn , ESMO 2015 abstract 3010  ;la lettre du cancérologue  
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Pembrolizumab 

Keynote 01: 
  phase 1 ; 495 patients. Le statut de PD-L1 était évalué par IHC 

avec l’Ac 22C3 de Dako et son niveau d’expression était classé 
en 3 niveaux : négativité (< 1 % positivité), positivité 
intermédiaire (1-49 %) et forte positivité (≥ 50 %  

 
Keynote 010 en cours qui randomise vs docetaxel   

Garon, N Engl J Med. 2015 May 21;372(21):2018-28  
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Atezolizumab  

Vansteenkiste, late breaking abtract 014 ESMO 2015 

La lettre du cancérologue  
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Atezolizumab 

B Besse, ESMO 2015 ; LBA 16 La lettre du cancérologue 

Etude de phase II qui incluait des CBNPC (72% épidermoïdes et 12% EGFR mutés) uniquement PD-
L1+ (analyse centralisée, test ventana SP142 en IHC, cellules immunitaires et tumorales)  

Les résultats confirment le bénéfice potentiel de l’atezolizumab chez les patients PD-L1+ quelle que 
que soit la ligne de traitement 

Meilleure efficacité chez les patients naïfs de ttt ?  
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Résumé des données d’efficacité 

histologie nombre de ligne N SG (ITT) SSP RO% 

nivolumab 
(checkmate017) 

épidermoide 2 272 9.2 3.5 20 

nivolumab 
(checkmate 063) 

épidermoide ≥3 117 8.2 1.9 17 

Pembrolizumab (Keynote 001) 
 

épidermoide toutes 95 14.9 6.1 26.3 

Nivolumab 
(checkmate 057) 

non épidermoide 2de 582 12.2 2.3 19 

Pembrolizumab (Keynote 001) 
 

non épidermoide toutes 446 12.2 3 19.1 

durvalumab non épidermoide toutes 
 

126 NR NR 13 

atezolizumab 
(birch) 

toutes 1ere 
2de 
3et +  

142 
271 
254 

14 (NA) 
11.2(NA) 
8.4(NA) 

atezolizumab 
(poplar) 

toutes 2de et 3ème 287 9.7 2.8 15 

Optimiste : réponse chez 
un patient sur 5 voire 4 

Pessimiste : échec chez 4 
patients sur 5 
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Bio-marqueurs 
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Analyse exploratoire de PDL1 

Baseline	PD-L1	Expressiona	

PD-L1+	 PD-L1-	

Samples	sufficient	for	PD-L1	analysis,	n		 10	 7	

ORR,b	n	(%)	 5	(50)	 0	

Median	DOR,	weeks	(range)	 NR	(24.0,	71.4+)	 –	

Stable	disease,	n	(%)	[duraEon	≥24	weeks,	n]	 3	(30)	[1]	 4	(57)	[4]	

PFS	rate	at	24	weeks,	%	(95%	CI)	 70	(33,	89)	 57	(17,	84)	

Median	PFS,	weeks	(range)	 45.6	(8.0,	80.7+)	 36.1	(6.1,	54.0)	

1-year	OS	rate,	%	(95%	CI)	 80	(41,	95)	 71	(26,	92)	

Median	OS,	weeks	(range)		 NR	(42.7,	82.4+)	 NR	(13.3,	89.1+)	

aPD-L1+	defined	as	PD-L1	expression	in	at	least	5%	of	tumor	cells		
bORR	is	based	on	confirmed	parEal	responses	or	complete	responses	only	(per	RECIST	1.1)	 Gettinger S, et al. ASCO 2014; Poster 38 

•  Treatment	related	AEs	(all	grades)	in	17	pts	(85%)	
•  Severe	(Grade	3	/4)	related	events	in	4	pts	(20%)	
•  No	pneumoniEs,	no	fatal	toxicity	
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L'Efficacité selon PD-L1 

Anti PD1 Anti PD-L1

Pembrolizumab Nivolumab MEDI4737 MPDL3280A

Série, N 236 149 58 53

RO 21% 17% 16% 23%

PDL1+, N 201 33 20 26

RO 23% 15% 25% 31%

PDL1-, N 35 35 29 20

RO 9% 14% 3% 20%
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L'Efficacité selon PD-L1 

J R Brahmeret al., ASCO® 2014, GPS 8112 
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Hétérogénéité	intra-tumorale	
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Hétérogénéité	inter-sites	

Jamal-Hanjani M, et al  Clin Cancer Res. 2015 Mar 15;21(6):1258-66. 
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Hétérogénéité	temporelle	

Jamal-Hanjani M, et al  Clin Cancer Res. 2015 Mar 15;21(6):1258-66. 
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Données	sur	PD-L1	
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•  Analyse de 7 essais cliniques, 914 patients 
•  Objectif : comparaison des taux de réponse en fonction de l’expression  

de PD-L1 (< 1 % versus ≥ 1 %) 

Analyse poolée 

WCLC 2015 - D’après Passiglia F et al., abstr. ORAL31.01, actualisé 

Molécule Détection (IH cut-off) RO (PD-L1+) 
n (%) 

RO (PD-L1-) 
n (%) 

Rizvi et al. 
2015 (phase II) 

Nivolumab 
(anti-PD-1) IH (1 %) 9/45 (20) 4/31 (13) 

Brahmer et al. 
2015 (phase III) 

Nivolumab 
(anti-PD-1) IH (1 %) 11/63 (17) 9/54 (17) 

Paz-Ares et al. 
2015 (phase III) 

Nivolumab 
(anti-PD-1) IH (1 %) 38/123 (31) 10/108 (9) 

Garon et al. 
2015 (phase I) 

Pembrolizumab 
(anti-PD-1) IH (1 %) 37/134 (27) 2/22 (9) 

Rizvi et al. 
2014 (phase I) 

Atézolizumab 
(anti-PD-1) IH (1 %) 8/26 (31) 5/26 (20) 

Spira et al. 
2015 (phase II) 

Atézolizumab 
(anti-PD-1) IH (1 %) 17/93 (18) 4/51 (8) 

Gulley et al. 
2015 (phase I) 

Avélumab 
(anti-PD-1) IH (1 %) 17/118 (14) 2/20 (10) 
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•  L’expression de PD-L1 ≥ 1% est significativement associée à des taux  
de réponse supérieure à ceux des inhibiteurs de PD-1/PD-L1 

Immunologie 

WCLC 2015 - D’après Passiglia F et al., abstr. ORAL31.01, actualisé 

0,01 0,1 1 10 100 

PD-L1- PD-L1+ 

1,06 (0,40-2,78) 
3,81 (0,85-17,13) 
1,51 (0,32-7,13) 
4,38 (2,06-9,32) 
1,87 (0,52-6,73) 
1,69 (0,47-6,06) 
2,63 (0,83-8,29) 

2,44 (1,61-3,68) 

24,8 % 
7,7 % 
9,1 % 
22,8 % 
10,7 % 
11,8 % 
13,1 % 

100,0% 

54 
22 
20 
108 
26 
31 
51 

312 

9 
2 
2 
10 
5 
4 
4 

36 

Brahmer et al. 2015 
Garon et al. 2015 
Gulley et al. 2015 
Paz-Ares et al. 2015 
Rizvi et al. 2014 
Rizvi et al. 2015 
Spira et al. 2015 

Total (IC95) 

63 
134 
118 
123 
26 
45 
93 

602 

11 
37 
17 
38 
8 
9 

17 

137 Total événements 

Hétérogénéité : Chi² = 6,39, df = 6 (p = 0,38) ; I² = 6 % 

Odds ratio 
M-H, fixed, IC95 

% Total Évts Étude Total Évts Odds ratio 
M-H, fixed, IC95 

PD-L1+ PD-L1- 

Analyse poolée 
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B Sheffield, WCLC 2015 

80 échantillons testés, concordance 81%  
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B Sheffield, WCLC 2015 
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Evaluation de la réponse 
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52	 Topalian NEJM 12 

Les pseudo progressions… 
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Réponses	observées	sous	
ipilimumab	

Wolchok J et al. Clin Cancer Res 2009 

• Plusieurs types de réponses 
observées: 

– Réponse sur les lésions cibles 
sans nouvelle lésion 
– Stabilité (ou réduction très 
progressive de la taille des 
cibles) 
– Réponse après une 
augmentation de taille initiale 
– Réduction de la somme des 
cibles avec apparition d’une 
nouvelle lésion 
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Toxicités 
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•  Toxicités	idenEques	entre	anECTLA4	et	anE	
PD1/PD-L1	?	
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Différence	de	toxicités	en	foncEon	des	
molécules	?	

Facteurs liés à la molécule Facteurs liés à la cible 
Classe  Modification Cytotoxicité Cible Cellules Localisation Rétrocontrôle 

Ipilimumab 
(Yervoy, BMS) IgG1 non ADCC +++ 

CDC +++ 
CTLA4 

Cellules Dendritiques 

 
LT régulateurs, 
LT auxiliaires 

 structures 
lymphoïdes  
+ 
tumeur, peau, 
muqueuses, glandes 

inhibé 
Tremelimumab 
(AZ / Medimmune) IgG2 non ADCC + 

CDC + 

Nivolumab 
(Opdivo, BMS) IgG4 non ADCC + 

CDC 0 
PD1 

LT cytotoxiques 
 
 
LT auxiliaires 

 tumeur,  
tissu agressé 
 
tumeur, peau, 
muqueuses, glandes 

inhibé  
(voie PD1-PDL2) 

Pembrolizumab 
(Keytruda, MSD) IgG4 non ADCC + 

CDC 0 

MEDI4736 
(AZ / Medimmune) IgG1 oui ADCC 0/+ 

CDC +++ 

PDL1 

Cellules tumorales 
 
Cellules dendritiques 
 
LT régulateurs,  
LT auxiliaires, 
Macrophages 

  tumeur 
 
structures 
lymphoïdes  
+ 
tumeur, peau, 
muqueuses, glandes 

non inhibé 
MPDL3280A 
(Roche / Genentech) IgG1 oui ADCC 0/+ 

CDC +++ 
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Principales	toxicités	
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Principales	toxicités	sous	traitements	
immuno-modulateurs	

SKIN	
(rash)	

LIVER	
(hepatitis)	

GI	TRACT	
(diarrhea,	colitis)	

KIDNEY	
(nephritis)	

LUNG	
(pneumonitis)	

ENDOCRINE	
(thyroid,	pituitary)	
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D’apres J Larkin, ESMO 2014 
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CinéEque	de	la	toxicité	sous	
anECTLA4	



Les Hôpitaux 
Universitaires 

de STRASBOURG 

Apparaissent	surtout	en	début	de	traitement		

Effets	secondaires	immunologiques	

Nivolumab 

K	Reckamp,	abstract	736,	WCLC	2015	



Les Hôpitaux 
Universitaires 

de STRASBOURG 

perspectives 
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Essais	en	cours	
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•  Avancée thérapeutique majeure 
•  Réponses très prolongées 
•  Nécessité d’identifier les patients qui tirent réellement un 

bénéfice, surtout dans les non épidermoïdes. Place du 
niveau d’expression de PDL1 ? 

•  Profil de tolérance favorable mais toxicités spécifiques 
•  Développement en cours notamment en 1ere ligne ou en 

associations avec CT ou TKI 
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ModificaEon	de	l’aspect	des	
courbes	de	survies	
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