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Cancer et Immunité

-Les cellules cancereuses sont
Immunogenes

-Les tumeurs savent se rendre moins
Immunogenes a 2 niveaux:

-Phase priming: le CTLA-4 empéche Ila
présentation de l'antigene et donc l'activation
des lymphocytes contre les cellules tumorales

- Phase effectrice: le lymphocyte T préesente
I'antigene pour détruire la cellule tumorale, ceci
est inhibé par le systeme PD-1/PD-L1



Immunothérapie: rationnel

- ROle de l'immunothérapie =» bloquer les bloqueurs au
niveau de CTLA-4 (ipilimumab), de PD-1 (nivolumab), de
PD-L1 (pembrolizumab, durvalumab, atezolizumab)

Ribas A, N Engl J Med 2012



L'immunothérapie en 1ere ligne du CBNPC

- Révolution thérapeutique depuis le pemetrexed
pour les ADNK, les anti VEGF (bevacizumab), les
stratégies de maintenance...

- Aujourd’hui AMM en premiere lighe:
pembrolizumab
- CBNPC stade IV (metastatique)

- Tumeurs exprimant > 50 % de PDL 1 (méthode Dako
22C3) car essal de phase 1: les 25 % de patients avec
une forte expression du PDL 1 (> 50 %) présentaient le
meilleur taux de réponse

- sans mutation tumorale dEGFR ou d’ALK



Keynote 024 population et criteres de jugement

- Population
- CBNPC exprimant > 50 % PD-L1
- Naifs de tout traitement
- ECOG 1lou?2
- Sans mutation activatrice de 'lEGFR ou réarrangement de ALK
- Metastases cerébrales stables

- Exclusion des patients atteints de maladies auto immunes
nécessitant un traitement général

- Criteres de jugement
- Principal: SSP
- Secondaires: SG, taux de réponse obijectif, tolérance



Keynote 024: schema d’'étude

- Randomisation en 1:1, 2 bras
- Pembrolizumab 200 mg (2 ans)

- Chimiothérapie: doublet comprenant un sel de platine
- Cross over possible en cas de progression = Pembrolizumab 200 mg

- Objectif: prouver que 'immunothérapie est efficace des la
premiere ligne
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Keynote 024: population
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Keynote 024: resultats SSP et SG
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Keynote 024: données de la PFS2

Events,n HR (95% Cl)
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Keynote 024: données actualisées SG
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Keynote 024: toxicité

cas

- Surveillance
- Corticothérapie
- Arrét du traitement
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Levée frein sur 'immunité =» risque de développer une auto immunité
Dysthyroidie > manifestations cutanées > colite > pulmonaire
Surtout lors des premiers mois, résolution des évenements dans 80% des

Selon le grade de toxicite, plusieurs stratégies:

Immune-Mediated Adverse Events?
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Keynote 024: toxicité pulmonaire

- Cas particulier de la toxicité pulmonaire
- Peut prendre toutes les formes
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Courtesy Julien Mazieres
Bronchiolite. (6.3%) Crazy paving Inclassable (35,9%) (Immunotox)

- Peut se manifester de maniéere retardée



L'avenir de 'immunothérapie dans le
CBNPC, c'est aussi:

- En premiere ligne dans les stade IV:
- Les combinaisons

- Anti CTLA 4 et anti PDL-1/ PD-1. amplifier la réponse
Immunitaire en levant le frein: NEPTUNE, MYSTIC, BMS 227

- Avec la chimiothérapie pour les NE: synergie avec
'immunothérapie car l'effet cytotoxique rend immunogene et
iInhibe I'activité de certains T régulateurs

- Keynote 021: bénéfice sur le taux de réponse, la SSP et la
SG, Checkmate 012

- En attente des resultats de Keynote 027, Checkmate 227,
ImPower 150, JAVELIN lung 100, ...

- En traitement adjuvant dans les CBNPC stades Il : ATU de
cohorte pour le durvalumab, disponible depuis le 28 mars 2018

- En 2eme ligne: ...
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