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MSI Metastatic solid tumors treatment and immunotherapy

Résumé

Le cancer colorectal « MSI » s'est très tôt distingué par un pronostic singulier et une réponse majeure à l'immunothérapie au stade métastatique, suggérant que le phénotype MSI pouvait constituer un facteur prédictif de l'immunothérapie. Dans les tumeurs non-colorectales, l'incidence du phénotype MSI est très variable, et majoritaire dans les adénocarcinomes de l'endomètre (20 à 40 % des formes endométrioïdes) et de l'estomac (10 à 33 % des cas). Son association avec des caractéristiques clinico-pronostiques propres est souvent controversée. La défaillance du système de réparation de l'ADN (dMMR) induit une augmentation de la charge mutationnelle et des néo-antigènes dans les tumeurs. Par ce biais, les inhibiteurs de points de contrôle, ou « checkpoint inhibitors », constituent une classe thérapeutique prometteuse dans ce sous-groupe moléculaire de cancer. Ainsi, le taux de réponse dépasse 50 % dans le cancer de l'endomètre avancé et pré-traité par chimiothérapie, ou dans le cancer de l'estomac avancé en association à une première ligne de chimiothérapie. À l'ère du développement de biomarqueurs fiables et prédictifs de la réponse à l'immunothérapie, le présent article synthétise l'état des lieux des innovations thérapeutiques concernant cette classe pharmaceutique pour les tumeurs non-colorectales dites « MSI ».

Introduction

Le phénotype MSI dans les tumeurs non-colorectales

Une étude publiée dans le Journal of Clinical Oncology en octobre 2017 a rapporté l'analyse de plus de 
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 14 Les études cliniques des cinq dernières années ont montré que les patients atteints d'un cancer colorectal avec instabilité microsatellitaire présentent un pronostic et une réponse tumorale au traitement standard singuliers. Une méta-analyse publiée dans le Journal of Clinical Oncology en 2005 a révélé une réduction de 35 % du risque de décès par cancer colorectal chez les patients présentant un phénotype MSI-High par rapport aux patients MSI-Low ou MSS après un suivi médian de 36 De même, le phénotype MSI des cancers colorectaux de stade II opérés n'est pas associé à un bénéfice clinique en termes de chimiothérapie adjuvante (réduction de la survie globale; Hazard Ratio (HR) = 2,95 ; Intervalle de confiance (IC) 95 %, 1.02 à 8.54) 2. Durant les dix dernières années, de nombreuses mutations somatiques ont été identifiées comme « activatrices », c'est-à-dire impliquées dans la carcinogenèse. Les mutations dites « conductrices » (à l'origine d'un avantage de croissance) donnent naissance à des protéines non exprimées par le tissu sain, les « néo-antigènes ». En 2005, deux études concernant le mélanome ont montré que ces néo-antigènes tumoraux étaient reconnus par des lymphocytes T : la réponse immunitaire pourrait devenir une base thérapeutique aux cancers à forte charge mutationnelle 3-Par analogie, l'instabilité microsatellitaire est à l'origine d'un taux de mutations et d'un nombre de néo-antigènes importants, suggérant que les tumeurs MSI seraient sensibles aux inhibiteurs de points de contrôle, puisque levant l'inactivation des lymphocytes T induite par les cellules tumorales 3 .

  Par ailleurs, des mutations des gènes du système MMR ont été également mises en évidence au niveau de lésions dysplasiques, et au niveau de lésions de cholécystite chronique, suggérant que l'instabilité des microsatellites surviendrait précocement dans la cascade de la des carcinomes urothéliaux totaux. L'incidence du statut MSI parmi les tumeurs urothéliales du haut appareil urinaire varie selon les études de 4 à 30 %. Dans une étude allemande publiée en 2002, 62 échantillons de tumeurs du haut appareil urinaire ont été analysés a posteriori Une analyse exploratoire se tiendra dans une sous-population de cancers ayant un phénotype MSI. L'étude NCT02966587, ouverte depuis mai 2018, teste le durvalumab chez les patients atteints de cancer de la prostate résistant à la castration ayant un phénotype MSI. Par analogie, plusieurs études, réalisées in vitro et in vivo, ont étudié l'expression des gènes de réparation de l'ADN du système MMR dans les glioblastomes, avant et après traitement par temozolomide. Il a été mis en évidence que les mutations du gène MSH 6 sont sélectionnées durant le traitement par témozolomide et sont associées à une résistance au témozolomide. mutations germinales touchant les deux allèles des gènes de réparation de l'ADN du système MMR est à l'origine d'une survenue importante de cancers dans les deux premières décennies de vie, notamment des glioblastomes, des hémopathies malignes et des cancers gastrointestinaux. Dans l'étude publiée dans le Journal of Clinical Oncology en 2016, a été mis en évidence qu'il existait une charge mutationnelle significativement plus importante (17,40 par exome contre 1,589 par exome ; p < 0,001) dans la cohorte de patients atteints de glioblastomes évoluant dans le cadre du syndrome cMMRD que chez les patients ayant un gliome sporadique Une étude de phase Ib évalue l'intérêt de l'association du pembrolizumab avec le NGmonomethyl-L-arginine, un inhibiteur de l'oxyde d'azote, chez les patients atteints d'un cancer avancé, réfractaire et classé MSI-H/dMMR (NCT03236935). L'étude PACT de phase I teste, entre autres bras, le LY3300054, un inhibiteur de PDL-1, chez les patients porteurs de tumeur « MSI-H » en échappement (NCT02791334). En France, la cohorte 4 du programme national de l'INCa AcSé inclut des patients porteurs de tumeur non colorectale et « MSI ». Les patients en échappement thérapeutique reçoivent du nivolumab (NCT03012581). L'équivalent industriel, l'essai de phase II MK-3475-158/ KEYNOTE-158, teste le pembrolizumab dans la même population (NCT02628067). Il n'existe pas de recommandations formelles concernant les cancers de l'endomètre, les cancers oeso-gastriques ou les cancers des voies biliaires, bien que les études citées précédemment pourrait faire de ces investigations une pratique courante. À l'ère de l'immunothérapie, la détection du phénotype MSI est un enjeu majeur. Facteur pronostique dans certains cas, le statut MSI est surtout un facteur prédictif de réponse aux inhibiteurs de points de contrôle (« checkpoints inhibitors »). Le statut MSI est cependant rare, ce qui rend les études randomisées peu adaptées à l'évaluation de nouveaux médicaments. Le programme ACsé de l'INCa a permis de donner accès au nivolumab à une cohorte de patients ayant une tumeur MSI non colorectal. Il est néanmoins crucial de pouvoir progresser en donnant accès rapidement à l'innovation thérapeutique pour les tous les patients porteurs d'une tumeur « MSI ».

	multivariée a été faite sur une petite population : 26 patientes sur les 1 024 tumeurs analysées 19
	groupe de tumeurs PDL-1 positif (score PDL-1≥10 : HR 0.64; 95% CI 0.41-1.02)	. Aucune donnée
	9	
	avaient reçu de la chimiothérapie adjuvante concernant les patients porteurs de tumeur MSI n'était disponible dans cette étude. .
	Une étude chinoise « parapluie » évalue actuellement l'intérêt du nivolumab chez les patients
	Chez les patientes atteintes d'un adénocarcinome de l'endomètre diagnostiqué à un stade atteints de cancer gastrique avancé « MSI-H » en échappement après une ligne de chimiothérapie à carcinogenèse des tumeurs de la vésicule biliaire 26 . 31 . Quinze d'entre eux, soit 21 % des tumeurs, présentaient un phénotype MSI-H avec, parmi elles, Cancer du poumon 40-41
	Cancer de l'endomètre Le cancer de l'endomètre est le cancer gynécologique le plus fréquent avec une incidence de 6 500 nouveaux cas par an en France. Souvent diagnostiqué à un stade précoce (70 % des cas), la survie globale à 5 ans est de 76 % 6 . Environ 90 % des cancers de l'endomètre sont des avancé ou récidivant, le taux de survie globale à 5 ans n'atteint pas 20 % et les options thérapeutiques sont peu nombreux au-delà de la première ligne 11 . Howitt et al. ont émis l'hypothèse selon laquelle les adénocarcinomes de l'endomètre seraient de bons candidats aux inhibiteurs de points de contrôle ou « checkpoint inhibitors ». En effet, les tumeurs MSI semblent associées à un nombre plus important de lymphocytes infiltrant la tumeur (TILs) CD3+ et CD8+ et à des lymphocytes envahissant le stroma en contact avec l'épithélium tumoral. De même, ces auteurs ont montré une surexpression de PD1/PDL-1 dans les lymphocytes infiltrant la tumeur chez les patients MSI + 12 . L'analyse intermédiaire de l'étude de phase Ib KEYNOTE-028 présentée au congrès de l'ASCO en 2017, a révélé un taux de réponse du pembrolizumab en première ligne de 13 % chez 24 patientes ayant un adénocarcinome de l'endomètre avancé et une expression de PDL1 ≥ 1 % sur la tumeur 13 . De même, ont été présentés récemment au congrès de l'European Society for Medical Oncology 2018, les résultats préliminaires de l'étude de phase I GARNET étudiant la sécurité d'emploi et l'activité du TSR-042, un inhibiteur du PD-L1 et du PD-L2 chez les patientes atteintes d'un adénocarcinome de l'endomètre avancé et pré-traité par chimiothérapie. Sur 25 patients ayant reçu du TSR-042, on notait un taux de réponse de 52 % (dont 1 % de réponse complète et 12 % de réponse partielle) au prix d'une toxicité superposable aux autres médicaments de cette classe thérapeutique (4 % d'effets secondaires de grade 3) 14 . Le tableau 1 synthétise les études en cours évaluant l'intérêt de l'immunothérapie chez les patientes L'étude de phase II KEYNOTE-059 a évalué le pembrolizumab en première ligne de traitement des cancers avancés, associé au cisplatine et au 5-FU 13 . Les résultats ont montré un taux de réponse global de 11,6 %, atteignant 57,1 % chez les tumeurs « MSI » (versus 9 % chez les tumeurs MSS). base de platine (NCT02951091). Cancer de l'ovaire Le cancer de l'ovaire est situé au quatrième rang des causes de décès par cancer chez la femme avec environ 3 000 décès pour 4 300 nouveaux cas par an et en France. On estime à 10 % la fréquence de tumeurs ovariennes présentant une instabilité des microsatellites 20 . Il semblerait y Cancers des voies biliaires Les cancers des voies biliaires sont rares avec 2 000 nouveaux cas par an en France, soit 3 % des cancers digestifs. Ils sont classifiés selon leur localisation : une majorité de tumeurs ayant un contingent papillaire. Elles étaient également associées à un grade . Une étude publiée en 2015 a analysé sur le plan moléculaire 480 cas d'adénocarcinomes -Les cancers des voies biliaires ; l'incidence de l'instabilité des microsatellites est d'environ 10 % dans les cancers des voies biliaires intra-hépatiques et de 5 à 10 % dans les cancers des voies biliaires extra-hépatiques 27 . -Les cancers de l'ampoule biliaire ; les mutations des gènes du système MMR sont retrouvées chez environ 6 % des cancers de l'ampoule biliaire sporadiques comme le suggérait une étude publiée en 2010 28 . S'y associeraient des critères pronostiques comme le type mois était en faveur d'une maladie stable 30 . Carcinomes urothéliaux de vessie Bien qu'il soit suggéré que les mutations des gènes de réparation de l'ADN du système MMR sont pourvoyeuses de cancer urothélial de la vessie, l'incidence de l'instabilité microsatellitaire d'origine sporadique est évaluée à moins de 5 % 34 . histologique plus bas (G1 ou G2), à stade tumoral plus faible (≤ pT2) et à une croissance tumorale inversée, suggérant la possibilité que le phénotype MSI confère un meilleur pronostic que le phénotype MSS. Les tumeurs du haut appareil urinaire étant rares, aucune étude à grande échelle n'a pour Cancer de la tête et du cou Les mutations des gènes du système MMR sont peu fréquentes dans les cancers de la sphère ORL. Aux Philippines, où l'incidence du cancer du naso-pharynx est élevée, l'incidence du phénotype MSI-high est estimé à 2 %, représentant un patient sur 36 étudiés 33 . Cancer de la prostate Très peu d'études évaluent l'incidence de la déficience des gènes de réparation de l'ADN du Chez l'enfant, le syndrome cMMRD pour « constitutionnal MMR deficiency syndrome », pulmonaires : parmi eux, 4 seulement présentaient un phénotype MSI-H, soit 0,8 % des cas. Parmi ces 4 cas, tous étaient fumeurs ou ex-fumeurs, tous présentaient une mutation activatrice (EGFR, KRAS, BRAF) et 3 d'entre eux développaient un carcinome métachrone (cancer de l'oesophage, du pancréas et du rein). Aucun avantage en termes de survie n'a pu être mis en évidence dans ce sous-groupe 35 . Cancer du pancréas L'incidence des mutations du système de réparation de l'ADN dans le cancer du pancréas semble faible : elle serait évaluée à 1,6 % 37 . Aucune corrélation du statut MSI avec des caractéristiques clinico-pronostiques n'a été montrée. Glioblastomes Le glioblastome est la tumeur cérébrale primitive la plus commune et la plus mortelle chez l'adulte. L'incidence du phénotype MSI est estimée à 5,5 % 38 . Le traitement du glioblastome consiste en une résection chirurgicale complétée par de la radiothérapie et de la chimiothérapie par un agent alkylant, le témozolomide. L'un des principaux facteurs prédictifs de réponse au causé par des 42 . Sur la base de cette découverte, deux patients atteints du syndrome cMMRD ont été traités par nivolumab, un anticorps dirigé contre PD-1. Une pseudo-progression était observée sur les IRM à 10 jours. Une réponse partielle prolongée était observée chez ces deux patients à 5 et 9 mois respectivement. Une étude pilote, ouverte, multicentrique, évaluant le taux de réponse au nivolumab chez des patients atteints du syndrome cMMRD et présentant des glioblastomes réfractaires hypermutants est en cours de recrutement (NCT02992964). Programmes toutes tumeurs Des études cliniques évaluent l'intérêt de l'immunothérapie chez les patients atteints de tumeur présentant un statut MSI-H, quelle que soit l'histologie tumorale. L'essai de phase I//II MK-3475-051/KEYNOTE-051 teste le pembrolizumab chez les enfants porteurs d'une tumeur solide en L'instabilité des séquences répétées de nucléotides, les « microsatellites », du génome est favorisée par l'inactivation du système de réparation de l'ADN. L'incidence des tumeurs sporadiques présentant un phénotype MSI est variable selon le type de cancer, plus importante dans ceux appartenant au spectre du syndrome familial HNPCC. À travers la littérature, l'influence de l'inactivation du système MMR sur le pronostic des tumeurs est débattue : dans les cancers digestifs (cancer colorectal, cancer gastrique), le phénotype MSI semble conférer un meilleur pronostic alors que dans les cancers gynécologiques, une inactivation du système de réparation de l'ADN semblerait être liée à un pronostic plus sombre. New England Journal of Medicine, montrait une amélioration de la survie sans progression (estimée à 5,4 mois) chez les patients présentant un cancer autre que colorectal avec un phénotype « MSI-high » (9 patients dont 4 ayant un cholangiocarcinome, 2 un cancer de l'endomètre, 2 un cancer de l'intestin grêle et un cancer de l'estomac), au même titre que ceux présentant un cancer colorectal 6 rechute. Discussion MSI .
		des cancers
	de l'endomètre, suggérait une meilleure réponse à la chimiothérapie adjuvante. Cette analyse

11 000 échantillons d'ADN tumoral provenant de 39 types de tumeurs différentes 5 . Le phénotype MSI était obtenu par l'analyse de la distribution des longueurs de microsatellites à 5 loci standardisés par Polymerase Chain Reaction (PCR) selon les critères de Bethesda et par l'analyse de l'expression de 4 protéines impliquées dans le système MMR (MSH2, MSH6, MLH1, et PMS2). Vingt-sept des 39 types de cancers présentaient un phénotype MSI, parmi lesquels on comptait 12 types de cancers associés à une prévalence de phénotype MSI-H > 1% (défini par la présence de plus d'une tumeur ayant un phénotype MSI-H). adénocarcinomes. Parmi ceux-ci, on compte 80 % de forme dite « endométrioïdes », de meilleur pronostic. Plusieurs essais ont permis d'établir que l'instabilité microsatellitaire est fréquente dans les formes endométrioïdes, représentant 20 à 40 % selon les cas contre 2 % des adénocarcinomes de type séreux 7 . Les adénocarcinomes de l'endomètre présentant une instabilité des microsatellites sembleraient présenter un important volume tumoral, un grade histologique élevé et de nombreux emboles lympho-vasculaires. Aucune différence en termes de survie sans progression ou de survie globale n'a pour autant été objectivée 8 . L'instabilité microsatellitaire pourrait conférer, chez les patientes arborant une tumeur « MSI-H », une meilleure réponse à la radiothérapie néo-adjuvante par le biais d'une réduction du stade tumoral 9 . Cette tendance n'a pas été confirmée chez les patientes atteintes d'un adénocarcinome de l'endomètre de mauvais pronostic, nécessitant une radiothérapie complémentaire. Une étude espagnole rétrospective, publiée en 2010 sur 93 patientes, a suggéré que l'instabilité microsatellitaire était associée à une survie globale moins importante, en cas d'indication de radiothérapie 10 . Un essai américain publié en septembre 2006 dans le Journal of Clinical Oncology, dont l'objectif était d'étudier l'influence du statut MSI sur le pronostic atteintes de cancer de l'endomètre avancé ou en situation adjuvante, ayant un phénotype MSI. Cancer gastrique L'incidence du phénotype MSI chez les patients atteints de cancer gastrique varie de 10 à 33 % selon les études. Une étude rétrospective coréenne publiée en 2002 sur 327 patients, montre que 31 d'entre eux (9,5 %) étaient concernés. Une mutation du système MMR était associée à certaines caractéristiques clinico-pathologiques comme un âge élevé et un sous-type histologique intestinal 15 . Le phénotype MSI était également associé à un degré d'extension tumoral moins important et à une moindre invasion ganglionnaire. Aucun avantage en survie globale n'a été objectivé. Dans une métaanalyse publiée en 2015, 8 études publiées ont montré un avantage en survie du statut MSI versus statut MSI-L/MSS avec une réduction de 37 % du taux de mortalité (suivi médian : de 1 à 260 mois selon les études) 16 . Un essai publié dans l'International Journal of Cancer en 2015 a étudié l'influence du statut MSI sur la survie globale chez des patients atteints d'un cancer gastrique de stade II ou III ayant eu d'une gastrectomie 17 . En l'absence de chimiothérapie adjuvante, le statut MSI pourrait conférer un bénéfice en survie globale (HR = 0,49; IC95 % 0,26 -0,94). Ce bénéfice clinique n'était pas retrouvé en cas d'administration de chimiothérapie adjuvante à base de 5 Fluoro-Uracile (5-FU). Une sousanalyse rétrospective de l'étude MAGIC allait dans le même sens, objectivant à l'inverse un impact défavorable de la chimiothérapie péri-opératoire sur la survie globale (HR, 0.42; IC95 %, 0.15-1.1 et HR 2.18; 95% CI, 1.08-4.42, dans les deux sous-groupes, respectivement) 18 . Une étude observationnelle prospective, en cours en Chine, a pour objectif d'évaluer la relation entre le statut MSI et la chimiothérapie adjuvante par 5-FU sur la survie sans progression de patients atteints de cancers gastriques ayant subi une gastrectomie (NCT03485196). L'étude de phase III KEYNOTE-061 présentée à l'ASCO 2018 a montré un possible avantage du pembrolizumab comparé au paclitaxel en deuxième ligne de traitement, dans une analyse de sous-avoir une distribution similaire des facteurs de risque de cancer de l'ovaire chez les patients ayant ou n'ayant pas une instabilité microsatellitaire 21 . L'instabilité des microsatellites ne conférerait pas non plus d'avantage ou de désavantage pronostique dans cette population 22 . En situation de rechute, les options thérapeutiques restent décevantes, avec des taux de réponse compris entre 10 et 15 % 23 . Un article publié en 2018 a suggéré que les cancers de l'ovaire dMMR pourraient présenter une réponse à l'immunothérapie par le biais d'un nombre important de lymphocytes infiltrant la tumeur 24 . Plusieurs essais de phase I et II sont en cours afin d'évaluer l'intérêt de l'immunothérapie, seule ou en association avec la chimiothérapie classique ou des thérapies ciblées, dans le cancer de l'ovaire (Tableau 2). -Les cancers de la vésicule biliaire ; les mutations des gènes du système MMR pourraient être à l'origine de 5 à 40 % d'entre eux. Une étude récente, publiée en 2015, et conduite chez 77 patients estime l'incidence de l'instabilité microsatellitaire à 5 % dans cette population 25 . Aucune association à des critères cliniques ou histologiques pronostiques n'a été soulignée. histologique intestinal mucineux, un grade tumoral élevé et une capacité de croissance importante, résultant néanmoins en une meilleure survie globale 29 . En septembre 2017, a été publiée une étude allemande présentant le cas d'une patiente de 24 ans, atteinte d'un cholangiocarcinome d'emblée métastatique hépatique présentant un phénotype « MSI-high », et récidivant précocement après deux lignes de chimiothérapie et une chirurgie d'exérèse des métastases. Un traitement par pembrolizumab (2 mg/kg tous les 21 jours) a entraîné une réponse partielle objectivée sur les scanners de contrôle selon les critères Immunerelated Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (IrRECIST). Le contrôle scannographique à 13 Carcinomes urothéliaux du haut appareil urinaire Les carcinomes urothéliaux de la voie excrétrice supérieure sont des cancers rares, représentant 5 % l'instant permis de mettre en évidence une efficacité de l'immunothérapie dans ce type de tumeurs. Cependant, le Journal of Immunotherapy of Cancer a publié en décembre 2015 le cas d'une patiente ayant bénéficié clairement d'un traitement par immunothérapie 32 . Cette patiente de 45 ans, d'origine japonaise, avait été opérée d'une néphro-urétérectomie droite pour un carcinome urothélial du bassinet pT3N0M0 dont l'analyse moléculaire a mis en évidence des mutations du système MMR. Rechutant précocement, après chimiothérapie adjuvante, sous une forme métastatique elle avait reçu dans le cadre d'une étude de phase I américaine un traitement par inhibiteur de PD-L1. Une réponse complète a été obtenue à 2 mois, et durable à 11 mois, lors de la parution de l'article. système MMR chez les patients atteints de cancer de la prostate. L'étude de phase II PERSEUS I (NCT03506997), dont le recrutement a débuté en août 2018, a pour but d'évaluer la réponse tumorale au pembrolizumab chez les patients atteints de cancer prostatique métastatique résistant à la castration. L'analyse des mutations des gènes du système MMR pourrait contribuer à définir des marqueurs cliniques de toxicité prédictive aux sels de platine, fréquemment utilisés dans le traitement des tumeurs pulmonaires, comme le suggère une étude récente chinoise, montrant que certains polymorphismes des gènes du système MMR sont associés à une toxicité plus importante 36 . témozolomide est la méthylation du promoteur du gène codant pour l'enzyme de réparation de l'ADN, O-methylguanine-DNA methyltransferase (ou MGMT) : s'il est méthylé, la MGMT ne répare par les dommages causés par l'agent alkylant, s'il est non méthyle, les bénéfices du témozolomide disparaissent . Aux États-Unis, le pembrolizumab a été approuvé par la Food and Drug Administration le 23 mai 2017 chez les patients porteurs de tout type de carcinome présentant une instabilité microsatellite en l'absence d'alternative thérapeutique. Il s'agit d'une première dans l'histoire de l'oncologie : l'indication fait fi de l'organe primitif atteint. L'étude de phase II correspondante et publiée dans le Il est actuellement recommandé par les sociétés savantes de documenter une inactivation du système de réparation de l'ADN en biologie moléculaire (recherche d'une instabilité des microsatellites) ou par immuno-histochimie (défaut d'expression nucléaire de la protéine codée par le gène défectueux), en cas de forme métastatique, dans le cancer colorectal et dans le cancer du pancréas.

Table 1 .

 1 Etudes cliniques d'immunothérapie chez les patientes atteintes de cancer de l'endomètre MSI, en fonction du stade tumoral

	Numéro d'essai	Population	Molécule testée	Critère de	Date d'obtention
	Type d'étude			jugement	des résultats
				principal	
	NCT02912572	Adénocarcinome	Avelumab (anti-	Taux de réponse	Fin avril 2024
	Phase II	de l'endomètre	PD-1)	Survie sans	
		MSI-H, MSS, POLE-		progression à 6	
		E		mois	
		Stade III/IV ou			
		récidivant après			
		chirurgie			
	NCT03015129	Adénocarcinome	Durvalumab	Taux de réponse	Fin janvier 2019
	Phase II	de l'endomètre	(anti-PD-L1)		
		Stade III/IV ou	+/-Tremelimumab		
		récidivant après	(anti-CTLA-4)		
		chirurgie			
		Carcinosarcome			
		de l'endomètre			
	NCT02982486	Adénocarcinome	Nivolumab	Taux de réponse	Décembre 2020
	Phase II	et sarcome de	(anti PD-1)		
		l'endomètre	+		
		métastatiques non	Ipilimumab		
		résécables	(anti-CTLA-4)		
	NCT02715284	Adénocarcinome	TSR-042	Sécurité et	Décembre 2020
	Phase I	de l'endomètre	(anti PD-L1 et anti-	tolérance	
		avancé, pré-traité	PD-L2)	Taux de réponse	
		par			

Table 2 .

 2 Etudes cliniques d'immunothérapie chez les patientes atteintes de cancer de l'ovaire avancé MSI

	Numéro d'essai	Population	Molécule testée	Critère de jugement	Date d'obtention
	Type d'étude			principal	des résultats
	NCT02734004	Tumeurs solides	Durvalumab (anti-	Sécurité	Octobre 2021
	Phase I	avancées (dont	PD-L1) + Olaparib	Tolérance	
		cancer de l'ovaire	(inhibiteur de	Caractéristiques	
		sensible aux sels	PARP)	pharmacodynamiques	
		de platine avec			
		mutation BRCA)			
	NCT02484404	Tumeurs solides	Durvalumab (anti-	Sécurité	Septembre 2018
	Phase I	avancées (dont	PD-L1) + Olaparib	Activité	
		cancer de l'ovaire	+/-Cediranib		
		sensible aux sels	(inhibiteur du		
		de platine avec	facteur de		
		mutation BRCA)	croissance		
			endothéliale)