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Résumé 

L’immunothérapie seule ou associée à la chimiothérapie fait maintenant partie intégrante du 

traitement des CBNPC métastatiques. Ce traitement transforme la prise en charge de ces cancers 

et 20 à 30 % d’entre eux accèdent à une longue survie. Cependant la progression de la maladie 

sous traitement reste la règle pour la majorité des patients posant un problème à la fois de 

compréhension de ses mécanismes mais aussi de prise en charge adaptée ultérieure. Cet article 

de synthèse examine les options thérapeutiques actuelles et les solutions proposées pour 

circonvenir la résistance à l’immunothérapie. Les auteurs font aussi un point des mécanismes 

connus à ce jour de résistance à ces traitements. 

Mots clefs : Cancers bronchiques, Immunothérapie, chimiothérapie, Mécanismes de résistance 

 

 

 

Après avoir été une révolution, l’immunothérapie est entrée dans la pratique quotidienne de la prise 

en charge des Cancers Bronchiques Non à petites cellules (CBNPC) depuis environ cinq années. 

Initialement proposée en ligne de traitement tardive, elle a rapidement remonté les lignes 

thérapeutiques jusqu’à atteindre la première ligne métastatique. Les années 2020 débutent avec : la 

mise à disposition des associations de l’immunothérapie à la chimiothérapie ; des données 

émergentes sur les combinaisons avec les anti-angiogéniques et enfin de nouvelles molécules 

d’immunothérapie. Ces progrès apportent un bénéfice indiscutable aux patients avec des taux de 

survie allant de 20% à 30 % à long terme [1]. Il devient maintenant essentiel de comprendre les 

mécanismes de résistance primaire et secondaire à l’immunothérapie, et d’identifier les stratégies de 

prise en charge de ces situations nouvelles. Cette mise au point se focalise sur l’immunothérapie 

dans ses indications actuelles ainsi que sur les propositions de traitement après la progression. 

 

L’immunothérapie en monothérapie. 

L’immunothérapie est aujourd’hui un des traitements de première ligne métastatique dans les 

CBNPC (Tableau 1) (figure 1). Lorsque le programmed death-ligand 1 (PD-L1) est exprimé par au 

moins 50% des cellules tumorales et en l’absence de mutation de l’EGFR et de réarrangement de 



ALK, l’essai KEYNOTE-024 a conduit à l’obtention d’une AMM européenne et française en 2017 pour 

le pembrolizumab à la dose fixe de 200 mg toutes les trois semaines. La médiane de survie globale 

était de 26,3 mois pour les patients traités par pembrolizumab contre 14,2 mois pour les patients 

dans le groupe doublet de chimiothérapie à base de sels de platine (p=0,001) [2]. L’essai KEYNOTE-

042 renforce la notion que les patients doivent être sélectionnés sur l’expression du PD-L1 ≥ 50% 

pour recevoir de l’immunothérapie par pembrolizumab en première ligne. Dans le sous-groupe de 

patients exprimant le PD-L1 entre 1 et 49%, la différence de survie globale, évaluée à titre 

exploratoire, par rapport à la chimiothérapie, n’était pas significative [3]. 

 

L’immunothérapie associée à la chimiothérapie. 

L’essai KEYNOTE-189 a permis en 2019 le remboursement en France du pembrolizumab en 

association à la chimiothérapie à base de sel de platine et de pemetrexed, dans les CBNPC non 

épidermoïdes, métastatiques, en l’absence de mutation de l’EGFR et de réarrangement de ALK. Les 

dernières données actualisées montrent une médiane de survie globale de 22 mois dans le groupe 

immunothérapie et chimiothérapie contre 10,7 mois dans le groupe chimiothérapie seule 

(p<0,00001) [4]. 

La quadrithérapie (atezolizumab, bevacizumab, carboplatine et paclitaxel) a reçu l’AMM en Europe 

après les résultats de l’essai IMpower150 pour les patients atteints d’un CBNPC non épidermoïdes. La 

médiane de survie globale du groupe expérimental était de 19,2 mois contre 14,7 mois (p=0,02) dans 

le groupe trithérapie bevacizumab, carboplatine et paclitaxel [5]. 

Chez les patients atteints de CBNPC métastatiques de type épidermoïde, l’essai KEYNOTE-407 a 

évalué l’association pembrolizumab, carboplatine et paclitaxel. La médiane de survie globale était de 

17,1 mois dans le groupe expérimental contre 11,6 mois dans le groupe carboplatine et 

paclitaxel/nab paclitaxel (p<0,001) [6]. L’AMM européenne a été obtenu dans cette indication et 

nous sommes actuellement dans l’attente d’un remboursement en France. 



Deux options sont finalement possibles concernant les patients porteurs d’un CBNPC métastatique 

exprimant le PD-L1 ≥ 50% : soit un traitement par pembrolizumab en monothérapie ; soit un 

traitement avec l’association immuno-chimiothérapie. La monothérapie pourrait être réservée aux 

patients plus fragiles et/ou avec un nombre limité de lésions métastatiques. L’association 

s’appliquant préférentiellement aux patients avec une maladie plus agressive. 

 

Les associations d’immunothérapies en première ligne. 

L’essai CheckMate 227, de méthodologie complexe, évaluant nivolumab et ipilimumab contre 

chimiothérapie, montre, en analyse de sous-groupes que la médiane de survie globale atteint 17,1 

mois chez les CBNPC tout type histologique sous nivolumab et ipilimumab contre 14,9 mois (p=0,007) 

chez les patients traités par doublet de chimiothérapie à base de sels de platine, quel que soit le PD-

L1. Les patients porteurs d’une mutation de l’EGFR ou d’un réarrangement de ALK étaient là encore 

exclus. Cet essai bien que positif sur son critère de jugement principal ne donnera, a priori, pas lieu à 

un dossier d’enregistrement d’AMM [7]. 

Quelles options en seconde ligne post immunothérapie ? 

Avant l’avènement de l’immunothérapie en première ligne, le traitement de seconde ligne reposait 

sur l’utilisation des anti-PD-1 ou anti-PD-L1 en monothérapie [8-11]. L’immunothérapie étant 

maintenant prescrite dès la première ligne [2,4,6], il faut redéfinir les modalités de prise en charge en 

seconde ligne. Cependant, peu de données sont disponibles sur la stratégie après une 

immunothérapie de première ligne et cette question reste à ce jour non résolue. 

Dans l’étude KEYNOTE-024, évaluant le pembrolizumab seul par rapport à un doublet à base de sels 

de platine, la moitié des patients ayant arrêté le pembrolizumab avant les deux ans effectifs de 

traitement (pour progression ou toxicité essentiellement) ont reçu un traitement de seconde ligne ; 

et parmi eux, majoritairement une chimiothérapie à base de sels de platine avec une durée médiane 

de traitement de 3,6 mois, comparable au 3,5 mois du groupe contrôle traité par chimiothérapie en 

première ligne [2,12]. De façon rétrospective, Metro et al. ont analysé chez 60 patients PD-L1≥ 50% 



traités par pembrolizumab en première ligne, le traitement reçu en post-progression [13]. Parmi eux, 

70% (n=42) ont reçu une chimiothérapie de seconde ligne avec 31 patients traités par doublet à base 

de platine et onze patients par monochimiothérapie. Le taux de réponse objective était de 41,9% 

avec une médiane de survie sans progression de 4,5 mois. D’autres observations dans des cohortes 

de faible effectif rapportent également des taux de réponses objectives élevés de la chimiothérapie 

post-immunothérapie. Ces données tendent à être confirmées dans plusieurs analyses rétrospectives 

évaluant l’efficacité de la chimiothérapie après une immunothérapie de seconde ligne avec des taux 

de réponses de 25 à 53%, souvent supérieurs aux taux de réponses obtenues sous chimiothérapie de 

première ligne [14-17].  

Chez les patients traités par chimio-immunothérapie en première ligne, les données sont encore plus 

limitées et les options se résument à une chimiothérapie par pemetrexed, si celle-ci n’a pas été 

utilisée, pour les non-épidermoïdes ou si tel est le cas en proposant du docetaxel. 

Aucune étude contrôlée ne permet à ce jour de répondre à la question du traitement post-

immunothérapie. Cependant, des données, pour la plupart rétrospectives, émergent 

particulièrement pour les patients oligoprogresseurs, avec une stratégie de traitement local 

comparable à celle des patients avec addiction oncogénique sous thérapies ciblées. 

La poursuite de l’immunothérapie post-progression en association à un traitement local (le plus 

souvent de la radiothérapie) a été rapportée, principalement dans deux cohortes rétrospectives. 

Premièrement, dans l’étude précédemment décrite de Metro et al. [13], dix-huit patients ont 

poursuivi le pembrolizumab post-progression avec pour 72% d’entre eux une progression oligo-

métastatique. Neuf des dix-huit patients ont ainsi poursuivi le pembrolizumab post progression en 

association à une radiothérapie sur les sites progressifs. De façon intéressante, le taux de survie post 

progression était de 88,9% et 71,1% respectivement à six et douze mois contre 63,5% et 0% chez les 

neuf autres patients n’ayant pas reçu de traitement local. De façon similaire, dans l’étude de 

Gettinger et al. [18], 15 patients présentant une résistance acquise sous anti-PD-1 avec une 

progression oligo-métastatique ont bénéficié d’un traitement local en poursuivant l’immunothérapie 



pour quatre d’entre eux, une chimiothérapie en plus du traitement local pour six d’entre eux. La 

médiane de survie globale n’était pas atteinte avec une médiane de survie à deux ans de 92%.  

L’existence d’arguments biologiques et cliniques pousse à considérer les anti-angiogéniques en 

association avec un taxane comme une future option de traitement à évaluer chez les patients 

progressant sous immunothérapie. En effet, en plus de son rôle central dans l’angiogenèse, le 

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) favorise également la formation d’un 

microenvironnement pro-tumoral en augmentant le recrutement de cellules immunosuppressives (et 

particulièrement des lymphocytes T régulateurs, elles-mêmes impliquées dans la sécrétion de VEGF) 

d’une part, et en inhibant le développement, le recrutement et l’activation des lymphocytes T 

cytotoxiques d’autre part. De plus, le VEGF est également impliqué dans la formation d’une 

vascularisation anormale associée à une hypoxie et une acidose, facteur favorisant également 

l’immunosuppression au sein du microenvironnement tumoral. Ainsi, la normalisation de la 

vascularisation par l’inhibition de VEGF favoriserait entre autres, le développement et le recrutement 

de cellules immunitaires effectrices ainsi que la perfusion tumorale avec une meilleure diffusion des 

médicaments cytotoxiques associés [19, 20].  

Les données de l’association chimiothérapie (principalement le docetaxel) et anti-angiogéniques ont 

été rapportées dans plusieurs cohortes avec des résultats encourageants (Tableau 2). 

L’étude multicentrique VARGADO a évalué de façon prospective, l’association docetaxel-nintedanib 

(inhibiteur de VEGFR1-3, PDGFR α/β et FGFR 1-3) en troisième ligne de traitement, chez des patients 

prétraités par chimiothérapie puis immunothérapie [21]. La survie sans progression rapportée chez 

21 patients évaluables était de 5,5 mois avec un taux de réponse objective de 58% et un taux de 

contrôle de 83%, ce qui est favorablement comparable à ce qu’on observe dans l’étude LUME-Lung 1 

avec 3,4 mois de survie sans progression et des taux de réponse objective et de contrôle de 4,4% et 

54% respectivement. Le faible nombre de patients ne permettait pas d’évaluer l’association entre la 

réponse à l’immunothérapie et la réponse au docetaxel-nintedanib [22]. Dans une étude 

rétrospective espagnole, onze patients prétraités par chimiothérapie puis immunothérapie ont reçu 



l’association docetaxel-nintedanib avec une médiane de survie sans progression de 3,2 mois et des 

taux de réponse objective et de contrôle de 36% et 80% [23].  

Les données d’efficacité de l’association docetaxel et ramucirumab (anticorps monoclonal humanisé 

anti VEGFR2) après anti-PD-1/PD-L1, le plus souvent en troisième ligne de traitement ont également 

été récemment rapportées. De façon comparable aux données précédentes, les taux de réponse 

étaient compris entre 39 et 60% avec des médianes de survie sans progression de l’ordre de 5,5 mois 

[24-28]. 

Enfin, dans l’étude AVATAX évaluant de façon rétrospective en France l’association paclitaxel-

bevacizumab (anticorps monoclonal anti VEGFR1 et 2), la médiane de survie sans progression des 33 

patients traités en post immunothérapie était de 6,2 mois avec des taux de réponse objective et de 

contrôle de 42% et une médiane de survie globale non atteinte à un an [29].  

Le traitement de deuxième ligne chez les patients recevant ICI en première ligne seul ou en 

association peut donc reposer actuellement sur la chimiothérapie associée ou non à un traitement 

anti-angiogénique, peu de données étant actuellement disponibles pour optimiser cette stratégie. Ni 

le ramucirumab, ni le bevacizumab n’ont en fait d’AMM dans cette situation en France. Une 

meilleure compréhension des mécanismes de résistance est donc nécessaire pour envisager des 

stratégies plus ciblées, impliquant l’inclusion de ces patients dans des essais thérapeutiques.  

Il faudra surement distinguer plusieurs situations. Premièrement, les patients progresseurs d’emblée 

c’est-à-dire présentant une résistante primaire à l’immunothérapie, puis les patients ayant 

initialement répondu, présentant une résistance acquise, parmi lesquels on pourra distinguer d’une 

part les progressions oligo-métastatiques pouvant bénéficier d’un traitement local en parallèle de la 

poursuite de l’immunothérapie, et d’autre part les progressions multifocales nécessitant un 

changement de traitement systémique.  

 



Mécanismes de résistance aux inhibiteurs de points de contrôle immunitaire dans 

les CBNPC 

Le nouveau défi est ainsi d’élucider les mécanismes de résistance aux ICI. La résistance primaire ou 

innée est habituellement définie par l'absence de réponse objective ou par une durée de traitement 

inférieure à six mois ; tandis que la résistance acquise se développera après l’observation d’une 

réponse tumorale objective ou une durée de traitement supérieure à 6 mois. Les mécanismes de 

résistance innée et acquise ne sont pas complètement compris mais semblent être en partie 

partagées. 

L'efficacité des stratégies immunomodulatrices repose sur la mise en action d’une immunité 

préexistante (tumeurs chaudes), ainsi que sur la capacité du système immunitaire adaptatif à 

reconnaître les cellules cancéreuses [30]. Une faible immunogénicité tumorale, un nombre 

insuffisant de lymphocytes T CD8 + spécifiques de la tumeur et l'exclusion des lymphocytes T de la 

tumeur sont corrélés à l'exclusion immunitaire et le manque d'efficacité des ICI [30, 31]. L'absence 

d'expression de PD-L1 est un biomarqueur de résistance primaire aux ICI. Des données récentes 

suggèrent un taux de réponse global pouvant aller jusqu’à 60% avec une monothérapie anti-PD-1 

pour les tumeurs présentant une expression PD-L1 ≥ 90% ; et de 10% pour les tumeurs n’exprimant 

pas PD-L1 (score PD-L1 0%) [32, 33]. Une faible immunogénicité tumorale, exprimée par une faible 

charge mutationnelle ou un faible nombre de néoantigènes clonaux, est également associée à une 

résistance primaire [31, 34, 35]. 

Les voies de signalisation oncogéniques activées au sein des cellules tumorales peuvent façonner le 

microenvironnement immunitaire du cancer du poumon [36-39]. Les CBNPC avec addiction 

oncogénique (mutation de l’EGFR ou réarrangement de ALK), sont généralement caractérisés par un 

microenvironnement immunitaire tumoral inerte avec une infiltration de lymphocytes T réduite, 

probablement en raison d'une antigénicité tumorale altérée [40, 41] ce qui entraine une absence 

d’efficacité des ICI d’emblée chez ces patients [40, 42, 43]. De même, d'autres altérations 

génomiques telles que ROS1, RET, MET [43-45] vont de pair avec des résultats cliniques décevants 

sous monothérapie anti-PD-1, et ce indépendamment de l'expression de PD-L1, [45]. De même les 



altérations inactivatrices de STK11 / LKB1 et / ou KEAP1 associées à une mutation KRAS, ont un 

impact négatif sur l'efficacité des ICI, quelle que soit l'expression de PD-L1 ou de la charge 

mutationnelle tumorale [46,47]. En fait, les tumeurs mutées STK11 / LKB1 sont des tumeurs 

« froides », sans infiltrat de cellules immunes [48], et l’échappement immunitaire est lié au manque 

d'activation de la voie STING20 ; tandis que les tumeurs mutées KEAP1, présentent dans des modèles 

pré-cliniques une résistance immunitaire par stabilisation de Nrf2, (impliqué dans le contrôle de 

l'homéostasie oxydative et régulateur négatif de l'expression de STING) [49]. Par contre, des études 

descriptives récentes, ont montré que la mutation KRAS n’est pas liée à une résistance primaire aux 

ICI [50,51].  

De rares altérations, touchant d'autres gènes, influencent le microenvironnement immunitaire 

tumoral ainsi que la présentation de l'antigène par le complexe majeur d'histocompatibilité, ce qui 

peut également être associé à une résistance primaire; par exemple les mutations de l’IFN-γ, de la 

voie JAK, de PTEN et de β2M [50,51].  

En plus des facteurs spécifiques à la tumeur, d’autres facteurs liés au patient seraient associés aux 

résistances primaire et acquise aux ICI, notamment l'utilisation préalable de stéroïdes pour contrôler 

les symptômes liés à la maladie cancéreuse, ou encore la présence d'un microbiome de l’hôte 

défavorable ou déséquilibré par l'utilisation récente d'antibiotiques [52,54]. 

Enfin, la maladie hyperprogressive rapportée chez près de 15% des patients précédemment traités 

pour un CBNPC avancé et recevant un ICI, est associée à un mauvais pronostic évolutif [55]. Les 

mécanismes sous-jacents à cette résistance primaire restent à élucider. Mais la charge tumorale 

élevée [54], certaines altérations génomiques telles que les altérations de l'EGFR, les mutations de 

STK11, les amplifications de HDM2 [33,56,57] ou les marqueurs liés à l'hôte [58], des paramètres 

inflammatoires, l’infiltrat macrophagique [57,59] et le microenvironnement tissulaire [60] peuvent 

être associés à ce modèle de résistance aux ICI. 

De même qu’avec d'autres stratégies thérapeutiques, malgré une efficacité initiale de 

l’immunothérapie, la tumeur peut développer des mécanismes acquis de résistance aux ICI. Ces 



mécanismes acquis de résistance sont liés à la perte de néoantigènes immunogènes, à 

l’augmentation du niveau d’expression de nouveaux points de contrôle immunitaires, à la présence 

de certaines mutations de gènes impliquant la voie de signalisation de l'interféron ou de la 

présentation de l'antigène et à un renforcement de l’activité de la voie adénosine [61-65]. Quoi qu’il 

en soit, ce mécanisme d’acquisition de résistance aux ICI n'est pas unique et peut provenir de 

nombreuses voies de signalisation, ce qui rend son contournement difficile. Cela est mis en évidence 

par les résultats relativement modestes rapportés à ce jour, dans les essais de thérapie combinée, 

après progression sous traitement antérieur par ICI. Cependant, plusieurs essais cliniques sont en 

cours pour trouver de nouvelles stratégies d’associations d’ICI dans le but d’améliorer l'efficacité du 

traitement initial ou de surmonter la résistance [66]. Les traitements d’immunothérapie ne peuvent 

se restreindre aux anti-PD-L1 : les molécules ciblant et modulant le microenvironnement tumoral 

et/ou le microbiome ; et l'amélioration de la réponse immunitaire contre les antigènes associés aux 

tumeurs (transformant une tumeur « froide » en tumeur « chaude » ou inflammatoire) seront clés 

dans les futures stratégies thérapeutiques. En outre, des méthodes nouvelles de détection précoce 

de la résistance acquise constituent un nouveau défi. Dans ce contexte, la biopsie liquide qui 

recherche des changements dynamiques dans l'ADN tumoral circulant a montré un intérêt comme 

stratégie potentielle [67-68]. De nouvelles biopsies tissulaires au moment de la progression 

contribueront également à accroître les connaissances sur les mécanismes de résistance acquise et à 

mieux définir les thérapies potentielles adaptées pour surmonter ces résistances. Les questions 

concernant ces mécanismes de résistance restent nombreuses : la fréquence de ces mécanismes ; 

leur caractère mutuellement exclusif ; leur spécificité pour un type tumoral, leurs différences en 

fonction des ICI administrés. 

 

La reprise du traitement par immunothérapie ou « rechallenge » 

Avec la chimiothérapie, le principe est de changer le traitement lors de la progression de la maladie, 

assimilée au développement d'une résistance aux médicaments. Cependant, ce dogme a été 

récemment remis en question [69]. Dans le cas de l'immunothérapie, le principe du reprendre le 



traitement est à l’étude. Le mécanisme d'action, impliquant la réinitialisation de la mémoire 

immunitaire, et l'impossibilité aujourd’hui de prédire la réponse clinique à partir de biomarqueurs 

[70,71], rend la notion du « rechallenge » faisable et attractive. Ceci est particulièrement vrai pour 

les patients qui répondent plus longtemps à une immunothérapie sans présenter une toxicité 

cliniquement significative, la reprise du traitement avec le même ou une autre molécule peut être 

une option intéressante. Cependant, le risque de rebond des toxicités potentielles et/ou l'apparition 

de nouveaux effets secondaires reste un risque sous- jacent à la reprise de l’immunothérapie. 

À ce jour, nous pouvons identifier deux catégories de patients qui bénéficient d'une nouvelle ligne de 

traitement par une immunothérapie : la« reprise de l’immunothérapie » ou le« rechallenge de 

l’immunothérapie ». La reprise peut être définie comme un nouveau cycle d'immunothérapie après 

un traitement antérieur et sans thérapie systémique entre les deux lignes d’ICI. Le « rechallenge » 

peut être défini comme une nouvelle ligne d'immunothérapie après une ligne de chimiothérapie 

standard [72].  

Jusqu’à présent seuls deux essais cliniques prospectifs ont exploré cette question (Tableau 3). 

L’étude CheckMate 153 a évalué le bénéfice clinique d'une durée fixe (pendant un an) du nivolumab 

en deuxième ligne par rapport à un traitement continu chez des patients atteints de CBNPC avancé 

déjà traités. Les résultats préliminaires ont montré une meilleure survie sans progression (SSP) (HR 

0,43, intervalle de confiance (IC) à 95 % 0,25 - 0,76) et une meilleure survie globale (SG) (HR 0,63, IC à 

95 % 0,33 - 1,20) chez les patients recevant du nivolumab de façon continue comparativement à ceux 

qui cessent le traitement après un an, même si l'étude n'était pas dotée de la puissance nécessaire 

pour comparer les résultats. Il est intéressant de noter que dans le groupe traité par le nivolumab à 

durée fixée, 39 patients ont progressé pendant la période de surveillance et un retraitement avec le 

même anti-PD1 a été choisi. Le temps médian entre la progression et la réintroduction du nivolumab 

était de 0,6 mois et la durée médiane du retraitement était de 3,8 mois [73].  

La seconde étude prospective de phase II/III est l'étude KEYNOTE-010, dans laquelle des patients 

atteints d’un CBNPC avancé prétraités et présentant une expression de PD-L1 (≥1%) ont été recrutés 

pour recevoir du pembrolizumab à 2 mg/kg, 10 mg/kg ou du docétaxel. Le pembrolizumab a procuré 



une meilleure SG que le docétaxel (HR 0,69 ; IC à 95 %, 0,60-0,80 ; p < 1,10-5) et 11 % des patients 

ont terminé le traitement de deux ans initialement prévus sans présenter de progression de la 

maladie. Quatorze de ces patients ont reçu un deuxième traitement par pembrolizumab et la 

majorité d'entre eux (78%) ont présenté une réponse partielle ou une stabilisation de la maladie 

selon les résultats préliminaires [74]. Des données encore plus limitées ont été rapportées dans 

l’essai KEYNOTE-024. 

Deux études rétrospectives françaises ont évalué l’intérêt de la réintroduction d’un traitement par 

immunothérapie, l’étude UNIVOC et l’étude « Rechallenge » [72,75]. Dans l’étude UNIVOC les 

données des patients traités par nivolumab en France, entre janvier 2015 et décembre 2016, ont été 

extrapolées en utilisant la base des données du programme de médicalisation des systèmes 

d’information (PMSI). Sur un total de 10 452 patients, 5 118 patients (53,4%) ont reçu des lignes de 

traitement post-nivolumab : 1 517 (29,6 %) d'entre eux ont reçu un deuxième traitement par un 

inhibiteur de PD-1, soit après une pause thérapeutique (reprise : n=1 127), soit après une 

chimiothérapie d'intervention (re-challenge : n=390). La durée médiane d'exposition après l'arrêt 

initial du nivolumab était de 15,0 mois [13,9-16,7] dans le groupe reprise, et de 18,4 mois (14,8-21,9) 

dans le groupe re-challenge. La durée médiane de la survie globale était significativement plus 

longue chez les patients ayant reçu en premier du nivolumab pendant une période initiale de 

supérieure ou égale à trois mois [72]. 

Dans l’étude « Rechallenge », 144 patients ont été pris en charge par un retraitement avec un ICI 

après une ligne précédente d’immunothérapie (avec traitement standard dans l’intervalle ou non). 

Dans cette étude, la SG médiane pendant le retraitement était de dix-huit mois. On a également 

observé que la SG médiane était plus longue chez les patients interrompant leur premier traitement 

d’immunothérapie en raison d’une toxicité, et était également plus longue chez les patients qui 

n'avaient pas reçu de traitement standard entre les deux immunothérapies que chez ceux qui en 

avaient reçu [76].  

Le choix du patient candidat à cette stratégie reste le principal défi aujourd’hui, les données de la 

littérature disponibles ne sont pas suffisantes pour établir des recommandations claires sur cette 



stratégie et il faut attendre les résultats des études prospectives. L’identification des biomarqueurs 

peut être utile dans ce contexte, dans l’hypothèse de prédire la réponse et la résistance aux 

immunothérapies au cours du traitement initial.  

Selon les données cliniques disponibles actuellement le rechallenge peut être envisagé en cas de 

réponse objective ou de stabilisation de la maladie au cours de la première immunothérapie pour 

une durée supérieure à trois mois, sans présenter des toxicités de grade III ou IV [76]. 

 

L’immunothérapie de demain : les essais en cours avec les outils disponibles 

Combinaison avec les anti-angiogéniques 

Comme discuté ci-dessus, l’angiogenèse est associée à un phénomène d’immunosuppression. En 

effet, le VEGF, sécrété dans le microenvironnement tumoral en réaction à l’hypoxie, inhibe la 

maturation des cellules dentritiques, et favorise la présence de cellules immunosuppressives comme 

les lymphocytes T régulateurs (Treg), les tumor associated macrophages (TAM), ou encore les 

myeloid derived suppressor cells (MDSC) [77,78]. D’où les propositions d’associer les anti-

angiogéniques à l’immunothérapie [79,80], ce qui est évalué en pratique dans de nombreuses 

études. Entre autres, l’essai de phase II LEAP-007 teste le lenvatinib, un inhibiteur des récepteurs du 

VEGF (VEGFR1, VEGFR2 et VEGFR3), en association au pembrolizumab dans les CBNPC 

métastatiques ; l’essai de phase Ib BI1336 évalue la triple inhibition anti VEGF/anti Ang 

(angiopoiétine 2)/anti-PD-1 en associant le BI836880 avec le BI754091 ; ou encore un essai de phase 

Ia/b teste le ramucirumab (anticorps anti-VEGFR2) associé au pembrolizumab chez les patients 

atteints de CBNPC avancé [81]. 

Associations d’immunothérapies avec la chimiothérapie 

Plusieurs essais s’intéressent, dès la première ligne, à l’évaluation de l’association de la 

chimiothérapie avec des anti-PD-1/PD-L1 et des anti-CTLA4, dans l’hypothèse d’éviter la résistance 

primaire et de retarder la résistance acquise. L’essai CheckMate 9LA de phase III évalue le nivolumab 

(anti-PD-1) plus l’ipilimumab (anti CTLA4) en association avec une chimiothérapie contre 

chimiothérapie seule en première ligne de traitement dans le CBNPC de stade IV ; ou l’essai de phase 



III NEPTUNE, qui associe le durvalumab (anti-PD-L1) au tremelimumab (anti CTLA4) en comparaison 

au traitement standard à base de platine dans les CBNPC métastatiques non traités. 

Combinaison avec la radiothérapie  

La radiothérapie est connue pour avoir à la fois un effet pro-immunitaire médiée entre autres par les 

lymphocytes T, la sécrétion de cytokines, et le relargage d’antigènes tumoraux captés par les cellules 

présentatrices d’antigènes [82,83], mais paradoxalement aussi un effet immunosuppressif lié à 

l’induction de l’expression de PD-L1 au niveau des cellules immunitaires [82,83]. Dans ce contexte, 

l’association d’une immunothérapie à la radiothérapie permettrait de réduire l’effet 

immunosuppresseur de la radiothérapie. Des essais associant le pembrolizumab à la radiothérapie 

sont en cours dans les stades localement avancés non résécables (essai KEYNOTE-799 de phase II et 

KEYNOTE-867 de phase III) et dans les stades métastatiques. 

L’immunothérapie chez les patients avec mutation de l’EGFR et translocation de ALK 

Les patients mutés ne sont plus les exclus des essais d’immunothérapie. Chez les patients qui n’ont 

pas répondu à une première ligne d’inhibiteur de tyrosine kinase, l’essai de phase III CheckMate-722 

évalue l’intérêt du nivolumab associé à la chimiothérapie contre nivolumab associé à l’ipilimumab, 

contre une chimiothérapie seule. L’étude CEGF816X2201C quant à elle, teste l’association du 

nivolumab au nazartinib (un inhibiteur de l’EGFR) ainsi que l’association du nivolumab au capmatinib 

(un inhibiteur de c-met) respectivement chez des patients atteints d’un CBNPC avec mutation de 

l’EGFR et c-Met positifs. 

 

L’immunothérapie d’après-demain : perspectives 

Nouvelles immunothérapies 

De nouvelles molécules d’immunothérapie sont en développement.  

Diversification des inhibiteurs de checkpoints 

Le principe de l’immunothérapie consiste à activer les lymphocytes T dans le microenvironnement 

tumoral pour qu’ils déclenchent une réponse immunitaire à l’encontre des cellules tumorales. 

Seulement, si certains patients vont obtenir une réponse durable à l’immunothérapie, d’autres ne 



bénéficieront que d’un effet de courte durée. C’est le concept d’épuisement des lymphocytes [84], 

qui est un mécanisme réversible. Il est alors intéressant de diversifier les mécanismes d’activation du 

système immunitaire en diversifiant des points de contrôle immunitaires à cibler. Nombreuses sont 

les études en cours qui développent de nouveaux modulateurs de points de contrôle comme 

l’agoniste anti-inducible T-cell co-stimulator (ICOS) (GSK3359609) testé en association au docetaxel 

chez les patients atteints de CBNPC en rechute (étude NCT205801 de phase II). L’agoniste anti-ICOS 

bloque l’action de l’ICOS membranaire à la surface des Treg, inhibant leur activité 

immunosuppressive [85]. De même, nous savons que les lymphocytes infiltrant les tumeurs 

expriment à leur surface des récepteurs d’inhibition tels PD1, TIM-3, CTLA-4, LAG-3, et TIGIT [86]. 

Ainsi le tiragolumab, un anti-TIGIT, est proposé en association avec de l’atezolizumab dans un essai 

de phase II (essai GO40290). Suivant le même concept, l’essai CLAG525X2101C de phase I/II évalue le 

LAG525, un inhibiteur de LAG-3, en monothérapie ou en association au PDR001, un anti-PD-1. Enfin 

un dernier exemple dans la même catégorie de molécules, le NKTR-214, une prodrogue qui une fois 

active dans le sang, va se fixer sur le récepteur de l’interleukine 2. Elle favorise ainsi la prolifération 

des lymphocytes T activés et des lymphocytes Natural Killer (NK) [86,87], (essai NCT02983045-

Pivot02, phase I/II). Les années à venir vont certainement voir arriver sur le marché de nombreux 

modulateurs d’ICI face à la grande diversité des cibles potentielles. 

Modulation du système immunitaire par la vaccination 

Si la vaccination a déjà prouvé son efficacité dans la prévention de certains cancers [88], elle n’a pas 

aujourd’hui sa place dans le traitement curatif des CBNPC. Certains développements sont en cours, 

notamment pour évaluer l’intérêt de la vaccination thérapeutique ; le vaccin multiépitopique TEDOPI 

produit une réactivation lymphocytaire spécifiquement en situation de sous type HLA A2+ (récepteur 

clé de la réponse cytotoxique) [89,90]. L’essai ATALANTE-1 compare le TEDOPI à la chimiothérapie 

seule (docetaxel ou pemetrexed), après inhibiteur de PD-1 seul ou associé à la chimiothérapie. 

Plusieurs autres molécules sont en phase de test. L’étude UCPVax de phase I/II évalue l’efficacité et 

la tolérance d’un vaccin thérapeutique anti-cancer appelé vaccin universel anticancer (UCPVax), 

utilisant des peptides dérivés de la télomérase sélectionnés spécifiquement pour stimuler les 



réponses immunitaires. Un autre vaccin thérapeutique, le PDC*lung01, est actuellement administré 

dans un essai de phase I/II, en monothérapie ou en association à un anti-PD-1. En activant les 

lymphocytes CD8 naïfs et mémoire contre un antigène tumoral, l’action de l’anti-PD-1 permettrait 

une meilleure réponse immunitaire.  

Modulateurs des médiateurs pro-inflammatoires 

Le Transforming Growth Factor beta (TGF-β), qui joue un rôle essentiel dans notre immunité en 

induisant une immunotolérance, prévient la survenue de maladies auto-immunes [91]. Par exemple 

le bintrafusp alpha a été développé et associe une combinaison d’anticorps anti TGF-β et d’anti-PD-

L1. Il est actuellement administré chez des patients avec un CBNPC en première ligne métastatique 

versus le pembrolizumab, tout statut PD-L1 confondus (étude MS200467-0037 de phase Ib-II).  

Ainsi sur les 91 essais actuellement ouverts en France dans les CBNPC (liste disponible sur le site de 

l’INCa), 40 (soit 44%) concernent des stratégies d’immunothérapie ou de façon globale, les 

interactions entre système immunitaire et cancer. Ce qui montre l’engouement pour ces thérapies, 

et l’espoir que chercheurs, médecins et patients mettent dans ces traitements pour la prise en 

charge de demain des CBNPC. 

 

Conclusion 

L’année 2020 sera celle de l’appropriation par les cliniciens des nouvelles stratégies thérapeutiques 

d’immunothérapie pour le traitement, en première ligne, des CBNPC métastatiques, avec la mise à 

disposition de plusieurs options et la nécessité de faire des choix thérapeutiques guidés, plus que par 

les biomarqueurs, par les profils cliniques. La prise en charge des patients en situation de résistance 

primaire ou acquise reste un enjeu majeur, avec la nécessité de développer des stratégies 

personnalisées intégrant à la fois les options disponibles et les nouvelles immunothérapies, seules ou 

combinées. 

 



Légende de la figure 

Figure 1 : Sélection d’essais de phase III testant de l’immunothérapie en première ligne métastatique 

dans les CBNPC, dont les résultats sont statistiquement significatifs. *Résultat statistiquement 

significatif avec p≤0,05, SG = survie globale, SSP = survie sans progression, non-épi = non 

épidermoïde, épi = épidermoïde, CT = chimiothérapie 
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Figure 1. Sélection d’essais de phase III testant de l’immunothérapie en première ligne métastatique dans les CBNPC, 
dont les résultats sont statistiquement significatifs.
Légende :
*Résultat statistiquement significatif avec p≤0,05
PDL1 = Programmed death-ligand 1
SG = survie globale
SSP = survie sans progression
non-épi = non épidermoïde
épi = épidermoïde
CT = chimiothérapie
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Etude n Histologie Stade Statut PDL1 Mutation Traitement OS * ASMR 

France 

AMM 

Europe 

1ère ligne d’immunothérapie en monothérapie 

KEYNOTE-

024 

 

305 CBNPC IV ≥ 50% Exclusion des 

mutations ciblables 

EGFR et 

translocation de 

ALK 

Pembrolizumab 200mg / 3 semaines, 35 cycles 

contre 4 à 6 cycles d’un doublet de chimiothérapie 

à base de sels de platine. Maintenance par 

pemetrexed autorisée si traitement par platine-

pemetrexed en cas d’histologie non épidermoïde. 

26,3 mois III Oui 

KEYNOTE-

042 

1274 CBNPC Localement 

avancé ou 

IV 

≥ 1% Exclusion des 

mutations ciblables 

EGFR et 

translocation de 

ALK 

Pembrolizumab 200mg / 3 semaines pendant 35 

cycles contre 4 à 6 cycles d’un doublet de 

chimiothérapie à base de platine. Maintenance par 

pemetrexed autorisée si traitement par platine-

pemetrexed en cas d’histologie non épidermoïde. 

16,7 mois 

(chez les 

PDL1≥ 1%) 

 

- En attente 

CHECKMATE 

026 

541 CBNPC Récidivant 

ou IV 

≥ 5% Exclusion des 

mutations ciblables 

EGFR et 

Nivolumab 3mg/Kg / 15 jours contre 4 à 6 cycles 

d’un doublet de chimiothérapie à base de platine. 

Maintenance par pemetrexed autorisée si 

14,4 mois NA Non 
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translocation de 

ALK 

traitement par platine-pemetrexed en cas 

d’histologie non épidermoïde.  

1ère ligne d’immunothérapie en association à la chimiothérapie 

KEYNOTE-

189 

616 CBNPC non 

épidermoïde 

IV tous Exclusion des 

mutations ciblables 

EGFR et 

translocation de 

ALK 

Pembrolizumab / placebo 200 mg/3 semaines 

(jusqu’à 35 cycles) associé à 4 cycles de 

chimiothérapie à base de platine (cisplatine 

75mg/m² ou carboplatine AUC5) avec du 

pemetrexed (500mg/m²) toutes les 3 semaines 

suivie par une maintenance par pemetrexed. 

22 mois III Oui 

KEYNOTE-

407 

559 CBNPC 

épidermoïde 

IV tous - Pembrolizumab / placebo 200 mg/3 semaines 

(jusqu’à 35 cycles) associé à 4 cycles de 

chimiothérapie toutes les 3 semaines à base de 

carboplatine AUC6 associé à soit du paclitaxel 

(200mg/m² à J1) soit du nabpaclitaxel (100mg/m² à 

J1, J8 et J15). Le traitement est poursuivi jusqu’à 

progression. 

15,9 mois III Oui 

IMpower150 1202 CBNPC non 

épidermoïde 

IV ou en 

rechute 

tous Patients avec 

mutation de l’EGFR 

Trois groupes de traitement : 19,2 mois V Oui 
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(premier 

traitement 

depuis > 6 

mois) 

ou de ALK étaient 

incluables après 

une ligne de TKI 

arrêtée pour 

progression / effets 

indésirables. Les 

patients Wild-Type 

(WT) sont définis 

comme sans 

mutation de l’EGFR 

ni de ALK.  

atezolizumab , carboplatine, paclitaxel.  

atezolizumab, bevacizumab, carboplatine, 

paclitaxel.  

bevacizumab, carboplatine, paclitaxel.  

4 à cycles d’induction puis maintenance jusqu’à 

toxicité inacceptable ou progression.  

atezolizumab 1200mg /3 semaines. bevacizumab 

15 mg/Kg. paclitaxel 200 mg/m². carboplatine 

AUC6. 

Association d’immunothérapies en 1ère ligne 

CheckMate2

27 

1739 CBNPC IV ou en 

rechute 

tous Exclusion des 

mutations ciblables 

EGFR et 

translocation de 

ALK 

Partie 1a (PDL1 ≥1%): nivolumab (3 mg/Kg / 2 

semaines) et ipilimumab (1 m/Kg / 6 semaines) 

contre nivolumab (240 mg /2 semaines) contre 

doublet de chimiothérapie à base de sels de 

platine / 3 semaines.  

Partie 1b (PDL1 <1%) : nivolumab (3 

mg/Kg/2semaines) et ipilimumab (1 mg/Kg/6 

17,1 mois NA En attente 
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semaines) contre nivolumab (240 mg /2 semaines) 

contre doublet de chimiothérapie. 

Tableau 1 : Les études de phases III testant l’immunothérapie en première ligne thérapeutique dans les cancers bronchiques non à petites cellules.  

 ALK = anaplastic lymphoma kinase. AMM = autorisation de mise sur le marché. ASMR = amélioration du service médical rendu. CBNPC = cancer bronchique 

non à petites cellules. EGFR = epidermal growth factor receptor. NA = non applicable. OS = overall survival. PFS = progression free survival. (*) médiane de 

survie globale dans le groupe expérimenta, e
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Auteurs N Anti-angiogénique Ligne  ORR DCR mPFS (m) mOS (m) 

Grohé [21] 22 nintedanib 3 58% 83% 5,5 NR 

Corral [23] 11 nintedanib 3 36% 80% 3,2 - 

Harada [24] 18 ramucirumab 3 38.9% 83.3% 5,7 - 

Clarke [25] 65 ramucirumab 3 - - 3,6 - 

Yoshimura [27] 52 ramucirumab 4 - - 5,1 11.8 

Shiono [28] 20 ramucirumab 3 60% 90% 5,5 11,4 

Bilger [29] 33 bevacizumab 3 42% - 6,2 NR 

 

Tableau 2 : Sélection d’essais ayant évalué des associations antiangiogéniques et chimiothérapie 

post-immunothérapie. N=Nombre de Patient, Ligne=Ligne moyenne de traitement à laquelle l’anti-

angiogénique est administré ; ORR : taux de réponse objective ; DCR : taux de contrôle de la maladie, 

mPFS : médiane de survie sans progression ; mOS : médiane de survie globale à partir de 

l’introduction de l’association avec le traitement anti-angiogénique ; m : mois, NR : non atteinte ; - : 

donnée manquante 
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Etude Phase N patients  Objectif Résultats 

CheckMate 153 II 34 Nivolumab Durée médiane du traitement 3,8 mois 

KEYNOTE-010 II/III 14 Pembrolizumab Contrôle de la maladie (%) 79% 

KEYNOTE-024 III 10 Pembrolizumab Réponse objective (%) 70% 

 

Tableau 3 : Essais cliniques prospectifs ayant exploré l'efficacité du rechallenge de l’immunothérapie  




