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Immunothérapie
dans les cancers bronchiques non à petites cellules (CBNPC) de stade avancé
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In recent decades, much research has led to a better un-
derstanding of the mechanisms of cancer development 
and progression. From this knowledge, new therapeutic 
targets have emerged. Innovative drugs, in particular tar-
geted therapies (monoclonal antibodies, tyrosine kinase 
inhibitors and others), and recently inhibitors of immune 
checkpoints (anti-CTLA-4 and especially, anti-PD-1), have 
then been developed specifically to reach these thera-
peutic targets. Antitumor immunotherapy using immu-
nological checkpoint inhibitors has become essential 
in the therapeutic arsenal of patients with advanced 
bronchial cancer. These drugs are prescribed to a greater 
number of patients in more and more indications.

Abstract

Résumé
Ces dernières décennies, de nombreuses recherches 
ont permis une meilleure compréhension des méca-
nismes du développement et de la progression du 
cancer. De ces connaissances, ont émergé de nouvelles 
cibles thérapeutiques. Des médicaments innovants 
notamment les thérapies ciblées (les anticorps mono-
clonaux, les inhibiteurs de tyrosine kinase et autres), 
et récemment les inhibiteurs de points de contrôle 
immunitaire (anti-CTLA-4 et surtout, anti-PD-1), 
ont alors été élaborés spécifiquement pour atteindre 
ces cibles thérapeutiques. L'immunothérapie antitu-
morale utilisant des inhibiteurs de points de contrôle 
immunologique est devenue incontournable dans l'ar-
senal thérapeutique des patients atteints d'un cancer 
bronchique de stade avancé. Ces médicaments sont 
prescrits à un nombre plus grand de malades dans des 
indications de plus en plus nombreuses.
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Au diagnostic, plus de 60% des patients porteurs d’un 
CBP présentent déjà une maladie avancée pour laquelle 
la prise en charge thérapeutique oncologique n’aura 
pour but qu’une amélioration des symptômes et de la 
survie sans possibilité toutefois de guérison.
Ces dernières années, le traitement du cancer bron-
chique a beaucoup évolué avec le développement de 
plusieurs options thérapeutiques. 
En première ligne métastatique, il reposait essentielle-
ment sur l’association d’un sel de platine avec un cyto-
toxique de troisième génération en fonction du sous 
type histologique (1). 
Une meilleure connaissance des différentes voies de 
signalisation a permis de mettre en route certaines molécules 

qui ont permis d’améliorer les taux de réponse et d’aug-
menter la survie des patients.
Dans les stades localement avancés pour lesquels un 
traitement multimodal n’est pas recommandé (radio-
thérapie associée à une chimiothérapie) et les stades 
métastatiques, le choix thérapeutique en première ligne 
dépend de plusieurs paramètres : l’âge, l’état général du 
patient (PS), la présence de comorbidités, le sous type 
histologique, la présence d’altération moléculaire ciblable 
(EGFR, ALK, ROS1, BRAF) et plus récemment du statut 
PDL1.
Des progrès thérapeutiques, dans les formes localement 
avancées ou métastatiques, comme l’immunothérapie, 
ont apporté un bénéfice en survie.

Introduction
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Immunothérapie dans le CBNPC 
La stratégie thérapeutique en cancérologie a été récem-
ment bouleversée par l’avènement de l’immunothéra-
pie apportant un nouvel espoir thérapeutique pour le 
cancer bronchique dont le pronostic reste sombre. Son 
mode d’action est totalement différent de la chimiothé-
rapie et de la thérapie ciblée.

a. Stratégie de l’immunothérapie 
L’environnement immunitaire joue un rôle important 
dans l’évolution tumorale. Trois phases se succèdent 
dans le processus d’immunité anti-tumorale : une 
phase d’élimination, un état d’équilibre, puis une phase 
d’échappement. La réponse immunitaire anti-tumorale 
implique un cycle d’évènements immunologiques com-
plexes, et les lymphocytes T jouent un rôle majeur. Les 
cellules T cytotoxiques lysent les cellules tumorales en 
collaboration avec des lymphocytes T aux fonctions 
auxiliaires (2).
Le rôle de l’immunothérapie (IT) spécifique est de ré-
tablir une réponse immunitaire antitumorale adaptée. 
Ainsi, des éléments clés des mécanismes d’inhibition 

des lymphocytes T, appelés « points de contrôle im-
munitaire », peuvent être bloqués par des traitements, 
appelés « inhibiteurs de points de contrôle immunitaire ». 
Le blocage de ces freins réactive alors le système immu-
nitaire et lui permet ainsi de lutter plus efficacement 
contre les cellules tumorales (figure 1).
Les points de contrôle du système immunitaire sont des 
récepteurs qui interviennent dans la modulation de l’ac-
tivation des cellules immunitaires afin de limiter la durée 
et l’intensité de la réaction immune. Il existe à la surface 
d’une même cellule des récepteurs co-activateurs qui 
renforcent l’activation et des récepteurs co-inhibiteurs 
qui diminuent l’activation. L’équilibre complexe entre les 
signaux activateurs et les signaux inhibiteurs détermine 
si une cellule immunitaire peut s’activer. 
Les anti-checkpoints permettent de renverser l’immu-
nosuppression induite par la tumeur. 
Actuellement, les plus utilisés en oncologie thoracique 
ciblent des récepteurs inhibiteurs (tableau 1) :
• le CTLA4 (Cytotoxic T Lymphocyte-Associated antigen 4),
• le PD1 (Programmed cell Death protein 1) et son ligand 
PD-L1

Cible Anticorps
PD-1 Nivolumab

Pembrozlumab
PD-L1 Atézolizumab

Durvalumab
CTLA-4 Ipilumumab

Tableau 1 : Les différents inhibiteurs de checkpoints indiqués dans le CBP

Figure 1. Biomarqueurs prédictifs de réponse aux inhibiteurs de checkpoint (points de contrôle) immuns lors de la réaction immunitaire antitumorale
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b. Les biomarqueurs associés 
aux inhibiteurs de points de contrôle 
La mise en évidence de biomarqueurs prédisant l’effica-
cité ou la toxicité des inhibiteurs de points de contrôle 
est un enjeu de recherche fondamental. L'expression de 
PD-L1 par les cellules tumorales et du microenvironne-
ment évaluée par immunohistochimie est prédictive de 
réponse pour certains cancers. Les lymphocytes circu-
lants pourraient représenter un biomarqueur prédictif 
notamment via la mesure du ratio polynucléaire neutro-
phile sur lymphocytes (NLR)(14). D’autres biomarqueurs 
sont en cours d’études mais non encore validés tels que 
le microbiote, la charge mutationnelle, les néo antigènes 
tumoraux et certains cytokines (15) (figure 1). 

c. Place de l’immunothérapie 
• En première ligne 
L’ajout de l’IT à une chimiothérapie (doublet de sels de 
platine) en première ligne de traitement a permis de 
prolonger la SSP et la SG comparativement à la chimio-
thérapie seule. Suite aux résultats positifs de l’étude 
Keynote-89, Le pembrolizumab en association avec la 
combinaison pémétrexed et sels de platine est indiqué 
en 1ère ligne chez les patients atteints d’un CBNPC non 
épidermoïde, sans altération de l’EGFR ou d’ALK, quel 
que soit le niveau de PDL1. 
L’étude Keynote 0423 a démontré la supériorité de pem-
brozilumab en monothérapie par rapport à un doublet 
de sels de platine pour un taux d’expression de PD-L1≥ 
50%. Dans cette étude, le taux de SG à 12 mois était si-
gnificativement améliorée (70 vs 54%), de même pour le 
taux de réponse (44 vs 27%).

L’association atézolizumab plus carboplatine, paclitaxel 
et bévacizumab comparée dans l’essai IMPOWER 150 
4 au schéma standard (paclitaxel-carboplatine-bévacizumab) 
a permis d’améliorer de façon significative la SG des 
patients atteints de CBNPC non-squameux.  

• En consolidation 
L’étude de phase III PACIFIC5, une étude randomisée, 
multicentrique, a posé la question de la place d’une 
immunothérapie par durvalumab (anti-PDL1) en trai-
tement de “consolidation” après une radio-chimiothé-
rapie concomitante chez des patients porteurs d’un 
CBNPC de stade III non évolutif. 
Cette étude a montré une amélioration de la SSP (16,8 vs 
5,6 mois), du taux de survie à un an (83,1 vs 75,3 mois) 
et du taux de réponse par rapport au placebo (5). 

• En deuxième ligne et troisième ligne 
Au cours du traitement de première intention, 30% des 
patients atteint d’un CBNPC peuvent progresser et né-
cessitent un traitement ultérieur (6). Ce dernier dépend 
essentiel du PS du patient, du traitement de première 
ligne et du type de progression. 
De nombreuses études de phase II et III ont démon-
tré l’efficacité de l’IT dans le CBNPC en traitement 
de deuxième et de troisième ligne avec une amélio-
ration de la SG, du taux de réponse et de la durée de 
réponse (7). 
Le suivi des patients sous nivolumab a montré une 
réponse tardive également plus prolongée par rapport à 
la chimiothérapie (8). 
Une hyper-expression de PD-L1 était corrélée à une 
meilleure réponse pour le pembrozilumab (tableau II). 

Checkmat 57 (7)

CBNPC non squameux IIIB/IV
Keynote 010 (9)

CBNPC IIIB/IV
Poplar (10)

CBNPC IIIB/IV
Oak (11)

CBNPC IIIB/IV

Traitement

Nivolumab 3 mg/kg/2 S 
(n = 292)
vs
Docétaxel (n = 290)

Pembrolizumab 2 mg/kg
(n = 344) 
vs pembrolizumab
10 mg/kg (n = 346)
vs docétaxel (n = 343)

Atézolizumab
(n = 142) vs 
Docétaxel (n = 135)

Atézolizumab
 (n = 425) 
vs docétaxel 
(n = 425)

SG (mois)
12,2 vs 9,4
HR = 0,73

10,4
vs 2,7 (HR = 0,71)
vs 8,5 (HR = 0,61)

12,6 vs 9,7
HR = 0,69

13,8 vs 9,6
HR = 0,73

SSP (mois)
2,3 vs 4,2
HR = 0,92

5
vs 5,2 (HR = 0,59)
vs 4,1 (HR = 0,59)

2,7 vs 3
HR = 0,94

2,8 vs 4
HR = 0,95

SG : Survie globale ; SSP : Survie sans progression ; HR : Hazard-ratio

Tableau 2 : Principales études comparant l’immunothérapie vs chimiothérapie en 2ème ligne
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Dans l’étude Keynote 010, le taux de survie des patients 
à 3 ans était meilleur dans le bras pembrozilumab (23%) 
vs docétaxel (11%). 
Devant une progression à un traitement de première 
ligne, il est recommandé une rebiopsie du tissu tumo-
ral ou une biopsie liquide afin de rechercher les alté-
rations moléculaires, les résistances mutationnelles ou 
une trans-différenciation en carcinome à petites cellules 
(CPC).
• Patients traités préalablement par immunothérapie : 
après échec à une immunothérapie en première ligne, 
il n’est pas recommandé d’indiquer une nouvelle immu-
nothérapie12. Une chimiothérapie à base de sels de pla-
tine sera proposée si le PS le permet.
• Patients n’ayant pas reçu d’immunothérapie en pre-
mière ligne : une immunothérapie peut être proposée 
en deuxième ligne chez les patients n’ayant pas reçu ce 
traitement en première intention et en absence d’addic-
tion oncogénique. 
- L’atézolizumab et le nivolumab ont démontré leur 
efficacité par rapport au docétaxel, pour tout niveau de 
PDL1 (11, 13).
- Le pembrolizumab a démontré aussi une supériorité 
par rapport au docétaxel pour les patients dont la tu-
meur exprimait le PDL1 à plus de 1% (9).

Conclusion 
L’immunothérapie est une approche thérapeutique qui 
agit sur le système immunitaire d’un patient pour lutter 
contre sa maladie. Elle ne s’attaque pas directement à la 
tumeur, mais stimule les cellules immunitaires impli-
quées dans sa reconnaissance et sa destruction.
Actuellement, il est bien établi que l’immunothérapie est 
un facteur clé dans la prise en charge du cancer. 
Son efficacité dans le cancer bronchique a été clairement 
démontrée dans plusieurs études. L’immunothérapie 
prend donc place dans notre pratique quotidienne dans 
la prise en charge du cancer bronchique en première, 
deuxième et troisième ligne et même en maintenance.
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