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• Incidence en 2011  (39 500) :  
   27 500 cas diagnostiqués chez l’homme (23 500 en 2000) 

   12 000 cas diagnostiqués chez la femme (3500 en 2000) 

  

• 2ème à 3ème localisation de cancer la plus fréquente :  
      - Pour la femme : 3ème après le sein, le colon rectum  

      - Pour l’homme : 2ème après la prostate DEVANT le colon-rectum 

 

• Prévalence en 2012, projection (46 000) :  
  Homme : 37 000 cas 

  Femme :  9 000 cas 

29 100 décès annuels en France 

Epidémiologie du cancer bronchique en France 
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Traitement des CBNPC métastatiques: 
ASCO 2001: la déprime !!! 

8 mois de médiane de survie globale  

Schiller J et al. NEJM 2002; 346: 92-8 

Mon cher Milou, la 
situation est 
grave  ! 



12 mois 24 mois 

PC 43,7 16,9% 

PCB 51,9% 22,1% 

HR: 0,77 (0,65 0,93)   p=0,007 

Médiane : 12,5 mois vs. 10,2 mois 

Un cap historique: Bevacizumab et CBNPC 
non-épidermoïdes 
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Survie globale 

AB Sandler et al., NEJM 2004, 355: 2542-50 

Etude Phase 3 
Paclitaxel-Carboplatine   

+/- Bevacizumab  

N=842 
PC = P 200 mg/m2 + C AUC6 

J1/J21x6 

PCB = PC + B 15 mg/kg J1/J21x6  

(B continué après 6 cycles -> progression ou 
toxicité) 

R 

Enregistrement FDA= 2006 



Bonté divine !... 

The molecular dissection of human 
cancers...the good new of the 21st century 



Biologie cellulaire au XXIème siècle 

 

Hanahan D,Weinberg RA, Cell,2000 Adapté de  J. Mazières 

On/Off 



Jeff Settleman 

Sharma SV, Nat Rev Cancer 2007 

EGFR  mut 
ALK 

On/off 

«Choc Oncogénique» 
 

1. Effet anti-tumoral 
rapide 

 
2.  Altérations 

exclusives 
 

3.  Résistance 
secondaire acquise afin 

d’achapper au choc 
oncogénique 

(altération des signaux 
de survie) 

 
4. Progression 

explosive si arrêt Tt: 
FLARE-UP 

“L’hypothèse de l’addiction oncogénique” …  

vs. redondance des voies de  signalisation 



Stratégies d’inhibition des R-TK:  

la paradigme = EGFR (1998-2004) 
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Gefitinib IRESSA  

Erlotinib TARCEVA 

Afatinib  GIOTRIF 

Inhibiteurs compétitifs de l’ATP 

 

Classe chimique 

quinazoline 

 
Biodisponibles par voie orale 

Inhibiteurs sélectifs de l’activité  

tyrosine kinase de l’EGF-R  
 



Caractéristiques Cliniques des 

répondeurs:10 à 15%: 1998-2004 

AdénoK 

Papillaire (vs. mucineux) 

Mixte avec extension bronchiolo-alvéolaire 

(pneumonique) 

Femme 

Non Fumeur (ou ex-fumeur et/ou « petit fumeur » < 

10PA) 

     Asiatique (> 40% de Réponse !!) 
 

Mais ces caractéristiques cliniques sont 

insuffisantes pour poser l’indication des ITK de 

l’EGFR: le séquençage des tumeurs des répondeurs 

a mis en évidence en 2004 des mutations de 

l’EGFR dont la présence est corrélée à la 

réponse et à la survie  







L’addiction oncogénique: efficacité thérapeutique 

J1: 15l/mn O2  

au masque à réserve 

Dyspnée classe IV 

J28 erlotinib:  

sevrée en O2 

Femme 

Non fumeuse 

Délétion Ex19 EGFR 

 

Diagnostic moléculaire 

sur LBA 

G. Zalcman , CHU de Caen 

10 mois : réponse complète. 

 
 

Il s’agit d’une addiction oncogénique: 

 l’effet anti-tumoral est rapide: 3 à 6 semaines        

(« syndrome de Lazare »)  



Give TKIs to the mutant, and chemo to wild-type ! 

Le « sauvage » (fumeur, 
homme, ne rame pas,  

non-muté) 
La « mutante » : femme non-

fumeuse , adénoK 

Courtesy of Pr. JL Pujol 

Les « jamais-fumeurs ne représentent que 10-12% de la population générale de cancers 
broncho-pulmonaires 



Si on ne testait que les femmes n’ayant 
jamais fumé…. 

n= 2142 adénocarcinomes 

Memorial Sloan Kettering 2002-2009  

D’Angelo S et al. JCO 2011 

…on raterait 57% des mutations EGFR  

Mutations EGFR 

En fait: ex-fumeurs (sevrés > 10 ans), ou « petits » fumeurs 



Give TKIs to the mutated, and chemo to wild-type ! 

Courtesy Pr. JL Pujol 

Women 
Never smoker 
AdenoK 

27 months 

12 months 

Les ITK de l’EGFR TKIs: une révolution pour12% des patients 

8 mois 

Le premier biomarqueur de routine routine pour les 
CBNPC  métastatiques NSCLC : la mutation de l’ EGFR 



Erlotinib chez les CBNPC EGFR muté + en 1ère ligne vs. CT 

Rosell R et al, Lancet Oncol 2012;13:239-46 

L’essai Européen de phase 3 EURTAC 

 

EURTAC 

Population  Caucasian 

CT Cis + gem 

Carbo + gem 

Cis + doc 

Carbo + doc 

EGFR 

TKI 

2012 



Une demie-douzaine de mutations addictives à 
rechercher dans le CBP: le système Français des 
plates-formes régionales de biologie moléculaire 



Courtesy F. CALVO 

69-35-1.7=  € 32.3 M final spared cost 



Biomarqueurs-France 
 

global adénoK 

femmes Never-s
mokers 

Barlési F & Zalcman G  Lancet 2016 

18 679 analyses sur 1 an  

Près de 70%  

patients avec 

une cible 

accessible à un 

tt spécifique 

 

(K-Ras exclus) 

20% EGFR 

        ALK 

        B-raf, HER2 

15 % 

30% 



EGFRm > 25 mois 

ALK 20,7 

HER2m > 25 mois 

B-Raf= 13,8 mois 

PI3K mut= 13,7 mois 

Full wt= 11,8 mois 

Biomarqueurs-France 

18 679 analyses sur 1 an  

Barlési, Zalcman et al.,  

Lancet 2016 



1000 million 



 Capacité de séquençage 
 Coût par génome (3000 Mb) 

Mardis et al. Nature 2011;470:198-203 

Génome complet 
Exome 100 X 
300 000 Mb 

 

Génome complet 1000X 
3 000 000 Mb 
 

0.1Mb 

10Mb 

1Gb 

100 Gb 

10Tb 

1Pb 

100Pb 

Un génome complet 1X  

=  3 000 Mb 

 

https://www.genome.gov/sequencingcostsdata/ 

1Mb= 106 bases 

1 génome= 3000 Mb 
1 exome = 66 Mb 
1 exome 1000X= 66 000Mb 
          (< 2 mois) 



16ème Congrès de Pneumologie de Langue Française  



Disease Protein Mutation Drug 

CML BCR-ABL T315I Imatinib 

CML BCR-ABL T315I Dasatinib 

HES PDGFRa T674I Imatinib 

GIST KIT T670I Imatinib 

NSCLC EGFR T790M Geftinib/Erlotinib 

NSCLC ALK L1196M Crizotinib Pao, Nat Rev Cancer 2010 

Résistances secondaires (acquises) 

Mutations "gatekeeper" sur les RTK associées à une résistance aux 
inhibiteurs de kinase 

Avec persistance d’une dépendance à la voie de l’addiction 

oncogénique (oncogène-dépendante) 

 



 
 

Mutation de Sensibilité 

La mutation T790M n’empêche pas la fixation 

des TKI mais augmente l’affinité du R à l’ATP 

Mutation de Résistance 

Mutations "gatekeeper" sur les RTK associées à une résistance aux 
inhibiteurs de kinase 



Les biomarqueurs de la résistance 
secondaire aux TKI EGFR 

Takezawa, Cancer Discov.2012;2:922-33 

«   » 

Risque de 

FLARE si 

arrêt TKI 

sans Tt actif 

derrière 

Faut-il re-prélever à progression ? 
Progressions très lentes 



Où et comment re-prélever ? 

Ganglions, foie, peau…..autre loc pulmonaire… 
 
Mais pas os, +/-cerveau, +/- LCR 

Ponction (cyto), biopsie chir (AL, AG…) ? 

Exérèse chirurgicale (cerveau) ? 

Ethique ? : conséquence thérapeutique pratique 

 

Re-prélever à progression ? 



la « biopsie liquide »: analyse de l’ADN 
tumoral libre circulant  

 
 Détection des mutations 

activatrices de l’EGFR et de la 
mutation de résistance (T790M) 
par digital PCR 

B 

T790M 

Sacher AG et al. JAMA Oncol 2016;2:1014-22 



• A. Paradigme conventionnel 

Résistance acquise aux ITK EGFR 

Biopsies chez tous les patients 
(tissu FFPE) et recherche T790M 

T790M 
positif 

T790M 
négatif 

ITK EGFR de 3e 
génération 

CT 

Résistance acquise aux ITK EGFR 

Test plasmatique pour recherche 
de la mutation de résistance 
T790M + mutations d’intérêt 

T790M 
positif 

T790M 
négatif 

Pas de biopsie, instauration ITK EGFR de 3e 
génération 

Biopsie pour 
recherche de  la 
T790M 

T790M 
positif 

T790M 
négatif 

ITK de  
3egénération 

CT 

B. Diagnostic/plasma : paradigme proposé 

Oxnard GR et al. JCO 2016; 34: 4(28):3375-82 

la « biopsie liquide » change la démarche 
diagnostique en cas de résistance IIaire 

…et l’urine ! 

Reckamp KL et al. JTO 2016;11: 1690-1700 



Géfitinib Afatinib AZD 9291 

EGFRm EGFRm EGFRm 

Sauvage 

Sauvage 

Sauvage 

T790M 

T790M 

100x 

10x 

1x 

Mutation activatrice de l’EGFR 

Récepteurs EGFR sauvages 

Récepteur avec mutation  
T790M de résistance 

T790M 

IC
5

0
 

TKIs de l’EGFR de « 3ème génération »: non-quinazoline mais pyramidine  
                                AZD9291 osimertinib (Tagrisso® ) 

Nakagawa K, ASCO  2013; Abstr. 8033 

TKIs de nouvelle génération : le paradigme change 
 

Enregistrement FDA/EMA= 2015 



AZD 9291 : résultats de l’étude de phase I chez des patients 
progressant sous ITK de l’EGFR 

0,001 

0,01 

0,1 

1 

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 

Jours après début du traitement 

Véhicule 

AZD 9291 1 mg/kg/j 

AZD 9291 5 mg/kg/j 

AZD 9291 25 mg/kg/j 

AZD 9291 25 mg/kg/j 
Arrêt 

de dose 

Xénogreffes murines de cellules 

de la lignée H1975, avec double mutation  

 L58R/T790M, traitées par AZD 9291 : 

 réponses macroscopiques 

 complètes jusqu’au sacrifice des animaux 
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WCLC® 2013 - D’après Ranson M et al., abstr. LBA MO21  

ESMO 2014 – D'après Yang J et al., abstract 449PD 

Résistance T790M dépendante 

20 mg 40 mg 80 mg 
160 
mg 

240 
mg 

N (127) 10 32 43 28 14 

ORR (%) 50 59 70 61 50 

20 mg 40 mg 80 mg 
160 
mg 

240 
mg 

N (61) 3 17 23 18 - 

ORR (%) 67 6 17 33 - 

Tagrisso® 



Contrôle prolongé ? 

EGFRinh 

HAATT 

Cellule 

sensible B 

Cellule 

sensible B 

Cellule 

sensible B 

Cellule 

sensible C 

amplification 

kinase #1 

EGFRi 

EGFRi + Meti 
mutation 

de R 

T790M spécif 
EGFRi + Meti amplification 

kinase #2 

EGFRi amplification 

kinase #3 

Contrôle de la 

maladie plus court 

du à la sélection de 

variants génétiques 

Cellule 

sensible A 

EGFRi mutation 

de R 

…plutôt que penser pouvoir cartographier de façon 

exhaustive la diversité tumorale de chaque tumeur 

Pao W & Chmielecki J     Clin Cancer Res. 2010; 16: 5371-3  

Highly Active Anti-Tumor Therapy (HAATT) 



ALK EML4 

ALK 
p23.2-p23.1 

EML4 
p21 

# 5% des CBNPC  

• Respect du domaine TK ALK 

• In frame (pas de décalage du cadre de 
lecture) 

• Partenaire avec « coiled coil domain » = 
domaine super enroulé  homodimérisation 
et activation constitutive du domaine TK 

 

Mutuellement exclusif (pan-negatif pour EGFR, 
KRAS, BRAF, HER2…)  driver oncogénique 

Fusion EML4-ALK: inversion 2p 

Dans les cancers bronchiques…il y a aussi des « translocations » 

chromosomiques (2007) 
 



phase I crizotinib study: How a predictive biomarker 

(EML4-ALK) could validate a targeted therapy 

Shaw AT et al. J Clin Oncol 2009: 27: 4247-4253. 
 

Kwak E.L. et al. NEJM, 2010;363: 1693-1703 

 Patients selection : 2 or more among following features: 
 Female gender 

 Asian 

 Light or never smoker 

 Adénocarcinoma 

 

 EML4-ALK identified by “fluorescent in situ hybridization” FISH 

 Confirmation by ALK  IHC.  

 EGFR and KRAS  mutations systematically looked for 
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82 NSCLC with ALK/EML4 fusion within 1500 screened (5.4%) 

EML4-ALK is a powerful predictive biomarker:                      
the “water-fall evidence” 

ORR = 57% 

DCR at 8 sweeks : 87 % 

PFS at 6 months : 72 % (median OS not reached at time of publication) 

Pretreatment After 2 cycles PF-02341066 

Never-smoker 48 years-old woman 

with NSCLC and EML4-ALK translocation 
250 mgx2/d(T1/2 life=53 h) 

Kwak E.L. et al. NEJM, 2010;363: 1693-1703 



Tumeurs avec réarrangement de ALK : étude de phase III              
(PROFILE 1014) comparant en première ligne crizotinib contre 

pémétrexed et cisplatine/carboplatine  

Crizotinib (n = 172) Chimiothérapie (n = 171) p 

RO % 74 (128) 45 (77) < 0,0001 

ESMO® 2014 - D’après Solomon B  et al., 

abstr. 1225O 

0 

20 

40 

60 

80 

100 

0 5 10 15 20 25 30 35 

Mois 

P
ro

b
a
b

il
it

é
 d

e
 S

S
P

 Crizotinib 

(n = 172) 

Chimiothérapie 

(n = 172) 

100 (58) 137 (80) Événements 

10,9 7,0 Médiane, mois 

0,45 (0,35-0,60) HR (IC95) 

< 0,0001 p 



J1 

J28 

Rapidité d’action des inhibiteurs ALK 

 

Kwak E.L. et al. NEJM, 2010;363: 1693-1703 

Typique du « choc oncogénique » induit par un inhibiteur ciblant 
une altération moléculaire addictive 

Parfois véritable syndrome de Lazare…. 



Résistances IIaires au crizotinib 

Camidge, D. R. & Doebele, R. C. Nat. Rev. Clin. Oncol. 
advance online publication 3 April 2012;  

Risque de FLARE 

Risque de FLARE 

ALK-dépendant 

ALK-partiellement dépendant ALK-indépendant 

60% 



Plus grande complexité des mutations de résistance de ALK (vs. EGFR) 

Ceritinib-R 

Ceritinib-S 

Mut de résistance à  
l’ 

Friboulet L. et al. Cancer Discov. 2014; 4:662-73  



Différentes mutations de ALK et différents profils de sensibilité  
ou de résistance des inhibiteurs de kinase de 1ère , 2ème et  3ème  génération 

 

Mutations de résistance secondaires de ALK 
et inhibiteurs de ALK  

  

1re 

génération 

 

2e génération 
3e génération 

 

  

 
Crizotinib 

(AMM) 
 

Alectinib 
Céritinib 
(AMM) 

Brigatinib 
(ATU) 

Lorlatinib (ATU) 

G1123S Résistant Sensible Résistant ND ND 

1151Tins Résistant Résistant Résistant Sensible Sensible 

L1152P/R Résistant Sensible Résistant Sensible Sensible 

C1156Y/T Résistant Sensible Résistant Sensible Sensible 

I1171T/N Résistant Résistant Sensible Sensible ND 

F1174C/L/V Résistant Sensible Résistant Sensible Sensible 

V1180L Résistant Résistant Sensible Sensible ND 

L1196M Résistant Sensible Sensible Sensible Sensible 

L1198F Sensible Résistant Résistant Sensible Résistant 

G1202R Résistant Résistant Résistant Sensible  Sensible 

S1206C/Y Résistant Sensible Sensible Résistant Sensible 

F1245C Résistant ND Sensible ND ND 

G1269A/S Résistant Sensible Sensible Sensible Sensible 

ASCO 2016 - D’après Gadgeel SM et al., abstracts 9007 et 9008,  



Efficacité thérapeutique des molécules de 2ème  

génération 

 Plus de « sanctuaire » anatomique (cerveau) ? 

NCI-H2228 (CBNPC avec réarrangement EML4-ALK greffés dans 

le cerveau de souris nudes) 

Jours après implantation 

Alectinib 60 mg/kg 

(n = 4) 
Crizotinib 100 mg/kg 
(n = 5) 
Solvant 

(n = 5) 
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Traitement 
J20-J45 

Gadgeel SM et al. Lancet Oncol 2014, 

15:1119-28  

Phase I 

Alectinib 

 

Efficacité sur 

localisation 

cérébrales 



• Facteurs de stratification 

– Stade IIIB/IV versus rechute 

– Chimiothérapie préalable (0 versus 1) 

– ECOG PS (0/1 versus 2) 

 

Étude J-ALEX : phase III alectinib vs. crizotinib 

Critères d’inclusion 
• Stade IIIB/IV  
• CBNPC ALK positif 
• ECOG PS 0-2 
• Métastases cérébrales 

asymptomatiques/traitée
s 

• ≤ 1 chimiothérapie 

Alectinib 300 mg x 2/j 
(n = 103) 

Crizotinib 250 mg x 2/j 
(n = 104) 

Critères de jugement 
• Principal 
  - Survie sans progression 
      (par revue indépendante) 

 
• Secondaires 
  - Survie globale 
  - Réponse 
  - PK 
  - QoL 
  - SSP cérébrale 
  - Toxicité 

Hypothèse : HR = 0,643 R 

1:1 

Congrès américain d’oncologie 2016 - D’après Nokihara H et al., abstr. 9008 

• Objectif principal : survie sans 

progression 



Alectinib (n = 83) Crizotinib (n = 90) 

ORR (IC95) 91,6 % (85,6-97,5) 
78,9 % (70,5-

87,3) 

RC ou RP 76 71 

Étude J-ALEX : phase III alectinib vs. crizotinib  

Alectinib (n = 103) Crizotinib (n = 104) 

ORR (IC95) 85,4 % (78,6-92,3) 70,2 % (61,4-79,0) 

RC ou RP 88 73 

Investigateurs  

Centralisée  

Réponse objective 
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Alectinib 
(n = 103) 

Crizotinib 
(n = 104) 

Événements, n (%) 25 (24,3 %) 58 (55,8 %) 

Médiane, mois  (IC95) NA (20,3-NA) 10,2 (8,2-12,0) 

p < 0,0001 

HR (IC99,6826) 0,34 (0,17-0,71) 

Étude J-ALEX : phase III alectinib vs. crizotinib 
Survie sans progression: > 2 ans !! 
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Crizotinib 
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Congrès américain d’oncologie 2016 - D’après Nokihara H et al., abstr. 9008 



Une stratégie séquentielle 

    



Activité du crizotinib chez les patients 

présentant un ré-arrangement ROS1 

• ROS1 en 6q22 

• Diagnostic par sonde FISH 
« break apart » 

• Exclusif de ALK, EGFR 

• Traitement par crizotinib 
250 mg matin et soir 

• Âge médian : 47 ans 

• 78 % non fumeurs 

• Tous adénocarcinomes 

•  1% des CBNPC 

 
ESMO 2012 - Ou SH et al., Abstr.1191PD 

VOLUME 18 | NUMBER 3 | MARCH 2012 nature medicine 



Activité du crizotinib chez les patients  

présentant un réarrangement ROS1 

ORR= 72% 

Durée médiane de réponse=17,6 mois 

  Médiane PFS=19,2 mois  

Phase I:  Shaw A. et al. 



J-1 début de traitement J30 de crizotinib 

Femme, jamais fumeuse, 30 ans, Chinoise en France depuis 10 ans 
    IHC+  et Transcrit ROS1-SDC4 



J-1 début de traitement 
CIVD, hémorragie alvéolaire 
PS=4, Réanimation Bichat 

J30 de crizotinib 
Ambulatoire:       

reprise du travail 

Femme, jamais fumeuse, 30 ans, Chinoise en France depuis 10 ans 
    IHC+  et Transcrit ROS1-SDC4 



La 2ème grande révolution thérapeutique dans 
les cancers broncho-pulmonaires: 

 L’immunothérapie 

L’excellence suprême consiste à casser 

la résistance de l’ennemi…sans 

combattre 

 
Sun Tzu (544-496 av JC) 

 

« L’Art de la Guerre » 



Le cycle de la réponse immunitaire aux cancers 

Libération des antigènes 
tumoraux 
Mort cellulaire immunogène 
Mort cellulaire silencieuse 

1 

Présentation de 
l’antigène tumoral 

TNF-a 

IL-1 
IFN-a 

CD40/CD40L 
CDN 
ATP 
HMGB1 
TLR 
IL-10 
IL-4 
IL-13 

2 

Amorçage et 
activation 

CD28/B7.1 
CD137/CD137L 
OX40/OX40L 
CD27/CD70 
HVEM 
GITR 
IL-2 
IL-12 
(CTLA-4)/B7.1 
PD-L1-PD-1 
PD-L1/B7.1 
Prostaglandine 

 

3 

Migration des cellules T aux tumeurs 
CX3CL1 
CXCL9 

CXCL10 
CCL5 

4 

Infiltration des cellules T 
dans les tumeurs 
LFA1/ICAM1 
Sélectines 
VEGF 
Récepteur de l’endothéline B 

5 

Reconnaissance des cellules 
tumorales par les cellules T  
Récepteurs de lympocytes T 
Répression de l’expression classe I 
HLA par les cellules cancéreuse 

6 

Destruction des cellules tumorales 
IFNg 

Contenu des granules des cellules T 
PD-L1/PD-1           LAG-3 
IDO                        Arginase 
TGF-b                     MICA/MICB 
BTLA                      B7/H4 
VISTA                     TIM3/P-lipides 

7 

Facteurs activateurs 

Facteurs inhibiteurs 

Chen D.S. & Hellmann I. Immunity  2013 



Le ciblage des points de contrôle immunitaires 

Phase d’amorçage Phase effectrice 

Cellule dendritique Lympho T Lympho T 
 Cellule  

Cancéreuse 

ganglion Tissu tumoral 

HLA TCR 

B7 CD28 

B7 CTLA4 

Signal activateur 

Inhibitor Signal 

HLA TCR 

PD-L1 PD-1 
Signal inhibiteur 

Anticorps Anti-PD-1 
ciblent les cellules  T 
infiltrant la tumeur 
(TILs) 
Anticorps Anti-PD-L1 
ciblent les cellules 
tumorales 

Anticorps Anti-
CTLA-4 ciblent les 
lymphocytes T 
périphériques des 
ganglions 

Signal inhibiteur 

 
PD-1 

 
CTLA-4 

Régule l’activité des 
cellules T effectrices 
dans les tissus et la 

tumeur 

Régule les étapes 
précoces de 

l’activation des 
lympho T 

Exprimé par toutes les 
cellules sanguines 

Exprimé 
exclusivement par les 

lympho T 

Expression induite c/o 
les autres lymphocytes: 
B et cellules NK… 



1/5ème des patients vivants à 10 ans !!!! 

40% des patients vivants à 3 ans sous anti-PD-1 

Preuve de principe de l’immunothérapie: le plateau de 

survie avec l’anticorps anti-CTLA-4 dans le mélanome 

métastatique 

Robert C et al. J Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 9503) 
 



• Nombre médian 

d’altérations moléculaires 
chez un fumeur atteint d’un 

cancer ayant consommé 

40 PA = 15 600 

• 1 PA = 365 paquets  

de cigarettes pendant 1 an 

Un paquet de tabac fumé = 1 mutation 

WCLC® 2013 – D’après Govindan R et al., abstr. PL05.1 

…et tabac => Inflammation +++  Rôle des inhibiteurs de checkpoint immunitaire 

Cancers des fumeurs ≠ cancers des non ou 
« petits » fumeurs 

=> autant de néo-épitopes antigéniques 



Charge mutationnelle et néo-antigènes 

• Mutations et néo-antigènes selon les cancers 

NGS: exome 

Lawrence MS et al. Nature 2013; 499: 214-18 
Rizvi NA et al., Science2015; 348: 124–128. 



Baseline Post C2 (Semaine 6) Post C12 (Semaine 36) 

Phase 1 Atezolizumab (Genentech)  
Soria et al. ECCO 2013 

Homme de 64 ans avec with épidermoïde rechutant après lobectomie inf. droite;  

cisplatine + gemcitabine, 

docetaxel,  

erlotinib;  

PD-L1 positif 
Hospital Universitario Vall d´Hebron (Cruz/Tabernero). 



N. Eng. J. Med. 2016; 375, sept 22  



Clinical use of the target: PD-L1 expression as a biomarker of 
response to anti-PD-1/anti-PD-L1 will need the standardization 

of many technical parameters ! 

% of patients 56 or 49% 25% 11% 48% 

Atezolizumab 



Brahmer J. et al. NEJM June 2015   

ASCO 2015, Spigel DR et al., abstr. 8009 

0 
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60 

80 
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 

Nivolumab 

espérance de vie  à 1 an = 42 % 

Médiane 9.2 mois 

Docétaxel 

espérance de vie à 1 an = 24 % 

Médiane 6.0 mois 

(%) 

HR = 0,59 
   p = 0,00025 

Inhibiteur de PD1 : Nivolumab (Phase 3, 2ème 
ligne, carcinomes bronchiques épidermoïdes) 

Plateau à 18 mois 

 = 30% des patients 

Checkmate 017 



La Lettre du Cancérologue 

n= 582 

Phase 3 trial Checkmate 057 comparing in 2nd line setting  
nivolumab to docetaxel in non-squamous NSCLC 

≥10% PD-L1 expression level 

HR (95% CI) = 0.40 (0.26, 0.59) 

24 21 18 15 12 9 6 3 0 27 

100 

90 

80 

70 

60 

50 

40 

30 

10 

0 

20 

mOS (mo) 

Nivo 19.4 

Doc 8.0 

Borghaei H et al. NEJM 2015 
Paz-Ares et al, ASCO 2015 



La Lettre du Cancérologue Borghaei H et al. NEJM 2015, 373:1627-39.  

Nivo (n = 292) Doc (n = 290) 

mOS, months 12.2 9.4 

1-year OS, % 51 39 

18 months-OS, % 39 23 

No events/no patients, n/N 206/292 236/290 

HR (IC96) = 0.73 (0,59-0,89) 

p = 0.0015 

Months 

1-year OS = 51 % 

18 months-OS = 39 % 

1-year OS = 39 % 

18 months- OS= 23 % 

Nivolumab 

Docétaxel 

292 232 194 169 146 123 62 32 9 0 0 

290 244 194 150 111 88 34 10 5 0 0 

292 233 195 171 148 128 107 55 27 4 0 

290 244 194 150 111 89 61 23 6 4 0 

Nivolumab 

Docétaxel 

Nivolumab 

Docétaxel 

Patients at risk (OS at 18 months) 

Patients at risk (OS at 18 months) 

n= 582 

Essai de phase 3 Checkmate 057 comparant en 2ème ligne,                
le nivolumab au docetaxel dans les CBNPC non-épidermoïde 



ESMO, Copenhague, dimanche 9 octobre 2016, 16h30 

La 2ème révolution en marche 

1ère ligne anti-PD-1 (Pembrolizumab) vs. Chimiothérapie à base de sel de platine 



ESMO 2016 
Sunday 9 oct 

+ Maintenance 

15% des 
patients sont 

éligibles 



80,2% en vie à 6 mois 
72% en vie à 12 mois 

..en première ligne, c/o patients avec > 50% de cellules PDL1+ 

Médiane SSP = 10,3 vs. 6 mois 

48% de contrôle  à 1 an vs. 15% 
45% de RO vs. 28% 



… le plateau pourra-t-il être obtenu dans les CBNPC ? 

 

Seuls les essais cliniques contrôlés le diront 



Ce qu’il faut retenir (I): 
1er point: le diagnostic moléculaire des adénocarcinomes a         
révolutionné la prise en charge, avec des          
thérapeutiques ciblées dirigées contre des protéines         
mutées dans 15% des cas: on ne peut plus initier un 
traitement sans le résultat ! 

3ème point: l’Immunothérapie par inhibiteurs des points de 
contrôle immunitaire est en passe de révolutionner la prise 
en charge des cancers bronchiques en 2ème et 1ère ligne…. 
Mais pour 15 à 25% seulement des CBP. L’IHC PD-L1 sera 
recherchée pour les adénoK et en 1ère ligne 

2ème point: les mécanismes de résistance sont de mieux en 
mieux compris avec des molécules de 2ème et 3ème 
génération efficaces sur ces mutants résistants, allongeant 
d’autant la survie des patients: la re-biopsie ou la « biopsie 
liquide » est impérative 



Ce qu’il faut retenir (II): 
Pour tous les autres (50 à 60%) la chimiothérapie classique 
reste le standard…avec la maintenance de première ligne qui a 
permis le gain de survie sans progression et de survie globale 
le plus important depuis 30 ans 

Essai AVAPERL Essai PARAMOUNT 



Ce qu’il faut retenir (III): 
Pour tous les autres (50 à 60%) la chimiothérapie classique 
reste le standard…avec des traitements de 2ème et 3ème ligne 
qui participent à l’amélioration du pronostic: Docetaxel, 
Pemetrexed, Taxol-Avastin….  

Paclitaxel hebdo + bévacizumab  

SSP médiane : 5,4 mois ; IC95 : 4,6-7,1 

 

Docétaxel  

SSP médiane : 3,9 mois ; IC95 : 2,7-5,3 

HR = 0,62 (0,44-0,87) 

p = 0,006 

0 

0,2 

0,4 

0,6 

0,8 

1,0 

0 5 10 15 20 25 

Mois 

Cortot A. et al. ASCO 2016 



05-01 

44.5% vs. 25.4% 1-year OS 
Median 10.3 vs. 6.3 

Quoix E. , Zalcman G. et al. Lancet 2011 

> 40% des CBNPC 

« Personne n’est assez âgé qu’il 
ne souhaite vivre une année de 
plus » 
Nemo enim est tam senex qui 
se annum non putet posse 
vivere 
 
De Senecte 
Cicero, 44 av. JC 

Ce qu’il faut retenir (IV): 
Les sujets âgés de >70 ans, non mutés 



gerard.zalcman@aphp.fr 
 

« Financial Toxicity » 

mailto:gerard.zalcman@aphp.fr


 



La thérapeutique ciblée en 1ère ligne ! 

Le problème:  1) les décès toxiques sous CT ( 1 à 4% !!) 

                       2) la progression rapide après chimio…avec méta invalidante 

                       3) A l’inverse: chimio toujours efficace après TKI 

En cancérologie solide, toujours le Tt le plus 

efficace en 1ère ligne…car le risque après est de 

ne pas le recevoir !! 



châtaignier 

L’hétérogénéité tumorale n’est qu’un facteur tardif de résistance 
En cas de mutation addictive: modèle du palmier= dominance clonale 

EGFR, ALK, ROS1 

Tronc 

commun 

Yap TA et al. Science Translat. Med. 2012; 4:1-4   

C. Swanton 
Francis Crick Institute 
University College London, UK 

Evènements génétiques du tronc: présents dans toutes les cellules 
cancéreuses: trunk drivers 

Evènements génétiques branchés: présents dans certaines cellules 
cancéreuses 

                                                               => dynamique dans le temps 



Résistance IIaire aux anti-PD<<1 

Emergence de résistances IIaires c/o certains les répondeurs porteurs de mélanomes 

Mutations inactivatrices 
de JAK1 et JAK2 (voie IFNg) 

(avec perte de l’autre 
allèle respectivement sur 
les chromosomes 1 et 9 

Micro-délétion 
inactivatrice du gène de la 

b2-microglobuline 
(présentation classe I HLA) 

Résistance Iaire: mutation PTEN ,  
b-caténine? 

Peng W et al. Cancer Discov. 2016 
Koyama Nat Comm. 2016 Zaretsky JM et al. NEJM 2016;375: 819-29  



Le futur ? 

Mellman I Nature 2011 



Rôle du microbiote intestinal dans la 
réponse à l’immunothérapie  

peptides antigéniques partagés par certaines bactéries et la tumeur  
                         Bifidus, Burkhoderia cepacia, Bacteroïdes fragilis…. 

Zitvogel L, Kroemer G. et al. 

Variations individuelles du microbiote 

Anti-CTLA4 
Anti-PD-1 



Un taux de décès/ 100 000, standardisé sur l’âge, 2,5 fois supérieur en 

France par rapport au Royaume Uni chez l’homme, 2 fois chez la femme 


