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CONFLITS 
D’INTÉRÊT

Aucun conflit à déclarer



OBJECTIFS

Revoir brièvement la pharmacologie de 
l’immunothérapie dans le traitement du cancer;

Discuter des nouveaux usages cliniques de cette 
classe de médicaments;

Aborder certaines données décevantes 
concernant l’immunothérapie du cancer;

Présenter les cibles thérapeutiques à venir;

Discuter des réactions indésirables causées par 
l’immunothérapie.



PHARMACOLOGIE 101… OU PLUTÔT PD-(L)1 ET CIE

Tiré du site: 
www.hegasy.de



ENCORE UNE ANNÉE FASTE POUR 
L’IMMUNOTHÉRAPIE
• Mélanome malin

• Carcinome épidermoïde cutané

• Carcinome de Merkel

• Une première : le cancer du sein

• CPNPC… et oui encore!

• Carcinome rénal

• Cancer urothélial

• CPPC



MÉLANOME MALIN

Mélanome adjuvant
• Nivolumab X 1 an

• Pembrolizumab X 1 an

Mélanome métastatique
• Données de survie à 5 ans de 

l’étude Checkmate 067



NIVOLUMAB ADJUVANT : CHECKMATE-238

• Inscrit à la LE en mai 2019

• RCT, phase III, 906 patients

• Mélanome de stade IIIb, IIIc ou IV complètement 
réséqué

• Randomisés à 1 an de nivolumab 3 mg/kg IV q 2 
semaines ou ipilimumab 10 mg/kg IV q 3 
semaines X 4 doses puis q 12 semaines

• Objectif principal : Survie sans récidive

• Mise à jour des données: Weber, ASCO 2018, 
abstract 9502 Novembre 2017



CHECKMATE-238 RÉSULTATS (2018) 

Paramètre d’efficacité Nivolumab Ipilimumab RRI (IC95%) et valeur p

Survie médiane sans 
récidive

30,8 mois 24,1 mois 0,66 (0,54-0,81)
P<0,001

Survie sans récidive 
estimée à 30 mois

60,4% 44,4% -

Résultats obtenus avec une durée minimale de suivi de 24 mois



PEMBROLIZUMAB ADJUVANT : KEYNOTE-054

• Évaluation favorable de l’INESSS en juin 2019 –
ministre sursoit

• Étude de phase III, multicentrique, randomisée 
et contrôlée contre placébo

• 1019 patients

• Mélanome de stade III ou IV complètement 
réséqué

• Sujets randomisés à pembrolizumab 200mg IV 
q3 semaines X 18 doses ou placebo

Avril 2018



RÉSULTATS : KEYNOTE-054



RÉSULTATS : KEYNOTE-054



IPILIMUMAB + 
NIVOLUMAB OÙ 
EN SOMMES-
NOUS EN 2019?

Inscrit à la LE pour le traitement de 1ère

intention du mélanome métastatique 
pour les patients avec un statut PD-L1 de 
moins de 5%  en mai 2019

Réévaluation par l’INESSS et modification 
du critère de remboursement en octobre 
2019 : régime permis peu importe le taux 
d’expression du PD-L1

Impact budgétaire significatif pour 
certains établissements



DONNÉES DE SURVIE À 5 ANS DE L’ÉTUDE CHECKMATE 067



DONNÉES DE SURVIE À 5 ANS DE L’ÉTUDE 
CHECKMATE 067

Paramètre Ipi+nivolumab Nivolumab Ipilimumab RRI (IC95%) Commentaire

Durée médiane de 
survie globale

> 60 mois 36,9 mois 19,9 mois 0,52 (0,42-0,64)
0,63 (0,52-0,76)
0,83 (0,67-1,03)

Ipi+nivo vs ipi
Nivo vs ipi
Ipi+nivo vs nivo

Taux de survie à 
5 ans

52% 44% 26%

Durée médiane de 
SSP

11,5 mois 6,9 mois 2,9 mois 0,42 (0,35-0,51)
0,53 (0,44-0,64)
0,79 (0,64-0,96)

Ipi+nivo vs ipi
Nivo vs ipi
Ipi+nivo vs nivo

Taux de SSP à 5 ans 36% 29% 8%



CARCINOME 
ÉPIDERMOÏDE 
CUTANÉ

Cémiplimab (Libtayo®)

Nouvelle immunothérapie : anti-PD1

Rationnelle : Aucune thérapie systémique n’est approuvée 
pour ce type de cancer. Le fardeau mutationnel tumoral est 
élevé ce qui laissait présager une certaine efficacité de 
l’immunothérapie.

En évaluation à l’INESSS



CÉMIPLIMAB

• Publication des résultats de 
la cohorte d’expansion de 
l’étude de phase I et de la 
phase II de l’étude

• Phase I : patients avec 
maladie localement avancée 
ou métastatique 

• But : déterminer la DMT

• Phase II : maladie 
métastatique uniquement

• But : RTO

Juin 2018



CÉMIPLIMAB



CÉMIPLIMAB



CARCINOME DE MERKEL

• Avelumab = anti PDL1

• Carcinome de Merkel = cancer cutané rare, 
agressif et à mauvais px lors de maladie avancée

• Historiquement : doublet de platine comme 
unique traitement

• Actuellement, avelumab remboursé en 
traitement de 2e intention du carcinome de 
Merkel

Lancet Oncology, 2016

• Etude JAVELIN Merkel 200

• Essai de phase II, non-comparatif de 88 patients

• Carcinome de Merkel métastatique, réfractaire à 
la chimiothérapie

• Avelumab 10 mg/kg IV q 2 semaines ad 
progression

• Objectif principal : RTO



ÉTUDE JAVELIN MERKEL 200 : 
RÉSULTATS

Taux de survie sans 
progression es�mé à 6 mois 40 % (IC95 % : 29 % à 50 %) 

Taux de survie globale es�mé 
à 6 mois 69 % (IC95 % : 58 % à 78 %) 



ÉTUDE JAVELIN MERKEL 200 : 
RÉSULTATS

Taux de survie sans 
progression es�mé à 6 mois 40 % (IC95 % : 29 % à 50 %) 

Taux de survie globale es�mé 
à 6 mois 69 % (IC95 % : 58 % à 78 %) 

Perspectives futures de l’avelumab en 
carcinome de Merkel : intéressantes 



UNE PREMIÈRE : LE CANCER DU SEIN

• En évaluation à l’INESSS actuellement

• RCT de phase III, 902 patientes

• Cancer du sein métastatique ou inopérable

• Triple négatif

• Objectif principal : SSP et SG pour la population ITT et la 
population PDL1+

Nab-paclitaxel 100 mg/m2 jours 1, 8, 15 +/-
atézolizumab 840mg  jours 1-15  ou placebo ad 

progression
Cycles de 28 jours

Novembre 2018



IMPASSION 130 : RÉSULTATS SSP



IMPASSION 130 : RÉSULTATS SG



CPNPC… ET 
OUI 
ENCORE!

Pembrolizumab et 
chimiothérapie en 1ère

intention du CPNPC 
métastatique

Épidermoïde

Non-épidermoïde

Durvalumab en 
entretien après la 

chimioradiothérapie



CPNPC MÉTASTATIQUE ÉPIDERMOÏDE

• Évaluation favorable de l’INESSS : ministre 
sursoit

• RCT de phase III, 559 patients

• CPNPC métastatique, naïf à tout traitement

• Sel de platine + paclitaxel ou nab-paclitaxel X 4 
cycles avec ou sans pembrolizumab 200mg IV q 
3 semaines X max 35 cycles

• Objectifs principaux : SG et SSP

Novembre 2018



KEYNOTE-407: RÉSULTATS



KEYNOTE-407: RÉSULTATS



CPNPC MÉTASTATIQUE NON-ÉPIDERMOÏDE

• Évaluation favorable de l’INESSS : ministre 
sursoit

• RCT de phase III, 616 patients

• CPNPC métastatique, EGFR -, ALK – naïf à tout 
traitement

• Sel de platine + pemetrexed X 4 cycles avec ou 
sans pembrolizumab 200mg IV q 3semaines X 
max 35 cycles 

• Maintenance de pemetrexed pour tous

• Objectifs principaux : SG et SSP

Mai 2018



KEYNOTE-189: RÉSULTATS



KEYNOTE-189: RÉSULTATS



UNE QUESTION DEMEURE 

Quoi faire avec les patients dont 
la tumeur exprime le PDL1 à 
50% ou plus?



DURVALUMAB POST RADIO-CHIMIO

• Inscrit à la LE en octobre 2019

• RCT de phase III

• 713 sujets randomisés

• Patients atteints d’un CPNPC de stade III traité 
par radiochimiothérapie

• Randomisé à un an de durvalumab 10 mg/kg IV 
q 2 semaines ou un placebo

• Objectifs principaux : SG et SSP



ÉTUDE PACIFIC : RÉSULTATS



ÉTUDE PACIFIC : 
RÉSULTATS



CARCINOME RÉNAL : IPILIMUMAB + NIVOLUMAB
• Inscription à la LE en mai 2019
• Traitement de 1ère intention du cancer 

rénal à cellules claires

• RCT de phase III, 1096 patients
• Objectif principal : SG, RTO, SSP dans la 

population à pronostic intermédiaire ou 
mauvais

Ipilimumab 1 mg/kg + nivolumab 3 mg/kg 
IV q 3 semaines X 4 doses suivi de 
nivolumab 3 mg/kg IV q 2 semaines ad 
progression

OU

Sunitinib 50 mg PO 28/42 jours ad 
progression



SCORE IMDC : COMMENT LE CALCULER

Présence de :
• < 1 an entre le diagnostic et 

l’initiation d’un traitement
systémique

• Karnofsky < 80%

• Hémoglobine < LIN

• Hypercalcémie

• ANC > LSN

• PLT > LSN

Score 
calculé

Pronostic Durée 
médiane de 

survie

0 Bon 43,2 mois

1-2 Intermédiaire 22,5 mois

≥ 3 Mauvais 7,8 mois

Heng 2013



CHECKMATE 214: RÉSULTATS

Survie globale

Survie sans progression



CHECKMATE 214: RÉSULTATS



QDV



CARCINOME RÉNAL : PEMBROLIZUMAB + AXITINIB

• En évaluation à l’INESSS
• Traitement de 1ère intention du cancer rénal à 

cellules claires
• RCT de phase III, 861 patients
• Objectif principal : SG, SSP
• Analyse intérimaire des résultats

Pembrolizumab 200mg IV q 3 semaines (max 35 
cycles) + axitinib 5mg BID ad progression

OU

Sunitinib 50 mg PO 28/42 jours ad progression Mars 2019



KEYNOTE-426 : RÉSULTATS SG



KEYNOTE-426 : RÉSULTATS SSP



RÉSUMONS!

• Mélanome malin

• Adjuvant : Nivolumab X 1 an (LE)

• Adjuvant : pembrolizumab X 1 an (évaluation INESSS)

• Métastatique : Ipi+nivo (LE)

• Carcinome épidermoïde cutané avancé/métastatique 

• Cémiplimab (évaluation INESSS)

• Carcinome de Merkel avancé/métastatique

• Avelumab 2e intention (LE)

• Cancer du sein inopérable/métastatique triple négatif

• Atézolizumab + nab-paclitaxel (Évaluation INESSS)

• CPNPC métastatique

• Épidermoïde : pembrolizumab + sel de 
platine/paclitaxel (ministre sursoit)

• Non-épidermoïde : pembrolizumab + sel de 
platine/pemetrexed (ministre sursoit)

• CPNPC stade III post radiochimio

• Durvalumab X 1 an (LE)

• RCC métastatique

• Px mauvais ou intermédiaire : ipi-nivo (LE)

• Tous px : pembro-axitinib (évaluation INESSS)



L’IMMUNOTHÉRAPIE, C’EST EFFICACE PARTOUT 
NON?



Cancer urothélial: pembrolizumab en 1ère

intention

CPPC-E : chimio+ atézolizumab en 1ère

intention 

Carcinome hépatocellulaire : nivolumab
ou pembrolizumab en maladie R/R

Cancer de la prostate : ipilimumab en 
maladie avancée



PARENTHÈSE SUR 
LE 

PEMBROLIZUMAB

Indication reconnue par Santé Canada

Pour le traitement, en monothérapie, des adultes atteints de l’un 
des cancers non résécables ou métastatiques associés à une forte 
instabilite ́ microsatellitaire (IMS) ou
à une déficience du système de réparation des mésappariements
(SRM) suivants :

• Cancer colorectal caractérise ́ par des tumeurs ayant progressé
après un traitement avec une fluoropyrimidine, de l’oxaliplatine
et de l’irinotécan;

• N=61, suivi médian de 13,2 mois, RTO 28%, durée médiane de la 
réponse non-atteinte

• 82% des patients en réponse à 6 mois et plus

• Cancer de l’endomètre caractérise ́ par des tumeurs ayant 
progressé après un traitement antérieur et qui ne peut être
traité d’aucune autre manière acceptable. 

• N=24, suivi médian de  8,4 mois, RTO 54$, durée médiane de la 
réponse non-atteinte

• 100% des patients en réponse à 6 mois et plus



LA DOUBLE IMMUNOTHÉRAPIE, C’EST TOXIQUE 
HEIN?
L’EXPÉRIENCE CHU DE QUÉBEC – UNIVERSITÉ LAVAL AVEC LA DOUBLE-IMMUNOTHÉRAPIE



PERSPECTIVES FUTURES



BTLA

LAG-3

TIM-3

VISTA

CD47

CD40ICOS

CD-28 GITROX40

4-1BB

Cibles potentielles



CONCLUSION

• L’immunothérapie demeure importante dans le 
traitement de plusieurs types de cancers

• Ce n’est que la pointe de l’iceberg

• Plusieurs études en cours : nouveaux sites tumoraux

• Nouvelles cibles à l’étude

• Nouvelles combinaisons à l’étude

• Facteurs prédictifs de réponse ne sont que partiellement 
connus

• L’accès aux traitements se fait de plus en plus 
rapidement… trop rapidement?

• L’innocuité de la classe est mieux maitrisée 

• Certaines études déçoivent… défient nos hypothèses

• Seule certitude : sujet chaud pour les années à venir!


	Nouveautés en immunothérapie : �de la tête aux pieds
	Conflits d’intérêt
	Objectifs
	Pharmacologie 101… ou plutôt PD-(L)1 et cie
	Encore une année faste pour l’immunothérapie
	Mélanome malin�
	Nivolumab adjuvant : Checkmate-238
	Checkmate-238 résultats (2018) 
	pembrolizumab adjuvant : KEYNOTE-054
	Résultats : keynote-054
	Résultats : keynote-054
	Ipilimumab + Nivolumab où en sommes-nous en 2019?
	Données de survie à 5 ans de l’étude CHECKMATE 067
	Données de survie à 5 ans de l’étude CHECKMATE 067
	Carcinome épidermoïde cutané��
	Cémiplimab
	Cémiplimab �
	Cémiplimab
	Carcinome de Merkel�
	Étude Javelin merkel 200 : résultats
	Étude Javelin merkel 200 : résultats
	Une première : le cancer du sein�
	Impassion 130 : résultats SSP
	Impassion 130 : résultats Sg
	CPNPC… et oui encore!�
	CPNPC métastatique épidermoïde
	Keynote-407: résultats
	Keynote-407: résultats
	CPNPC métastatique non-épidermoïde
	Keynote-189: résultats
	Keynote-189: résultats
	Une question demeure 
	Durvalumab post radio-chimio
	Étude pacific : résultats
	Étude pacific : résultats
	�Carcinome rénal : Ipilimumab + nivolumab�
	Score IMDC : comment le calculer
	Checkmate 214: résultats
	Checkmate 214: résultats
	QdV
	Carcinome rénal : pembrolizumab + axitinib
	KEYNOTE-426 : résultats SG
	KEYNOTE-426 : résultats SSP
	Résumons!
	L’immunothérapie, c’est efficace partout non?
	Diapositive numéro 46
	Parenthèse sur le pembrolizumab
	La double immunothérapie, c’est toxique hein?
	Perspectives futures
	Diapositive numéro 50
	conclusion

