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 Les « Check-points » inhibiteurs

 Résultats préliminaires disponibles

 Perspectives.
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Rationnel

Concept d’immunosurveillance et 
d’immunoediting: les 3E
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Rationnel

Intervention de l’immunité innée et 
acquise

Mellman, Nature 2011
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Principaux mécanismes d’échappement

Vesely M.D. et al, Ann Rev Immunol 2011
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Immunogénicité des tumeurs:
Théorie des Néoantigènes

Adapté de Lawrence et al, Nature 2013
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 Infiltrat lymphocytaire: TILS

 Signatures Immunes pronostiques

 PD1 et PDL1: facteurs pronostiques

Implication du système immunitaire au 
cours du cancer du sein: arguments



8

Différents types de TILs

Salgado R et al , Ann Oncol 2014



 TILS corrélés à un meilleur pronostic
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Plusieurs signatures « immunologiques »
Pronostiques
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Différents types d’immunothérapies 
dans le traitement du cancer

Galuzzi et al Oncotarget 2014



 Action des cytotoxiques en partie par un mécanisme 
immunologique:  Différences selon les molécules

Zitvogel et al, Nat Immunology



 Action du Trastuzumab en partie médiée par l’activation du 
système immunitaire

Bianchini and Giani, Lancet Oncol 2014
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Différentes approches en 
immunothérapie ciblant les Ly T

Martin SD et al Ann Oncol sous presse



Pardoll et al Nat Rev Cancer 2012

 Activation des lymphocytes T: Synapse Immunologique
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Activation des lymphocytes T: 
« priming »

Ribas A   NEJM 2015
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Activation des Lymphocytes T: phase 
effectrice 

Ribas A   NEJM 2015
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Multiples études positives

Efficacité dans de multiples types tumoraux;

Cancer de la vessie, rein, NSLC, SCLC, Cancer MSI-High, Maladie de 

Hodgkin

Testés en pratique dans tous les types tumoraux
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Stratégies d’activation des Ly T 
effecteurs

Ou la combinaison des 2
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Agonistes sur les activateurs
Anticorps bloquants sur les inhibiteurs

Mellman I, Nature 2011
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Molécules actuellement en 
développement

Topalian et al, Cancer cell 2015
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 Les pseudo-progressions

 Le « spider plot » 

Particularités des évaluations sous 
immunothérapies
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Historique: Observations cliniques sous 
Ipilimumab les « Pseudo-progressions »

Wolchok et al JNCI 2010

Patient atteint de 

mélanome 

Évolution sous 

Ipilimumab
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Effet « classe » des « check-point 
inhibiteurs »

Cancer bronchique non a petites cellules: Evolution sous anti-PD1 

Topalian et al NEJM 2012
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Données histologiques

Wolchok et al Clin Can Res 2009

• Métastase pulmonaire de 

mélanome sous Ipilimumab

avec augmentation de taille

• Flèche blanche infiltrat 

lymphocytaire

• Flèche noire: zone de 

nécrose.

• Plus de tissu tumoral
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« Spider Plot » représentation 
dynamique pour chaque patient

Topalian et al NEJM 2012
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Toxicités des « check-point » 
inhibiteurs

Mellman I et , Nature 2011



 Toxicités des « check-point inhibiteurs »
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Pneumopathies interstitielles

Naidoo J et al abstract ESMO2015
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Pneumopathies entre 2 et 5%

Naidoo J et al abstract ESMO/ECCO 2015
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Anomalies Radiologiques

Naidoo J et al abstract ESMO/ECCO 2015
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Naidoo J et al abstract ESMO2015
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Naidoo J et al abstract ESMO/ECCO 2015
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Toxicités de classe: Maladies auto-immunes
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Essais en cours dans le cancer du sein

Gingras  et al, Clinical Advances in Hematology & 

Oncology 2015
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 Cancer du sein Triple négatif

 HER2+

 Luminales ?

Quels sous types
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Quels sous-types?

Kroemer et al , Nat Med 2015
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Cancers du sein Triple négatifs

Cancers du sein Triple négatifs
En plus des TILS: taux de mutations 
élevés dans les cancer triples négatifs



La Lettre du Cancérologue

La Lettre du Sénologue
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• Positivité de PD-L1 : 58 % des patientes testées avaient des tumeurs PD-L1+

• Traitement : 10 mg/kg i.v. Q2W

• Évaluation de la réponse : toutes les 8 semaines par RECIST v1.1

Pembrolizumab chez les patientes atteintes 

d’un cancer du sein triple-négatif KEYNOTE-12

Triple-négatifsMéthodologie

• Cancer du sein  en récidive 

ou métastatique RO–/RP–

/HER2–

• ECOG PS 0-1

• Tumeur PD-L1+ 

• Pas de traitement corticoïde 

systémique

• Pas de maladie auto-

immune (active ou 

antécédent)

• Pas de métastase cérébrale 

active

Pembrolizumab

10 mg/kg 

/2 sem.

Réponse complète

Réponse partielle 

ou maladie 

stabilisée

Progression 

confirmée

Arrêt autorisé

Traitement pendant 

24 mois ou jusqu’à 

progression ou 

toxicité intolérable

Arrêt

Les Coups de cœur 2014 – D’après Nanda R et al., abstr. S1-09 actualisé



La Lettre du Cancérologue

La Lettre du Sénologue
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Pembrolizumab chez les patientes atteintes 

d’un cancer du sein triple-négatif 

Triple-négatifs

Meilleure réponse globale (RECIST v1.1, revue centralisée)

Résultats

Patientes évaluables

(n = 27)

Réponse globale, n (%) 5 (18,5)

Meilleure réponse globale, n (%)

Réponse complète 1 (3,7)

Réponse partielle 4 (14,8)

Maladie stabilisée 7 (25,9)

Maladie progressive 12 (44,4)

Patientes non évaluées 3 (11,1)

Les Coups de cœur 2014 – D’après Nanda R et al., abstr. S1-09 actualisé



La Lettre du Cancérologue

La Lettre du Sénologue
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Pembrolizumab chez les patientes atteintes 

d’un cancer du sein triple-négatif 

Triple-négatifs

Variation depuis l’inclusion des lésions ciblées (revue centralisée)

Résultats

Sous traitement

Traitement arrêté

Les Coups de cœur 2014 – D’après Nanda R et al., abstr. S1-09 actualisé

Semaines



La Lettre du Cancérologue

La Lettre du Sénologue
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• Temps médian de traitement par pembrolizumab : 59,5 jours (1-383)

• Événements indésirables de grade 3 liés au traitement : anémie (n = 1), 

maux de tête (n = 1), méningite aseptique (n = 1) et fièvre (n = 1)

• Événement indésirable de grade 4 lié au traitement :

baisse du fibrinogène sanguin (n = 1)

• Événement indésirable lié au traitement ayant conduit au décès :

coagulation intravasculaire disséminée

Pembrolizumab chez les patientes atteintes 

d’un cancer du sein triple-négatif 

Triple-négatifs

Effets indésirables

Résultats

Les Coups de cœur 2014 – D’après Nanda R et al., abstr. S1-09 actualisé

Patientes évaluables

(n = 32)

Tous grades, n (%) 18 (56,3)

Grade 3, n (%) 4 (12,5)

Grade 4, n (%) 1 (3,1)

Sérieux, n (%) 3 (9,4)

Décès dû au traitement, n (%) 1 (3,1)
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Keynote-12



Inhibition of PD-L1 by 

MPDL3280A leads 

to clinical activity in patients 

with metastatic triple-negative 

breast cancer
LA. Emens et al., PD1-06



 MPDL3280A

 Anticorps monoclonal  anti-PD-L1

 Humain, avec fragment Fc modifié

 Phase I multicentrique avec une cohorte de cancers du sein 
métastatiques TPN avec expression de PD-L1 (TILs+ en IHC)

 Patients (N= 12)

 Atteinte viscérale (foie) pour 4 patientes (33%)

 92% pré-traitées par au moins 2 lignes de CT 

• Anthracyclines (95%)

• Taxanes (75%)

• Platine (42%)

Inhibition of PD-L1 by MPDL3280A

LA. Emens et al., SABCS 2014, PD1-06



 Evénements indésirables reliés au traitement

 Grade 3-4 = 8% (1 insuffisance surrénale)

 Evénements indésirables immunologiques

• (1 épisode Fièvre grade 2) 

 Pas de décès toxique

 9 patientes évaluables pour la réponse

 3 réponses objectives (33% ; 1 RC et 2 RP)

 Obtenue dans les 6 semaines pour les 3 patientes

 2 réponses supplémentaires mais avec apparition de nouvelles lésions
(pseudoprogression ?)

 Durée médiane de réponse non atteinte

Inhibition of PD-L1 by MPDL3280A

LA. Emens et al., SABCS 2014, PD1-06



AVELUMAB (MSB0010718C), AN ANTI-PD-L1 
ANTIBODY, IN PATIENTS WITH LOCALLY 

ADVANCED OR METASTATIC BREAST CANCER: 
A PHASE IB JAVELIN SOLID TUMOR TRIAL

DIRIX L.Y. et al. – S1-04 



Anti-PD-L1 et cancer du sein métastatique : design

Objectifs

 Sécurité-tolérance

 Meilleure réponse
objective 
(RECIST 1.1)

 PD-L1 expression 
(IHC)

Dosage

 Avelumab

 10 mg/kg/IV

 Toutes les 2 
semaines

 Jusqu’à
progression

Patients

 Cancer du sein métastatique
ou localement avancé
réfractaire ou progressant
après traitement standard

 < 3 lignes cytotoxiques

 Anthracyclines et taxanes
préalables

 Biopsie ou spécimen
chirurgical disponible

 PS 0-1

 Pas de sélection
sur  l’expression PD-L1

 Pas de sélection
sur le sous-type moléculaire
(HER2/ER/PR)

Dirix LY et al., SABCS 2015, S1-04



Anti-PD-L1 et cancer du sein métastatique : 
patients

Caractéristiques N=168

Âge médian, années (range) 53 (31-81)

ECOG PS, n (%)
0
1

83 (49,4)
85 (50,6)

Sous-types moléculaires, n (%)
TNBC
HER2-/ER ou PR+
HER2+
UK

58 (34,5)
72 (42,9)
26 (15,5)
12 (7,1)

Nombre de lignes préalables
(hors adj/néo-adj)

> 3
2
< 1
Nombre médian (range)

88 (52,4)
35 (20,8)
45 (26,8)
3 (0-10)

Intervalle médian diagnostic 
métastase – tumeur primitive
Mois (range) 21,6 (0,7-176)

Caractéristiques N=58

Âge médian, années (range) 52,5 (31-80)

ECOG PS, n (%)
0
1

33 (56,9)
25 (43,1)

Nombre de lignes préalables
(hors adj/néo-adj)

> 3
2
< 1

13 (22,4)
16 (27,6)
29 (50)

Intervalle médian diagnostic 
métastase – tumeur primitive
Mois (range) 13,2 (0,7-176,8)

Population TNBC 

Dirix LY et al., SABCS 2015, S1-04



Anti-PD-L1 et cancer du sein métastatique : 
toxicités

Nombre de patients avec EI EI reliés au traitement, n (%)
EI reliés au traitement, 

grade 3-4 n (%)

Toute toxicité liée au traitement 115 (68,9) 23 (13,7)

Fatigue 32 (19,0) 3 (1,8)

Réaction à l’injection 24 (14,3) 0

Nausées 22 (13,1) 0

Diarrhées 15 (8,9) 0

Arthralgies 13 (7,7) 1 (0,6)

Anorexie 12 (7,1) 0

Syndrome pseudo-grippal 11 (6,5) 0

GGT increase 4 (2,4) 3 (1,8)

Hépatite auto-immune 3 (1,8) 3 (1,8)

Anémie 3 (1,8) 3 (1,8)

Dirix LY et al., SABCS 2015, S1-04



Anti-PD-L1 et cancer du sein métastatique : 
efficacité

Meilleur réponse globale
Population globale

n=168
Population TNBC

n=58

CR, n(%) 1 (0,6) 0

PR, n(%) 7 (4,2) 5 (8,6)

SD†, n(%) 39 (23,2) 13 (22,4)

PD, n(%) 106 (63,1) 38 (65,5)

Non-evaluable‡, n (%) 15 (8,9) 2 (3,4)

ORR, % (95% CI) 4,8 (2,1 – 9,2) 8,6 (2,9 – 19,0)

DCR§, % 28,0 31,0

CR = complete response, PR= partial response, SD = stable disease, 
PD = progressive disease, ORR = overall response rate, DCR = disease control rate, CR+PR+ SD 

Dirix LY et al., SABCS 2015, S1-04



Anti-PD-L1 et cancer du sein métastatique : 
efficacité

 5 des 8 répondeurs sont des TNBC

 Quelques réponses dans les autres
sous-types…

 Durables (médiane = 28,7 semaines)

Dirix LY et al., SABCS 2015, S1-04

Réponse selon le sous-type
PD-L1 expression

(total évaluable = 48)
n/N1† (%) 95% CI

TNBC 5/58 (8,6) 2,9 - 19,0

HER2-/ER+ or PR+ 2/72 (2,8) 0,3 - 9,7

HER 2+ 1/26 (3,8) 0,1 - 19,6
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Anti-PD-L1 et cancer du sein métastatique : 
efficacité

 Réponse selon l’expression PD-L1
Population globale

Association significative
entre le taux de réponse
et l’expression de PD-L1 
par les cellules immunes 
intra-tumorales (“hot-
spot”)

Dirix LY et al., SABCS 2015, S1-04

PD-L1 expression
(total evaluable = 136)*

PD-L1+, n/N1† (%) PD-L1-, n/N1† (%) p-value‡

≥ 1 % tumor cells cut-off 3/85 (3,5) 4/51 (7,8) 0,425

≥ 5 % tumor cells cut-off 1/23 (4/3) 6/113 (5,3) 1,000

≥ 2,5 % tumor cells cut-off 0/3 (0) 7/133 (5,3) 1,000

≥ 10 % immune cell « hotspost » cut-off 4/12 (33,3) 3/124 (2,4) 0,001

Population TNBC
PD-L1 expression

(total evaluable = 48)
PD-L1+, n/N1† (%) PD-L1-, n/N1† (%)

≥ 1 %  cut-off 2/33 (6,1) 3/15 (20,0)

≥ 5 % cut-off 1/13 (7,7) 4/35 (11,4)

≥ 2,5 % cut-off 0/2 (0) 5/46 (10,9)

≥ 10 % immune cell « hotspost » cut-off 4/9 (44,4) 1/39 (2,6)



PRELIMINARY EFFICACY AND SAFETY OF PEMBROLIZUMAB (MK-3475) 

IN PATIENTS WITH PD-L1–POSITIVE, ESTROGEN RECEPTOR-POSITIVE

(ER+)/HER2-NEGATIVE ADVANCED BREAST CANCER ENROLLED IN 

KEYNOTE-028

Rugo HS et al. – S5-07



KEYNOTE-028 : pembrolizumab et cancer 
du sein RE+/HER2-

Design

 261 inclus - 248 analysés – 48 positifs pour PD-L1  - 25 traités

Patients
•ER+/HER2-
•Localement avancé

ou métastatique
•Échec ou non 

candidat à des 
traitements
standards

•PS=0/1
•> 1 lésion mesurable
•PD-L1+ (> 1% ces

cellules tumorales
ou stroma positif)

Réponse complète ou
partielle ou maladie

stable

Traitement pour 24 mois
ou jusqu’à progression 

ou intolérance

Progression 
confirmée ou toxicité

inacceptable

Stop
pembrolizumab

Pembrolizumab
10 mg/kg IV q2w

Evaluation 
de la réponse*

*Evaluation de la réponse : toutes les 8 semaines pour les 6 premiers mois ; puis toutes les 
12 semaines
Critère de jugement principal : taux de réponse globale (RECIST v1.1) et sécurité
Critères de jugement secondaires : PFS, OS, durée de réponse

Rugo HS et al., SABCS 2013, S5-07



KEYNOTE-028 : pembrolizumab et cancer 
du sein RE+/HER2-

Rugo HS et al., SABCS 2013, S5-07

Les réponses sont peu
fréquentes mais semblent
durables !

Activité anti-tumorale (RECIST 1.1)

n (%) 95% CI

Taux de réponse global 3 (12,0) 2,5 – 31,2

Réponse complète 0 (0,0) 0,0 – 13,7

Réponse partielle 3 (12,0) 2,5 – 31,2

Maladie stable 4 (16,0) 4,5 – 36,1

Bénéfice clinique 5 (20,0) 6,8 – 40,7

Maladie progressive 15 (60,0) 38,7 – 78,9

NE 3 (12,0) 2,5 – 31,2

Temps, semaine
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 Perpectives; les combinaisons afin d’augmenter 
l’immunogénicité et/ou l’activation du système immunitaire

Pardoll et al Nat Rev Cancer 2012



 Perpectives; les combinaisons afin d’augmenter 
l’immunogénicité et/ou l’activation du système immunitaire
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Combinaisons; retour du bevacizumab?

Hyang Y et al, Cancer Res 2013
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Ce qui arrive

Kroemer et al, Nat Med 2015
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Stratégies pour contourner les 
mécanismes de résistance à l’immunité 
adaptative


