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Le réponse immunitaire T anti-tumorale 



Inhibition des lymphocytes T 

Check points immunologiques : qu’est ce que c’est? 

Les checkpoints inhibiteurs  



La vrai question… le vrai problème.. 

L’enjeu scientifique 

COMMENT EVITER QUE LES 

TUMEURS RENDENT LE SYSTEME 

IMMUNITAIRE TOLERANT ? 

« L’avancée scientifique »  

selon Science 2013… 

Immunothérapie  



Vesely et al Ann Rev Immunol 2011 

Motz & Coukos Immunity 2013 

 

Les tumeurs développent des moyens d’échappement au SI  



Vesely et al Ann Rev Immunol 2011 

Motz & Coukos Immunity 2013 

 Principe = Bloquer les inhibiteurs des lymphocytes T antitumoraux  

Les checkpoints inhibiteurs  

Réactivation des LT anti-tumoraux 

Anti-CTLA-4 

Anti-PD1 

Anti-PDL1 
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Anti-CTLA-4 

« Action centrale » 

Les checkpoints inhibiteurs  

Anti-PD1 / PDL1 

« Action périphérique » 
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Les checkpoints inhibiteurs: blocage de CTLA-4  

Efficacité oui et dans le mélanome !! 



ASCO 2010 - D’après O’Day S et al.,  

Impact on the tail  

of the curve! 

Ipilimumab:  

The major benefit is in durable 

tumor regressions 

Les checkpoints inhibiteurs: blocage de CTLA-4  



Anti-CTLA4 : activité anti-tumorale et toxicité 

Les checkpoints inhibiteurs: blocage de CTLA-4  

NEJM 2010 



Lettre du Cancérologue 2014 

Les checkpoints inhibiteurs: anti PD-1 / PDL1 

Anti-PD-1 

Nivolumab, 

Pembrolizumab, 

Pidilizumab 

Anti-PDL1 

MPDL328017 

BMS-936559 

Efficacité dans de nombreux cancers  



Robert C et al NEJM  2015 

Les checkpoints inhibiteurs: anti PD-1 



Topalian et al NEJM 2012 

Les checkpoints inhibiteurs: anti PD-1 



Réponses objectives dans le CBNPC 

20/31 réponses ont duré ≥ 1 an chez des patients suivi au-delà de 1 an réponse 

DURABLE  

n= 75  

CBNPC 

Topalian et al NEJM 2012 

Les checkpoints inhibiteurs: anti PD-1 



Rivzi et al Lancet Mars 2015  

15% ORR dont 60 % > 6 mois  

n= 117  

Les checkpoints inhibiteurs: anti PD-1 

Réponses objectives dans le CBNPC 



Brahmer et al NEJM 2015  

CHECKMATE 017 : Arrêt prématuré 

Les checkpoints inhibiteurs: anti PD-1 

n= 272   



Les checkpoints inhibiteurs: anti PD-1 

Efficacité dans le cancer du rein 

Motzer et al NEJM 2015  

n= 821   



Les checkpoints inhibiteurs: anti PD-1 

Efficacité dans le cancer du sein triple négatif 

A phase Ib study of pembrolizumab  
(MK-3475) in patients with advanced  

triple-negative breast cancer 

R. Nanda et al., San Antonio 2014 



Pembrolizumab 

10 mg/kg/2 sem. 

 

Administré jusqu’à progression  

ou intolérance  

(possible arrêt si RC) 

 Evaluation toutes les 8 semaines (RECIST 1.1) 
 

*PD-L1+ = > 1% des cellules (tumorales ou stromales) sur tissu archivé  
58% des patientes screenées étaient PD-L1 positives 

Phase Ib (KEYNOTE-012) : cohorte TNBC 

R. Nanda et al., SABCS 2014, S1-09 

 

TBNC  

PS 0/1 

PD-L1 positif IHC 

Pas de méta cérébrales 

actives 

Pas de maladie AI 

  

 

Les checkpoints inhibiteurs: anti PD-1 



Patients évaluables pour la réponse  n= 27 

Réponse objective 
 Réponse complète 
 Réponse partielle 

Maladie stable 

Maladie progressive 

Pas d’évaluation 

5 (18,5%) 
1 (3,7%) 

4 (14,8%) 

7 (25,9%) 

12 (44,4%) 

3 (11,1%) 

Effets indésirables reliés au traitement  n= 32 

Tous grades 

 Grade 3 

 Grade 4 

 Sévères 

 Fatal (CIVD) 

18 (56,3%) 

4 (12,5%) 

1 (3,1%) 

3 (9,4%) 

1 (3,1%) 

 Activité antitumorale (RECIST 1.1) 

 Tolérance 

R. Nanda et al., SABCS 2014, S1-09 

Phase Ib (KEYNOTE-012) : cohorte TNBC 

Les checkpoints inhibiteurs: anti PD-1 



Brahmer et al NEJM 2012  

Les checkpoints inhibiteurs: anti PD-L1 



Inhibition de PD-L1 (MPDL3280A): activité clinique  dans les cancers du sein 

triple négatif  

LA. Emens et al., San Antonio 2014 

Les checkpoints inhibiteurs: anti PD-L1 

n= 9 patientes évaluables pour la réponse 
 

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

 
- Obtenue dans les 6 semaines pour les 3 patientes 
 



Pardoll et al. Nat Rev Cancer 2012 

Check points immunologiques, il en existe d’autres !!! 

Les checkpoints inhibiteurs: voies d’avenir  

Association 

thérapeutique! 



Anti-CTLA4 + Anti-PD-1 Combo 

SYNERGIE 

Larkin J et al NEJM 2015 

Les checkpoints inhibiteurs: voies d’avenir  

HR :0.42; 99.5% CI, 0.31 to 0.57; P<0.001 

n= 945 



Immunostimulatory mAb Company Status NCT # Completion Tumors 

Anti-KIR           

lirilumab (IPH2102) 

Innate Pharma 

/ BMS 

Phase 2 NCT01687387 Jun 2016 Acute Myeloid Leukemia 

lirilumab + ipilimumab Phase 1 NCT01750580 Oct 2016 Cancer NOS 

lirilumab + nivolumab Phase 1 NCT01714739 Sep 2017 Cancer NOS 

elotuzumab + lirilumab or + urelumab R-Phase 1 NCT02252263 Apr 2017 Multiple Myeloma 

Anti-CD137 

urelumab (BMS-663513) 

BMS 

Phase 1 NCT01471210 Mar 2019 Solid Tumors / B-Cell NHL 

urelumab + cetuximab Phase 1 NCT02110082 Jan 2017 CRC, HNSCC 

urelumab + nivolumab Phase 1 NCT02253992 Dec 2018 Solid Tumors / B-cell NHL 

urelumab + rituximab Phase 1 NCT01775631 Feby 2017 B-Cell Malignancies 

Anti-OX40 
aOX40 + Stereotactic Body Radiation Providence 

Health&Service 
Phase 1/2 NCT01862900 Feb 2023 M+ Breast K; M+ Lung; M+   Liver 

aOX40 + cyclophosphamide +RT Phase 1/2 NCT01303705 Oct 2015 Prostate Cancer 

MEDI6383 MedImmune/AZ Phase 1 NCT02221960 Aug 2018 Bladder, CRC, NSCLC, HNSCC 

RG7888 (anti-OX40, MOXR0916) Roche/Gene Phase I NCT02219724 Aug 2018 Solid Cancers 

Anti-LAG3 

BMS-986016 
BMS 

Phase 1 NCT02061761 Jun 2018 Hematologic Neoplasms 

BMS-986016 +/- nivolumab Phase 1 NCT01968109 May 2018 Solid Cancers 

Anti-CD40 

BMS-986090 BMS R-Phase 1 NCT02079480 Apr 2015 Healthy Volunteers (R vs Placebo) 

Anti-CD27 

Varlilumab (CDX-1127) Celldex Phase 1 NCT01460134 Mar 2015 B&T-cellLymphomas, Solid Tumors  

Anti-B7H3 

MGA271 MacroGenics Phase 1 NCT01918930 Mar 2014 Melanoma 

Anti-GITR 
TRX518 GITR,Inc.CRI Phase 1 NCT012391

34 

Dec 2014 Stage III/IV Melanoma; Solid 

Tumors 



L.Mansi et al Enc Bio Mol 2015 

Check-point inhibitor antibodies 

Chemotherapy 

Radiotherapy 

Anti angiogenic 

therapy 

Immunotherapy association Conventional therapy association 

Vaccination 

Treg depletion 

inactivation 

Adoptive T cell 

immunotherapy 

Les checkpoints inhibiteurs: voies d’avenir  
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