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INTRODUCTION 

I. CANCER BRONCHIQUE 

 Le cancer bronchique : épidémiologie 

Avec 49100 nouveaux cas par an estimés en 2017 en France, le cancer bronchique est, 

par ordre de fréquence, le quatrième cancer après le cancer colorectal, le cancer du sein et le 

cancer de la prostate. Il s’agit du second cancer chez l’homme (32260 nouveaux cas estimés) 

et le troisième cancer chez la femme (16840 nouveaux cas estimés). Il est responsable de 

31000 décès par an ce qui en fait la première cause de mortalité par cancer chez l’homme et la 

2ème cause chez la femme. En effet, la survie est médiocre ; tout stade confondu, elle est de 

16% à 5 ans (Jéhanin et al., 2017). 

Le taux d’incidence du cancer bronchique, entre 1980 et 2012, stagne chez l’homme 

tandis qu’il augmente de 5,3% par an chez la femme. De même, la mortalité par cancer 

bronchique a diminué chez l’homme tandis qu’elle augmente chez la femme. Ces 

observations sont liées à l’augmentation du tabagisme chez la femme à partir des années 1960 

et la diminution significative de de celui-ci chez l’homme (figure 1). 

 

L’âge médian au diagnostic est de 66 ans chez l’homme et 65 ans chez la femme. L’âge 

médian au moment du décès est quant à lui de 68 ans chez l’homme et 67 ans chez la femme. 

Dans le monde, on estime, en 2018, à 2,1 millions de nouveaux cas de cancer bronchique 

par an, ce qui en fait, avec le cancer du sein, la première cause de cancer. Il représente 11,6% 

de l’incidence des cancers. Il s’agit de la première cause de mortalité par cancer avec 1,8 

Figure xx : Evolution de l’incidence de de la mortalité par cancer chez l’homme (à 

gauche) et la femme (à droite) de 1990 à 2018 (Defossez, 2019) 

Figure 1 : Evolution de l’incidence de de la mortalité par cancer chez l’homme (à gauche) et la 

femme (à droite) de 1990 à 2018 (Defossez, 2019) 
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millions de décès par an (18,4% du nombre total de décès par cancer) (Observatoire mondial 

du cancer). 

 

 Facteurs de risque du cancer bronchique 

Le principal facteur de risque du cancer bronchique est connu ; il s’agit du tabagisme 

(IARC, 2004). Il serait responsable d’environ 80% des cancers bronchiques (Institut National 

du Cancer).  

Quatre milles composants ont été identifiés dans la fumée de cigarette parmi lesquels 

soixante-neuf ont été étiquetés comme carcinogènes dans les années 2000. Parmi ceux-ci 

étaient retrouvés des hydrocarbures aromatiques, des hydrocarbures polycycliques, des 

hydrocarbures volatiles, des nitrohydrocarbures, des amines aromatiques, des amines N-

hétérocycliques, des N-nitrosamines, des aldéhydes, et d’autres composés organiques divers 

(Hoffman et al, 2001). 

Le lien entre le tabagisme et le développement d’un cancer du poumon a été établi dans 

les années 1950 (Medical Research Council, 1957 ; Doll, 1998). 

Le principal facteur de risque de développement d’un cancer bronchique est la durée du 

tabagisme. L’âge de début précoce du tabagisme est donc un déterminant favorisant le 

développement du cancer bronchique (IARC, 2004). Le risque augmente également avec le 

nombre de cigarettes fumées par jour. D’autres facteurs de risques tels que le type 

d’inhalation et le type de cigarettes ont été décrits. L’arrêt du tabagisme est, quant à lui, 

associé à une réduction du risque de développement d’un cancer bronchique. Cependant, 

celui-ci reste plus élevé chez un ancien fumeur qu’un non-fumeur. 

Le tabagisme favorise la survenue de tous les types histologiques de cancer bronchique 

(IARC, 2004). 

Le cannabis inhalé favorise également le développement de ce type de cancer. En effet, 

la composition de sa fumée contient les mêmes toxiques et carcinogènes que ceux de la 

cigarette (Moir et al, 2008 ; Taskin, 2013). 

Certains carcinogènes professionnels sont reconnus comme responsables de 

développement d’un cancer bronchique. Ainsi, l’étude de Mc Donald et al, en 1986, qui a 

repris plusieurs études de cohortes réalisées chez des patients exposés à l’amiante, démontre 

que cette exposition est un facteur de risque de développer un cancer bronchique. Tous les 

types de fibre d’amiante sont associés à ce facteur de risque. La durée et l’intensité de 

l’exposition sont les principaux déterminants favorisant le développement de cette néoplasie. 
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Elle est reconnue comme une maladie professionnelle, au même titre que l’exposition à 

d’autres carcinogènes professionnels tels que les rayonnements ionisants ou le benzène. 

Parmi les autres carcinogènes environnementaux et professionnels décrits, on retrouve les 

gaz d’échappement des moteurs Diesel, le radon, les hydrocarbures polycycliques 

aromatiques, la silice ou le cadmium. Un antécédent de radiothérapie du thorax favorise le 

développement d’un cancer bronchique (Institut National du Cancer). 

 

 Histologie du cancer bronchique 

Les cancers bronchiques, regroupent les cancers bronchiques non à petites cellules 

(CBNPC, 85% des cas de cancer bronchique) et les cancers bronchiques à petites cellules 

(15% des cas de cancer bronchique). Parmi les CBNPC, il existe trois principaux types 

histologiques : l’adénocarcinome, le plus fréquent, le carcinome épidermoïde, et, plus 

rarement, le cancer bronchique à grandes cellules (Classification OMS 2015, Travis et al, 

2015). 

L’adénocarcinome (45% des CBNPC) se définit par sa différenciation glandulaire.  La 

recherche de mucines est positive. L’analyse immunohistochimique révèle une positivité du 

TTF1 (Thyroid Transcription Factor 1) et une négativité de p40 et p63.  

Le carcinome épidermoïde (30 à 35% des CBNPC), exprime, en analyse 

immunohistochimique, les protéines p40 et/ou p63 et parfois CK5/6 mais n’exprime pas 

TTF1. 

Le carcinome à grandes cellules (5 à 10% des CBNPC), n’a de différenciation ni 

glandulaire, ni épidermoïde. L’ensemble des marqueurs immunohistochimiques cités 

précédemment ne sont pas exprimés.  

Une proposition de classification des carcinomes indifférenciés est établie ci-contre 

(figure 2) :  
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Figure 2 : Proposition d’arbre décisionnel pour les carcinomes indifférenciés (Couraud et al, 

2019) 

 

Les tumeurs neuroendocrines bronchiques incluent les carcinomes bronchiques à petites 

cellules (CBPC). L’analyse anatomopathologique retrouve des cellules de petite taille, un 

nombre de mitoses par mm2 élevé ainsi que des zones de nécrose fréquentes. En 

immunohistochimie, le marquage pour la Neuron Specific Enolase (NSE) est positif. 

Les différents types histologiques de cancer bronchique sont détaillés en annexe (tableau 

6). 

 

 Classification TNM des cancers bronchiques 

La classification TNM permet de classer les cancers bronchiques selon les 

caractéristiques de la tumeur (T), l’envahissement ganglionnaire (N) et la présence de 

métastases (M). La 8ème édition de la classification est présentée dans le tableau 1 : 
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Tableau 1 : Classification TNM du cancer bronchique (8ème édition) (d’après Goldstraw et al, 

2016) 

Tumeur primitive (T)  

Tx Tumeur ne peut être évaluée ou est démontrée par la présence de cellules malignes dans les 

expectorations ou un lavage bronchique sans visualisation de la tumeur par des examens     

endoscopiques ou d’imagerie 

T0 Pas d’évidence de tumeur primitive 

Tis Carcinome in situ 

T1 Tumeur ≤ 3 cm dans sa plus grande dimension, entourée par le poumon ou la plèvre viscérale, 

sans évidence bronchoscopique d’invasion plus proximale que la bronchique lobaire (c-à-d 

pas la bronche souche). 

T1a : Tumeur ≤ 1 cm dans sa plus grande dimension  

T1b : Tumeur > 1 cm mais ≤ 2 cm dans sa plus grande dimension  

T1c : Tumeur > 2 cm mais ≤ 3 cm dans sa plus grande dimension 

T2 Tumeur > 3 cm mais ≤ 5 cm dans sa plus grande dimension, ou présentant l’une des 

caractéristiques suivantes : 

- Atteinte de la bronche souche, sans atteinte de la carène  

- Invasion de la plèvre viscérale  

- Présence d’une atélectasie (ou d’une pneumopathie obstructive) lobaire ou 

pulmonaire. 

T2a : Tumeur > 3 cm mais ≤ 4 cm dans sa plus grande dimension  

T2b : Tumeur > 4 cm mais ≤ 5 cm dans sa plus grande dimension 

T3 Tumeur > 5 cm mais ≤ 7 cm dans sa plus grande dimension, ou présentant l’une des 

caractéristiques suivantes :  

- Présence d’un ou plusieurs nodules tumoraux distincts dans le même lobe 

- Envahissement direct d’une des structures suivantes : paroi thoracique (y compris la 

plèvre pariétale et les tumeurs de l’apex), nerf phrénique, péricarde 

T4 Tumeur > 7 cm dans sa plus grande dimension, ou présentant l’une des caractéristiques 

suivantes :  

- Présence d’un ou plusieurs nodules tumoraux distincts dans un lobe homolatéral 

(différent de celui de la tumeur primitive) 

- Envahissement direct d’une des structures suivantes : diaphragme, médiastin, cœur, 

gros vaisseaux, trachée, nerf récurrent, œsophage, corps vertébral, carène. 

 

Envahissement ganglionnaire 

Nx Envahissement ganglionnaire non évaluable 

N0 Absence d’envahissement ganglionnaire 

N1 Métastase aux ganglions péribronchiques et/ou hilaires homolatéraux 

N2 Métastase aux ganglions médiastinaux homolatéraux et/ou aux ganglions sous-carénaires 

N3 Métastase aux ganglions médiastinaux controlatéraux et/ou aux ganglions sus-claviculaires, 

homo et controlatéraux 

 

Métastases à distance 

Mx Métastases à distance non évaluables 

M0 Absence de métastases à distance 

M1 Présence de métastase(s) à distance  

M1a : Nodule(s) tumoral(aux) distinct(s) dans un lobe controlatéral ; tumeur avec nodules 

pleuraux (ou péricardiques) ou épanchement pleural (ou péricardique) malin  

M1b : Métastase extra-thoracique unique  

M1c : Métastases extra-thoraciques multiples, intéressant un ou plusieurs organes. 
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Elle permet le classement des CBNPC selon 4 stades : localisé (stades I et II), localement 

avancé (stade III) et disséminé (stade IV). Plus le stade est élevé, plus le pronostic du cancer 

bronchique, résumé dans le tableau 2, est péjoratif. 

 

Tableau 2 : Stade du CBNPC et pronostic selon le TNM (Eberhardt et al, 2015) 

Stade T N M Survie à 5 ans 

cTNM 

Survie à 5 ans 

pTNM 

IA1 T1a N0 M0 92% 90% 

IA2 T1b N0 M0 83% 85% 

IA3 T1c N0 M0 77% 80% 

IB T2a N0 M0 68% 73% 

IIA T2b N0 M0 60% 65% 

IIB 

T1a-c N1 M0 

53% 56% T2a-b N1 M0 

T3 N0 M0 

IIIA 

T1a-c N2 M0 

36% 41% 
T2a-b N2 M0 

T3 N1 M0 

T4 N0-1 M0 

IIIB 

T1a-c N3 M0 

26% 24% T2a-b N3 M0 

T3-4 N2 M0 

IIIC T3-4 N3 M0 13% 12% 

IVA Tout T Tout N M1a-b 10%  

IVB Tout T Tout N M1c 0%  

 

 Bilan diagnostique et pré-thérapeutique du cancer bronchique 

Avant toute décision thérapeutique, il est nécessaire d’évaluer le stade de la maladie. De 

celui-ci dépend le traitement ainsi que le pronostic du patient. 

L’atteinte loco-régionale est notamment évaluée par le scanner thoracique. Celui-ci 

permet en effet d’évaluer l’atteinte tumorale primitive, l’atteinte médiastinale, l’extension 

pariétale et l’atteinte ganglionnaire intrathoracique.  La fibroscopie bronchique, examen 

diagnostique, peut permettre de détecter des atteintes médiastinales en cas de refoulement, 

bourgeonnement ou infiltration tumorale. 

Le bilan d’extension métastatique doit être réalisée par le scanner abdomino-pelvien à la 

recherche de lésions secondaires à l’étage sous diaphragmatique. Au niveau cérébral, 

l’examen de référence pour la recherche de lésions secondaires est l’IRM. A défaut, un 

scanner cérébral injecté peut être réalisé. 

La Tomographie à émission de positons couplée à la tomodensitométrie (TEP-TDM) est 

indispensable en cas de suspicion de maladie localisée ou localement avancée pouvant 

bénéficier d’une prise en charge chirurgicale ou par radiothérapie curative. L’atteinte 
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ganglionnaire dépistée par TEP, quand cela est possible, doit être confirmée par un diagnostic 

histologique de l’adénopathie si la nature bénigne ou maligne modifie la prise en charge 

thérapeutique (AURA, 2019 ; INCA,2016). 

Le bilan diagnostique repose sur la réalisation de prélèvements tumoraux pour une 

analyse histologique. En fonction de la localisation tumorale, et de l’extension, le diagnostic 

histologique peut s’obtenir par la réalisation d’une fibroscopie bronchique, d’une 

échoendoscopie bronchique ou d’une ponction transpariétale guidée par le scanner.  Il est 

recommandé d’obtenir un nombre de biopsies supérieur à 3, et idéalement à 5. 

L’analyse histologique permet d’identifier le type de cancer bronchique selon la 

classification décrite précédemment. Il est également recommandé de rechercher des 

altérations moléculaires pour tout carcinome bronchique non à petites cellules non 

épidermoïde de stade avancé et pour les carcinomes épidermoïdes de stade avancé chez les 

non-fumeurs. Les mutations génétiques à rechercher se situent dans les gènes EGFR, KRAS, 

BRAF et les translocations impliquant ALK et ROS. Les mutations des gènes cMET et HER2 

peuvent être également recherchées. Une analyse immunohistochimique du marquage PDL1 

de tous les CBNPC de stade III non résécables et stade IV doit être effectuée. 

 Traitement du cancer bronchique non à petites cellules avant l’immunothérapie 

6.1 Stades localisés : stades I et II 

Un bilan d’opérabilité doit être réalisé comprenant une évaluation cardio-vasculaire ainsi 

que des explorations fonctionnelles respiratoires évaluant le volume expiré maximal en une 

seconde (VEMS) et la Capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO). Le traitement 

chirurgical consiste en une exérèse complète anatomique avec curage ganglionnaire 

homolatéral, de préférence par chirurgie vidéo assistée pour les stades précoces. 

Pour les stades classés pII et pIII, après analyse anatomopathologique de la pièce 

opératoire et du curage ganglionnaire, une chimiothérapie adjuvante est préconisée. Elle 

associe le cisplatine à une dose de 80mg/m2, à la vinorelbine à une dose de 30mg/m2 à raison 

d’un cycle tous les 21 jours et une durée totale de 4 cycles. En cas de contre-indication, il peut 

se discuter une chimiothérapie par carboplatine-paclitaxel. 

En cas d’inopérabilité du patient, une radiothérapie en conditions stéréotaxiques peut être 

proposée en l’absence d’atteinte ganglionnaire associée. Sinon, il peut se discuter la 

réalisation d’une radiothérapie conventionnelle. 
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6.2 Stades localement avancés : stades IIIA, IIIB, IIIC 

Certains patients de stade IIIA peuvent bénéficier d’une prise en charge chirurgicale. 

Dans ce cas, une chimiothérapie néo-adjuvante ou post opératoire doit être discutée en 

réunion de concertation pluridisciplinaire. 

Pour les autres stades, le traitement comprend une radio-chimiothérapie concomitante, de 

préférence ou, à défaut, séquentielle (Giraud et al, 2016 ; Aupérin et al, 2010). La 

radiothérapie permet un traitement local de la tumeur tandis que la chimiothérapie réduit et 

prévient la survenue de micrométastases mais agit aussi comme radio-sensibilisateur (Yoon et 

al, 2017).  

Il s’agit d’un doublet de chimiothérapie à base de sels de platine. Les schémas 

thérapeutiques les plus utilisés sont cisplatine-vinorelbine, cisplatine-étoposide ou 

caboplatine-paclitaxel. Pour les carcinomes non épidermoïdes, la chimiothérapie par 

cisplatine-pemetrexed peut être utilisée (Couraud et al, 2019). 

6.3 Stades métastatiques : stades IV 

Avant l’avènement de l’immunothérapie, le traitement des formes avancées de cancer 

bronchique était basé sur la chimiothérapie. Il s’agit d’une association de chimiothérapies 

dont un sel de platine. En 2002, Schiller et al ont comparé quatre associations : cisplatine-

paclitaxel, cisplatine-gemcitabine, cisplatine-docétaxel et carboplatine-paclitaxel. Il n’existait 

aucune différence entre ces quatre groupes en termes de survie globale et de survie sans 

progression (Schiller et al, 2002). Pour les carcinomes non épidermoïdes, il a été démontré 

que la survie globale lors de l’utilisation la chimiothérapie par cisplatine-pemetrexed était 

supérieure à la chimiothérapie par cisplatine-gemcitabine. Cependant, ce n’est pas le cas pour 

les carcinomes épidermoïdes où ce doublet ne doit pas être utilisé (Scagliotti et al, 2008). 

Pour les patients dont le performans status est à 2, âgé ou présentant des comorbidités, 

l’utilisation du carboplatine à la place du cisplatine est recommandée. 

Il a été montré que l’ajout de bévacizumab, traitement anti-angiogénique, anti VEGF, 

augmentait significativement la survie sans progression et la survie globale. Cela 

s’accompagne cependant d’une recrudescence de certains effets secondaires notamment 

l’hypertension artérielle, la protéinurie, les évènements hémorragiques et la neutropénie 

fébrile ou non (Scoria et al, 2012, Sandler et al, 2006). 

Après la réalisation de quatre à six cycles de chimiothérapie, en l’absence de progression, 

les patients atteints d’un carcinome non épidermoïde peuvent recevoir une chimiothérapie de 

maintenance par permetrexed en monothérapie, qu’ils aient reçu ou non du pemetrexed lors 
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des quatre à six premiers cycles de traitement. Si les patients ont reçu du bevacizumab, un 

traitement de maintenance avec cette molécule peut être également entrepris. Ces traitements 

sont poursuivis jusqu’à progression ou toxicité. 

Le traitement de seconde ligne, après progression, dépend de l’état général du patient, de 

l’histologie ainsi que des thérapeutiques déjà reçues. Pour les carcinomes épidermoïdes il 

pouvait être proposé le docetaxel ou l’erlotinib. Pour les carcinomes épidermoïdes, un 

traitement par pemetrexed, docetaxel ou paclitaxel pouvait être entrepris. 

6.4 Cas des patients porteurs d’une mutation 

 Mutation d’EGFR 

Dix pour cent des patients présentent une mutation activatrice du gène EGFR qui code 

pour le récepteur du même nom. Les principales mutations décrites sont une délétion de 

l’exon 19 ou une mutation de l’exon 21(mutation L858R ou L861R). Il a été développé des 

inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI) ciblant ces mutations : le géfitinib et l’erlotinib, TKI de 

première génération, ainsi que l’afatinib, TKI de seconde génération. Tous ces traitements ont 

démontré leur supériorité par rapport à la chimiothérapie (Lee et al, 2015). 

L’osimertinib, TKI de troisième génération, a, quant à lui, démontré sa supériorité en 

comparaison aux TKI de première génération ; la survie sans progression était de 18,9 mois 

contre 10,2 mois respectivement (Ohe et al, 2019). Cependant, il n’a pas encore obtenu son 

remboursement en France en première ligne.  

En cas de progression, il est important de rebiopsier la tumeur ou d’analyser l’ADN 

tumoral circulant à la recherche de la mutation T790M qui, en cas d’utilisation de TKI de 

première ou deuxième génération en première ligne de traitement, permet l’instauration de 

l’osimertinib. En effet, ce dernier a démontré son efficacité sur cette mutation de résistance 

(Goss et al, 2016). En cas de mutation autre que T790M, une chimiothérapie peut être initiée. 

1.1.1 Réarrangement d’ALK 

Les réarrangements du gène ALK sont retrouvés chez 5% des patients atteints de CBNPC 

et sont responsables d’une activation de voies de signalisation impliquées dans la 

carcinogénèse. 

Le traitement actuel de référence est l’alectinib, qui a montré sa supériorité par rapport au 

crizotinib. En effet, la survie sans progression était de 34,8 mois dans le bras Alectinib et de 

10,9 mois dans le bras Crizotinib (Camidge et al, 2019). L’alectinib possède également une 

meilleure efficacité sur les métastases cérébrales (Gadgeel et al, 2018). Le brigatinib semble 

avoir une meilleure efficacité que le crizotinib (Camidge et al, 2018). 
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En seconde ligne, le traitement diffère selon le type de progression. En effet, s’il est 

objectivé une progression locale, la poursuite de l’anti-ALK peut être envisagée en y 

associant un traitement local. La recherche d’une mutation de résistance est importante 

puisqu’elle peut permettre d’adapter au mieux la thérapeutique à envisager en deuxième ligne. 

 Réarrangement de ROS1 

Un réarrangement du gène ROS1 est retrouvé chez approximativement 1% des patients 

atteints de CBNPC. Le gène ROS1 code pour un récepteur tyrosine kinase de la famille des 

récepteurs à l’insuline. 

En première ligne de traitement, l’administration de crizotinib est recommandée. La 

médiane de survie sans progression est de 9,1 mois, avec une survie sans progression, à 1 an, 

de 44% (Mazières et al, 2015). 

 Mutation BRAF V600E 

Cette mutation est présente dans environ 1% des CBNPC. Elle est notamment rencontrée 

dans le mélanome. L’association Dabrafénib et Tramétinib a montré son efficacité dans le 

cancer bronchique, à la fois en première ligne et en deuxième ligne de traitement (Planchard 

et al, 2017 ; Planchard et al, 2016). Le traitement a obtenu une AMM européenne mais n’a 

pas obtenu son remboursement en France. 

En deuxième ligne un doublet de chimiothérapie à base de sel de platine peut être 

envisagé. 

 Traitement du cancer bronchique à petites cellules 

7.1 Stades localisés : stades I à III 

Contrairement au cancer bronchique non à petites cellules, le traitement des stades 

localisés ne repose pas sur la chirurgie mais sur l’association chimiothérapie et radiothérapie.  

La chimiothérapie associe un sel de platine, le cisplatine à une dose de 80 à 100 mg/m2 

et un inhibiteur de topoisomérase II, l’étoposide à 80 à 120 mg/m2, tous les 21 jours. Quatre 

cycles de chimiothérapie sont effectués. 

La radiothérapie doit, quant à elle, débuter au plus tard à la 6ème semaine après le début 

du traitement de chimiothérapie c’est-à-dire avant le troisième cycle de chimiothérapie. De 

préférence celle-ci se déroule en modulation d’intensité.  

Après la séquence de traitement, si le bilan d’évaluation est en faveur d’une réponse 

complète, le patient doit bénéficier d’une irradiation encéphalique prophylactique (Souquet et 

al, 2019). 
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7.2 Stades métastatiques : stades IV 

Le traitement des CBPC métastatiques repose uniquement sur la chimiothérapie. Comme 

pour les stades localisés, celle-ci comprend l’association de cisplatine et d’étoposide aux 

mêmes doses que précédemment. En cas de patient âgé ou fragile, ou de contre-indication au 

cisplatine, un traitement par carboplatine à une dose AUC 5 peut être administré à la place de 

ce dernier. Six cycles de traitements peuvent être réalisés. Si le patient est en très bon état 

général, avec un performans status de 0 ou 1, un traitement par cisplatine à 100 mg/m2, 

étoposide à 100 mg/m2, cyclophosphamide à 400 mg/m2 et épirubicine à 40mg/m2 peut être 

envisagé (Souquet et al, 2019). 

En cas de progression après la première ligne de chimiothérapie, le traitement de seconde 

ligne dépend du délai entre la fin du traitement initial et la progression. Les patients dit 

« hautement sensibles » c’est-à-dire rechutant après plus de six mois et les patients 

« sensibles » c’est-à-dire rechutant après trois à six mois, peuvent bénéficier d’une nouvelle 

chimiothérapie par cisplatine (ou carboplatine) et étoposide. Les patients « résistants », c’est-

à-dire en progression moins de trois mois après le traitement de première ligne, peuvent être 

traités par une seconde ligne de chimiothérapie. Deux options peuvent être envisagées : un 

traitement par topotécan intraveineux ou per os, ou un traitement par cyclophosphamide, 

adriamycine et vincristine. Pour les patients « réfractaires » progressant sous traitement de 

première ligne, il n’existe pas de standard thérapeutique et la prise en charge doit être discutée 

en RCP (Souquet et al, 2019). 

II. MESOTHELIOME PLEURAL MALIN 

 Epidémiologie 

Le mésothéliome est une maladie rare, touchant 800 à 1000 personnes par an. Il s’agit 

d’une maladie des séreuses touchant essentiellement la plèvre, plus rarement le péritoine ou le 

péricarde. Il s’agit d’une maladie à prédominance masculine (4 hommes pour 1 femme) dont 

le pic d’incidence est prévu aux alentours de 2020. L’âge moyen au diagnostic est de 75 ans. 

La médiane de survie est de l’ordre de 8 à 10 mois après le diagnostic (Locatelli-Sanchez et 

al, 2019). 

 Facteurs de risque de mésothéliome 

Le principal facteur de risque de développement de ce type de cancer est l’exposition à 

l’amiante. Le lien entre cette exposition et la survenue d’un mésothéliome est démontré 

depuis les années 1960 (Wagner et al, 1960). Il survient majoritairement 30 à 50 ans après 
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l’exposition. Celle-ci est, dans la plupart des cas d’origine professionnelle, avec le 

développement de l’industrie après la guerre. Elle peut également être domestique ou 

environnementale. Bien qu’une faible exposition à l’amiante puisse être un facteur de risque 

de développement d’un mésothéliome, la durée et l’intensité de l’exposition semblent être des 

facteurs favorisant la survenue de ce cancer. 

Des facteurs de risque génétiques ont également été identifiés tels que la perte 

d’expression de BAP1, gène suppresseur de tumeur. Il code pour la protéine, du même nom, 

une désubiquitinylase impliquée dans la réparation de l’ADN et la différenciation cellulaire. 

La présence d’une mutation constitutionnelle de BAP-1, beaucoup plus rare que les mutations 

acquises, peut être à l’origine du développement d’un mésothéliome mais également d’autres 

néoplasies telles que les mélanomes uvéaux et cutanés ou les tumeurs mélanocytaires 

bénignes (Locatelli-Sanchez et al, 2019 ; Nevière et al, 2019 ; Panou et al, 2018). 

 Histologie du mésothéliome pleural malin 

Le diagnostic anatomopathologique est parfois difficile. Il a donc été créé, en France, un 

groupe de relecture des cas de suspicion de mésothéliome appelé MESOPATH. Les trois 

types histologiques principaux sont le mésothéliome épithélioide, sarcomatoïde et biphasique. 

Les deux derniers types histologiques ont un pronostic plus mauvais. 

En immunohistochimie, il existe des marqueurs de type mésothélial tels que la 

calrétinine, les cytokératines 5 et 6, WT-1, D2-40. Cependant, aucun d’eux n’est spécifique 

du mésothéliome. Pour le diagnostic de mésothéliome, il est également important de 

rechercher la négativité de marqueurs de carcinome tels que Be72.3, Bg8, BerEP4, MOC 31. 

Une positivité du TTF1 permet également d’exclure le diagnostic de mésothéliome (Galateau-

Salle et al, 2015). 

 Classification TNM des mésothéliomes 

Comme pour le cancer bronchique, il existe une classification des mésothéliomes selon 

les caractéristiques de la tumeur (T), de l’atteinte ganglionnaire (N) et de la présence de 

métastases à distance (M). Elle est résumée dans le tableau suivant : 

 

Tableau 3 : Classification TNM du mésothéliome  

Tumeur primitive (T)  
T1 Tumeur limitée à la plèvre pariétale ou viscérale ou médiastinale homolatérale 
T2 Tumeur de la plèvre pariétale ou viscérale homolatérale, avec l'un au moins des 

caractères suivants :  

- Atteinte du muscle diaphragmatique 

- Atteinte du parenchyme pulmonaire  
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T3 Tumeur localement avancée mais potentiellement résécable : tumeur de la plèvre 

pariétale ou viscérale homolatérale, avec l'un au moins des caractères suivants :  

- Atteinte du fascia endothoracique 

- Extension à la graisse médiastinale 

- Extension nodulaire isolée, résécable à la paroi thoracique, avec ou sans 

destruction costale 

- Atteinte péricardique non transmurale 
T4 Tumeur localement avancée non résécable : tumeur de la plèvre pariétale ou viscérale 

homolatérale, avec l'un au moins des caractères suivants :  

- Atteinte diffuse ou multifocale de la paroi thoracique avec ou sans destruction 

costale 

- Atteinte trans-diaphragmatique du péritoine  

- Extension directe à la plèvre controlatérale 

- Extension directe aux organes médiastinaux, au rachis, à la face interne du 

péricarde, au myocarde 
 

Envahissement ganglionnaire 

Nx Envahissement ganglionnaire non évaluable 

N0 Absence d’envahissement ganglionnaire 
N1 Atteinte homolatérale des ganglions thoraciques 
N2 Atteinte des ganglions thoraciques controlatéraux ou des ganglions sus-claviculaires 

homo ou controlatéraux 

 

Métastases à distance 

Mx Métastases à distance non évaluables 

M0 Absence de métastases à distance 

M1 Présence de métastase(s) à distance  

 

Cette classification permet de classer le mésothéliome selon différents stades. De celui-ci 

dépend le pronostic de la maladie. 

 

Tableau 4 : Classification par stade du mésothéliome 

 N0 N1 N2 M1 

T1 IA II IIIB IV 

T2 IB II IIIB IV 

T3 IB IIIA IIIB IV 

T4 IIIB IIIB IIIB IV 

 

 Bilan diagnostique et pré-thérapeutique du mésothéliome pleural malin 

Le scanner thoracique est l’examen d’imagerie principal pour le diagnostic et le bilan 

d’extension. En effet, après injection de produit de contraste, il permet l’étude de la plèvre où 

il est généralement observé un épaississement pleural. Le scanner permet également 
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d’apprécier son caractère festonné et la présence de plaques pleurales, témoins d’une 

exposition à l’amiante. Il est possible d’évaluer l’extension à la recherche d’atteinte 

diaphragmatique, médiastinale, péricardique ou encore myocardique. Le scanner met 

généralement en évidence un épanchement pleural associé (Locatelli Sanchez et al, 2019). 

L’IRM est un examen intéressant pour la recherche d’une atteinte diaphragmatique et des 

gros vaisseaux, notamment en cas de prise en charge chirurgicale. 

La TEP-TDM peut également être utilisée pour le bilan d’extension de la maladie à la 

recherche d’adénopathies ou d’une atteinte extra-thoracique. 

La réalisation d’une thoracoscopie chirurgicale reste l’examen clé pour le diagnostic 

histologique de mésothéliome. Elle permet l’exploration de la cavité pleurale dans son 

ensemble. La présence de plaques pleurales peut être recherchée.  De plus, elle permet la 

réalisation de biopsies au niveau de la plèvre. Le diagnostic histologique de mésothéliome 

étant difficile, les biopsies de la plèvre pariétale doivent être profondes, idéalement jusqu’à la 

graisse sous pleurale, larges et multiples. En cas d’épanchement pleural, un talcage, dans le 

même temps, peut être réalisé. 

 Traitement du mésothéliome pleural malin 

Le mésothéliome étant une maladie rare, la prise en charge de cette pathologie n’est pas 

standardisée, notamment pour les stades pouvant bénéficier d’une prise en charge 

chirurgicale. L’ensemble des thérapeutiques utilisées, d’autant plus pour les indications 

chirurgicales, doivent être discutées et validées en réunion de concertation pluridisciplinaire. 

6.1 Stades précoces : Stades I et II voire IIIA 

En cas de stade précoce, une prise en charge chirurgicale peut être discutée. L’objectif est 

d’obtenir une réduction tumorale maximale. En effet, la résection tumorale complète est 

difficile à obtenir (Richards et al, 2010). Les différentes méthodes chirurgicales ont été bien 

définies en 2011 (Rice et al, 2011). 

La pleurectomie/décortication a pour objectif une exérèse de la plèvre pariétale et de la 

plèvre viscérale. Le poumon est laissé en place de même que le diaphragme et le péricarde.  

Cette méthode chirurgicale n’est possible que pour les stades très localisés de mésothéliome. : 

stade IA ou IB. 

La pleurectomie/décortication élargie, consiste, en plus de l’exérèse des plèvres 

pariétales et viscérales, en une exérèse du diaphragme et du péricarde. Elle est possible pour 

des mésothéliomes de stade précoce T1, T2, parfois T3.  
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Dans ces deux techniques, le poumon reste fonctionnel. Elles permettent également la 

réalisation d’une symphyse pleurale et empêchent la récidive d’un épanchement pleural. Elles 

ont une morbidité bien moindre que la pleuropneumectomie. 

L’autre technique chirurgicale est la pleuropneumectomie élargie qui consiste en la 

réalisation d’une exérèse de la plèvre pariétale, du poumon, du diaphragme et du péricarde 

homolatéral. Il s’agit donc d’une chirurgie très lourde avec une morbi-mortalité importante. 

Elle ne doit donc être réservée qu’à des patients sélectionnés. (Treasure et al, 2011 ; Cao et al, 

2014 ; Taioli et al, 2015). La décision de réaliser un tel geste chirurgical nécessite l’avis de la 

RCP nationale MESOCLIN. 

Après la prise en charge chirurgicale, il peut se discuter la réalisation d’une radiothérapie 

de l’hémithorax homolatéral, de préférence en modulation d’intensité afin de limiter les 

toxicités pulmonaires notamment les pneumopathies radiques qui peuvent être sévères 

(Komaki et al, 2006 ; Rice et al, 2007). Elle permet de limiter le risque de rechute loco-

régionale. 

La réalisation d’une chimiothérapie néo-adjuvante ou adjuvante est également 

envisageable. 

6.2 Stades avancés  

Depuis 2003, et la démonstration de la supériorité de l’association cisplatine à 75mg/m2 

avec le pemetrexed à 500 mg/m2 toutes les trois semaines pendant 6 cycles, en comparaison 

au cisplatine seul, cette association de chimiothérapie est le traitement de référence du 

mésothéliome pleural malin de stade avancé. La médiane de survie y était de 12,7 mois dans 

le bras Cisplatine-pemetrexed contre 9,3 mois dans le bras contrôle (Vogelzang et al, 2003). 

Des études de phase II ont également étudié l’association Cisplatine-Gemcitabine qui pourrait 

être une alternative thérapeutique (Van Haarst et al, 2002 ; Nowak et al, 2002). 

L’utilisation du carboplatine, en remplacement du cisplatine a également pu être étudiée. 

Cette molécule semble également active avec une bonne tolérance globale. Santoro et al ont 

démontré que la chimiothérapie par carboplatine-pemetrexed, en comparaison à la 

chimiothérapie cispltaine-pemetrexed, permettait d’obtenir un même taux de survie globale à 

1 an et une même médiane de survie sans progression (Ceresoli et al, 2006 ; Santoro et al, 

2008). Cette molécule peut donc être utilisée en cas de contre-indication au cisplatine. 

Une étude de phase III a également étudié l’intérêt de l’association du bevacizumab, 

traitement antiangiogénique antiVEGF, avec la chimiothérapie par cisplatine et alimta puis en 
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maintenance. Il a été démontré une amélioration de la survie globale de 18,8 mois contre 16,1 

mois dans le bras contrôle (Zalcman et al, 2016). 

En cas de progression après une première ligne, il n’existe pas de traitement validé. 

Cependant, en cas d’intervalle prolongé entre la première ligne par sel de platine en 

association avec le pemetrexed et la progression, le pemetrexed peut être de nouveau utilisé 

(Zalcman et al, 2011 ; Zucali et al, 2012). L’utilisation de vinorelbine en monothérapie est 

une alternative thérapeutique puisque, en deuxième ligne, elle a montré une réponse objective 

dans 16% des cas et une survie globale de 9,6 mois (Stebbing et al, 2009). 

La radiothérapie, en cas de stade avancé, a essentiellement deux indications. Elle peut 

s’effectuer sur les points de ponction, les orifices de drainages ou de thoracoscopie afin 

d’éviter les nodules de perméation. D’autre part, elle peut avoir un objectif antalgique. 
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 Résumé de la prise en charge du mésothéliome pleural malin 

 

Figure 3 : Résumé de la prise en charge du mésothéliome pleural malin (Locatelli-Sanchez et al, 

2019) 
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III. SYSTEME IMMUNITAIRE ET CANCER 

 Carcinogénèse bronchique 

La carcinogenèse bronchique suit le schéma général de la carcinogénèse décrit par 

Hanahan et Weinberg en 2000 (Hanahan et Weinberg, 2000). C’est un processus multi-étapes 

au cours duquel les cellules épithéliales saines acquièrent une indépendance vis-à-vis des 

signaux de croissance, un potentiel réplicatif illimité par dérégulation du cycle cellulaire, un 

potentiel angiogénique, un phénotype invasif et métastatique, et parviennent à échapper à 

l’apoptose. Depuis 2011, Hanahan et Weinberg ont décrit de nouveaux processus de 

carcinogénèse. En effet, la tumeur créé un environnement pro inflammatoire, échappe au 

système immunitaire, dérégulent le métabolisme cellulaire énergétique, favorise les mutations 

et l’instabilité génomique (figure 4). 

L’acquisition de ces propriétés est due à l’accumulation d’altérations génétiques touchant 

des oncogènes et/ou gènes suppresseurs de tumeurs, qui participent à la régulation du cycle 

cellulaire.  

Les oncogènes codent pour des protéines qui permettent la transduction d’un signal 

permettant la transition en phase G1/S, la différenciation cellulaire, l’invasion ou la survie 

cellulaire. La mutation d’un seul allèle est responsable d’une protéine active mutée. 

Les gènes suppresseurs de tumeurs codent pour des protéines régulant négativement la 

prolifération cellulaire, stimulant l’apoptose, régulant l’intégrité du génome, ou contrôlant la 

réparation de l’ADN. La perte d’expression de ces protéines nécessite une mutation des 2 

allèles du gène.  

 

Figure 4 : Processus de carcinogénèse bronchique, d’après Hanahan et Weinberg, 2011 
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 Fonctionnement du système immunitaire  

Il existe deux types cellulaires impliquées dans le système immunitaire : les cellules de 

l’immunité innée et les cellules de l’immunité adaptative. Ces cellules sont capables de 

reconnaitre des antigènes appartenant au non soi ou alors des cellules anormales telles que les 

cellules cancéreuses. 

Les cellules de l’immunité innée comprennent les cellules natural killer (NK), les 

macrophages et les polynucléaires neutrophiles. Du fait de leur capacité de réaction 

immédiate, elles constituent la première ligne de défense de l’organisme. Elles reconnaissent, 

via des récepteurs appelés « pattern recognition receptors » (PPR), des motifs conservés 

exprimés par les micro-organismes appelés PAMPs (pathogen associated molecular 

patterns). (Corvaisier-Chillon et Beauvillain, 2010). Les cellules NK reconnaissent les 

cellules du soi du fait qu’elles possèdent des antigènes à leur surface capables de reconnaitre 

le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de type I présent sur les cellules de 

l’organisme. Si elles ne peuvent pas se lier au CMH, les cellules NK libèrent alors des agents 

cytotoxiques lysant la cellule. Cette libération entraine la stimulation des macrophages et des 

cellules dendritiques qui font le lien avec le système de l’immunité adaptative. 

Ce dernier comprend les lymphocytes B et T. Les lymphocytes T sont les cellules clés de 

la réponse immunitaire adaptative. Ces cellules n’agissent pas immédiatement après une 

agression mais peuvent persister pendant plusieurs mois ou années après leur activation. Elles 

sont capables de reconnaissance spécifique, d’apprentissage et de mémoire. Les lymphocytes 

T reconnaissent des peptides antigéniques issus de la dégradation de protéines cellulaires 

induite par l’immunité innée et non médiée par le système immunitaire. Les lymphocytes B, 

via leur récepteur BCR reconnaissent directement les antigènes. Quant aux lymphocytes T, 

via leur récepteur TCR, ils reconnaissent les antigènes présentés par le complexe majeur 

d’histocompatibilité. Une fois activés, ces derniers peuvent se différencier en lymphocyte T 

CD4+ qui interagit avec le CMH II présent sur les cellules présentatrices d’antigènes (cellules 

de l’immunité innée). Ils vont produire des cytokines ayant pour but d’activer ou d’inhiber le 

système immunitaire et ont un rôle de chef d’orchestre de la réponse immunitaire. Les 

lymphocytes CD8+ interagissent avec le CMH I présent sur toutes les cellules et ont un rôle 

cytotoxique (Benzaquen et al, 2018). 

 Rôle du système immunitaire dans le cancer 

Le système immunitaire joue un rôle dans le développement ou non d’un cancer. Des 

expérimentations, chez l’animal, ont démontré que l’immunodépression favorise la formation 
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Figure 5 : Concept d'immunosurveillance d'après Schreiber et al, Dunn et al 

tumorale (Vesely et al, 2011 ; Schreiber et al, 2011). De même, chez l’Homme, 

l’immunodépression favorise le développement de cancers.  Ainsi, chez les patients greffés, 

l’immunodépression chronique induite par les traitements anti-rejet, est reconnue comme un 

facteur de risque de développement d’un cancer. Ces patients ont plus de deux fois plus de 

risque de développer un cancer que la population générale (Guillemin et al, 2017).  

Il joue différents rôles pour prévenir le cancer : il protège l’organisme d’infections virales 

et donc de tumeurs induites par les virus, il prévient la survenue d’un environnement pro 

inflammatoire qui favorise la tumorigénèse, il élimine des cellules tumorales dans certains 

tissus car ces cellules expriment des ligands activant l’immunité innée, ou des antigènes 

tumoraux reconnus par les lymphocytes du système immunitaire adaptatif. 

Il existe donc une immunosurveillance vis-à-vis des cellules cancéreuses qui se distingue 

en 3 différentes phases : phase d’élimination, phase d’équilibre et phase d’échappement 

(Schreiber et al, 2011 ; Dunn et al, 2002) (figure 5).  

 

Lors de la phase d’élimination, les cellules du système immunitaire inné et adaptatif 

interagissent pour détecter la présence de cellules tumorales et les détruire avant que celles-ci 

ne soient cliniquement significatives. L’un des mécanismes de cette activation pourrait être la 

production d’interféron par les cellules tumorales qui provoquerait l’activation des cellules 

NK et induirait la réponse immunitaire adaptative antitumorale. L’expression de ligands de 

stress par les cellules tumorales activerait des récepteurs de l’immunité innée qui relarguent 

des cytokines pro-inflammatoires et immunomodulatrices créant un micro-environnement 

propice au développement d’une réponse immunitaire adaptative anti-tumorale spécifique 

(Schreiber et al, 2011 ; Guerra et al, 2008). 

La phase d’équilibre survient lorsque des cellules tumorales survivent à la phase 

d’élimination. Il existe un équilibre entre le développement des cellules tumorales et leur 
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destruction par le système immunitaire. Cet état de latence peut se prolonger pendant 

plusieurs années. Ce sont des travaux chez la souris qui ont suggéré la présence de cet état 

d’équilibre maintenu par le système immunitaire (Koebel et al, 2007). 

Lors de la phase d’échappement, les cellules tumorales ont détourné les mécanismes 

d’immunosurveillance permettant leur multiplication et leur dissémination locale ou à 

distance. Il existe un état d’immunotolérance propice à la croissance tumorale. La tumeur 

devient alors détectable cliniquement et peut être symptomatique (Schreiber et al, 2011). 

 Mécanismes d’échappement des cellules cancéreuses au système immunitaire 

Chen et Mellman ont décrit un cycle du cancer expliquant l’interaction des cellules 

cancéreuses avec le système immunitaire (Chen et Mellman, 2013) (figure 6). Lors de la 

première étape, les néoantigènes des cellules tumorales sont reconnus par les cellules 

dendritiques présentes dans le microenvironnement tumoral. Les cellules dendritiques 

présentent alors les antigènes aux lymphocytes T (2ème étape) qui se polarisent et s’activent 

(3ème étape). Ils s’infiltrent, via la circulation sanguine, jusqu’au site tumoral (4ème étape) et 

s’infiltrent dans la tumeur (5ème étape). Les cellules tumorales sont alors reconnues par les 

lymphocytes T (6ème étape) et sont alors détruites (7ème étape). 

Les cellules tumorales sont issues des cellules de l’organisme. Ainsi, leurs néoantigènes 

peuvent être exprimés dans des tissus sains, ce qui provoque une tolérance immunitaire. 

L’interaction lymphocytes T et cellules tumorales est donc moins importante et la réponse 

immunitaire s’en retrouve diminuée. Une forte affinité des lymphocytes T avec les antigènes 

des cellules tumorales renforce la réponse immunitaire (Bos et al, 2012 ; Benquazen et al, 

2018). 

La tumeur est également capable d’inhiber la production de cytokines anti-tumorales et 

peut produire des cytokines inhibitrices de l’immunité telles que le TGF β et l’IL10. Or l’IL-

10 inhibe la prolifération des lymphocytes T effecteurs en provoquant l’arrêt du cycle 

cellulaire et la génération de cellules myéloïdes immunosuppressives. Le TGF β, quant à lui, 

permet la conversion des lymphocytes T en lymphocytes Treg. Or les lymphocytes Treg ont 

une action immunomodulatrice puisqu’ils permettent le maintien de la tolérance au soi et 

préviennent l’apparition de maladies auto-immunes (Corvaisier-Chillon et Beauvillain, 2010). 

Les cellules cancéreuses peuvent également moduler l’activité des cellules NK via la 

diminution de l’expression de leurs récepteurs NKG2D et en exprimant des ligands 

interagissant avec ces récepteurs (Waldhaeur et Steinle, 2008). 
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Figure 6 : Cycle du cancer, d'après Chen et Mellman 

De plus, la stimulation prolongée des lymphocytes T peut induire une tolérance 

immunitaire via l’inactivation de ces lymphocytes ou leur conversion en lymphocytes T 

régulateurs. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les lymphocytes T reconnaissent les antigènes tumoraux via leurs récepteurs appelés 

TCR. Ils ne peuvent s’activer que si le signal est associé à un autre signal de costimulation via 

l’interaction de CD80/CD86 et du récepteur CD28 (Dunn et al, 2004). Il existe cependant une 

régulation de ce mécanisme via des molécules de costimulation inhibitrices (PD-1, CTLA 4, 

Tim-3, Lag-3), qui, lorsqu’elles se lient à leur ligand, entraîne une inhibition des lymphocytes 

T. Dans les tumeurs, l’expression de ces ligands est responsable d’une inhibition permanente 

du système immunitaire. De nouvelles thérapeutiques ont donc été développées afin 

d’entrainer une levée de cette inhibition lymphocytaire T. 

 Voie PD-1-PDL-1 

PD-1, récepteur de mort cellulaire programmé, est une protéine transmembranaire de la 

famille des immunoglobulines exprimée notamment par les lymphocytes T. L’activation de ce 

récepteur est induite par sa liaison avec deux types de ligand : PDL-1 et PDL-2. PDL-1 et 

PDL-2 sont exprimés, à l’état physiologique, sur les cellules présentatrices d’antigènes, les 

lymphocytes T et d’autres types tissulaires tels que le cœur, les poumons, le foie, le placenta. 

Relargage d’antigènes de 

cellules cancéreuses (cellules 

cancéreuses mortes) 

Présentation antigènes 
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LyT : Lymphocyte T ; CPAg : cellules présentatrices d’antigènes 
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On les retrouve à un niveau faible dans la rate, les ganglions lymphatiques et le thymus. Ils ne 

sont pas exprimés dans le cerveau (Benzaquen et al, 2018 ; Dong et al, 2002 ; Freeman et al, 

2000). 

PD-1 interagit avec le TCR des lymphocytes T induisant une inhibition de la réponse 

immunitaire. Il a une puissante activité inhibitrice puisqu’un taux faible de récepteurs PD-1 

activé entraine une inhibition du lymphocyte T.   L’activation de PD-1 stoppe la production 

de cytokines, provoque l’arrêt du cycle cellulaire et diminue la transcription du facteur de 

survie Bcl-Xl (Aransanz et al, 2017). 

La partie cytoplasmique du récepteur PD-1 contient deux domaines tyrosine kinase 

appelés ITIM et ITISM. L’activation de PD-1 est responsable d’une phosphorylation de ses 

domaines tyrosine kinase. Celle-ci est responsable du recrutement de phosphatases appelées 

SHP1 et SHP2. SHP1 peut se lier sur les deux domaines tyrosine kinase de PD-1 tandis que 

SHP2 ne peut se lier que sur le domaine ITISM. Ces phosphatases vont inhiber la 

phosphorylation de ZAP10, induite par l’activation du TCR des lymphocytes T, et de PI3K 

induite par l’activation du récepteur CD28 (Aransanz et al, 2017 ; Sheppard et al, 2004 ; Hui 

et al, 2017). Le mode d’action exact de l’inhibition du TCR et du récepteur CD28 reste 

cependant inconnu.  

La liaison PD-1/PDL-1 a également une activité inhibitrice indirecte sur CD28 en 

régulant le taux d’expression et l’activité de CK2 ainsi que des cyclines dépendantes des 

kinases (CDK). En effet, l’activation de PD-1 réduit l’expression de CK2 responsable d’une 

activation du gène suppresseur de tumeur PTEN qui n’est plus phosphorylé. A son tour, ce 

gène inhibe la voie PI3K-AKT-PKCθ, provoquant l’arrêt de la croissance cellulaire et une 

diminution de la survie du lymphocyte T. 

L’activation de PD-1 est également responsable d’une accumulation de p27 induisant une 

diminution de l’expression des CDK2. Cette inhibition permet la réexpression d’une protéine 

appelée SMAD 3. Le cycle cellulaire des lymphocytes est alors stoppé (Aransanz et al, 2017 ; 

Patsoukis et al, 2012 ; Francisco et al, 2009) (figure 7). 

 

 

 

 

 

 

Figure 7 : Voie PD-1/PDL-1 directe et indirecte, d’après Arasanz et al. 



24 

 

 

 

 

 Voie du CTLA-4 

L’antigène du lymphocyte T cytotoxique (CTLA-4) appartient également à la 

superfamille des immunoglobulines. Le gène codant pour cette protéine se situe sur le 

chromosome 2. CTLA-4 forme des homodimères et se lie à CD80 et CD86. Il est présent à la 

surface des lymphocytes T régulateurs mais également au niveau d’autres cellules immunes et 

non immunes (Olive et al, 2011). 

CTLA-4 a un rôle d’inhibition de la fonction immunitaire, de régulation des lymphocytes 

T CD8+ et des cellules immunes mémoires.  Il agit comme compétiteur de l’antigène de co-

activation des lymphocytes T, CD28. En effets ces deux protéines possèdent les mêmes 

ligands que sont CD80 et CD86. L’activation de CTLA-4 a pour conséquence d’inhiber la 

voie activée par CD28. CTLA-4 sont également capables d’interagir avec SPH1 et SPH2, 

deux molécules intervenant dans la voie PD-1/PDL-1 (Arasanz et al, 2017) (figure 8). CTLA-

4 pourrait donc augmenter le seuil d’activation des lymphocytes T (Olive et al, 2011). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Développement de l’immunothérapie 

Compte tenu du rôle du système immunitaire dans le développement d’un cancer, 

l’immunothérapie a été développée. Il existe 3 grands groupes d’immunothérapie : les anti 

PD-1 que sont le nivolumab et le pembrolizumab, les anti PDL-1 dont l’atézolizumab et le 

durvalumab, et les anti CTLA-4 tel que l’ipilimumab. Le pembrolizumab, l’atézolizumab sont 

Figure 8 : Représentation de la voie CTLA-4 (Olive et al, 2011) 



25 

 

des anticorps monoclonaux humanisés. Le mécanisme d’action de ces traitement est résumé 

dans la figure 9. 

 

Figure 9 : Mécanisme d’action des immunothérapies anti PD-1 (Nivolumab, Pembrolizumab), 

anti PDL-1 (Atézolizumab, Durvalumab) et anti CTLA-4 (Ipilimumab) 

 

7.1 Immunothérapie dans les CBNPC de stades IIIB non opérables non irradiables 

et IV 

La première molécule ayant été développée, dans le cancer bronchique non à petites 

cellules, est le nivolumab, anticorps monoclonal anti PD-1 IgG4. Son efficacité a tout d’abord 

été démontrée dans le carcinome épidermoïde en deuxième ligne après une chimiothérapie de 

première ligne comprenant un doublet à base de sels de platine. Les patients traités par 

nivolumab avaient une survie globale de 9,2 mois contre 6,0 mois avec le Docetaxel (Brahmer 

et al, 2015). Dans les carcinomes non épidermoïdes, le nivolumab a également démontré son 

efficacité en deuxième ligne en comparaison au Docétaxel avec une survie globale de 12,2 

mois contre 9,4 mois respectivement (Borghaei et al, 2015). L’efficacité du nivolumab a été 

démontré tout statut tumoral PDL-1 confondu. Cependant, dans les carcinomes non 

épidermoïdes, il a été démontré que la survie des patients, traités par nivolumab, dont les 

tumeurs expriment PDL-1, était meilleure. 

Le pembrolizumab, qui comme le nivolumab, est un anticorps monoclonal anti PD-1 

IgG4, a également été développé en seconde ligne. Pour les patients ayant un statut PDL-1 

positif supérieur à 1%, en seconde ligne de traitement, dans l’essai Keynote 042, il a montré 

une survie globale significativement meilleure en comparaison au docétaxel : 10,4 mois 

CPA = cellule présentatrice d’antigènes ; Ly T CD8 : Lymphocyte T CD8 
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contre 8,5 mois respectivement (Herbst et al, 2015). En première ligne, dans l’étude Keynote 

024, chez les patients dont les cellules tumorales expriment à plus de 50% le PDL-1, il a été 

démontré que le pembrolizumab améliorait significativement la survie sans progression en 

comparaison à la chimiothérapie à base de sels de platine : 10,3 mois contre 6,0 mois. 

L’atézolizumab, anticorps anti PDL-1, a également démontré un bénéfice en terme de 

survie globale en comparaison au Docétaxel, en seconde ligne de traitement, dans le cancer 

bronchique non à petites cellules : 13,8 mois contre 9,6 mois respectivement (Rittmeyer et al, 

2017). Cette immunothérapie a également été étudiée en première ligne de traitement, dans 

l’essai IMpower 150, chez les patients atteints de CBNPC non épidermoïde. En effet une 

association atézolizumab, carboplatine, pemetrexed et bevacizumab a montré une meilleure 

médiane de survie globale (19,2 contre 14,7 mois) et un meilleur taux de réponse (63,5% 

contre  48%) en comparaison au traitement carboplatine, pemetrexed, bevacizumab (Socinski 

et al, 2018). 

Ces derniers mois, l’association chimiothérapie et immunothérapie a été étudiée chez les 

patients atteints de CBNPC de stade IV. L’essai Keynote 189 a comparé, chez les patients 

atteints d’un cancer bronchique non épidermoïde de stade IV, l’association de 

l’immunothérapie par pembrolizumab et de la chimiothérapie par carboplatine et pemetrexed. 

Il a démontré une médiane de survie sans progression de 8,8 mois dans le groupe 

chimiothérapie et immunothérapie contre 4,9 mois dans le groupe chimiothérapie seule. 

(Ghandi et al, 2018). L’essai Keynote 407 a, quant à lui, comparé l’association carboplatine, 

paclitaxel et pembrolizumab contre la chimiothérapie seule chez les patients atteints de 

carcinome épidermoïde de stade IV en première ligne de traitement. Il a démontré une 

amélioration significative de la survie sans progression : 6,4 mois contre 4,8 mois 

respectivement, et de la médiane de survie : 15,1 mois contre 11,4 mois respectivement (Paz-

Ares et al, 2018). Ces associations, dans ces deux études, sont efficaces quel que soit le statut 

PDL1 de la tumeur du patient. Elles seront le standard thérapeutique en première ligne une 

fois l’autorisation de mise sur le marché (AMM) obtenue en France. Ces traitements font déjà 

partie intégrante des recommandations européennes en première ligne chez les patients de 

performans status 0 ou 1 (Planchard et al, 2018). 

D’autres autres associations de chimiothérapie et immunothérapie sont en cours 

d’évaluation notamment l’atézolizumab. Comme nous l’avons vu précédemment, l’essai 

IMpower 150 a montré une meilleure médiane de survie globale. L’étude IMpower 132, 

évaluant, en première ligne dans les CBNPC non épidermoïdes, l’efficacité de l’atézolizumab 

en association à la chimiothérapie en comparaison à la chimiothérapie seule est en cours. Elle 
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est en cours mais les premiers résultats semblent montrer un apport de l’ajout de 

l’immunothérapie en terme de survie sans progression. L’essai IMpower 131 évalue quant à 

lui l’ajout de l’atézolizumab dans le CBNPC épidermoïde. Les résultats définitifs ne sont pas 

connus. 

Il existe également des essais thérapeutiques évaluant l’association de deux 

immunothérapies. Le nivolumab et ipilimumab ont montré, première ligne de traitement, chez 

les patients atteints d’un CBNPC avec une forte charge mutationnelle avec une survie sans 

progression de 7,2 mois contre 5,5 mois dans le groupe chimiothérapie. Cependant, ce 

traitement n’a pas encore l’AMM. De plus, l’analyse de la charge tumorale n’est actuellement 

pas réalisée en routine. D’autres études en cours, dont les résultats ne sont actuellement pas 

disponibles, évaluent l’efficacité et la tolérance de l’association durvalumab et trémélimumab 

en première ligne en association ou non à la chimiothérapie (Essais Poséidon et Neptune). 

L’ensemble des essais thérapeutiques passés et en cours sont résumés dans la figure 10. 
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Figure 10 : Différentes études évaluant l'immunothérapie dans les cancers bronchiques non à petites cellules de 

stade IV 
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7.2 Immunothérapie dans les CBNPC de stade III 

L’étude PACIFIC a étudié l’administration de Durvalumab, anticorps antiPD1, pendant 1 

an ou jusqu’à toxicité ou progression, chez les patients atteints de CBNPC de stade III. Ceux-

ci devaient avoir été préalablement traités par radio-chimiothérapie et avoir un scanner post 

traitement montrant une efficacité de celle-ci. L’administration de durvalumab augmente 

significativement la survie sans progression, 17,2 mois contre 5,6 mois dans le groupe 

placebo. Le temps médian de survenue d’un stade métastatique ou de décès est 

significativement plus long : 28,3 mois contre 16,2 mois dans le groupe placebo. Ce 

traitement a donc obtenu son AMM dans cette indication. 

7.3 Immunothérapie dans les CBNPC de stade localisé 

Il n’y a actuellement pas d’indication, ni autorisation de mise sur le marché, de 

l’immunothérapie chez les patients atteints de stade précoce de CBNPC. Cependant, plusieurs 

études sont en cours pour évaluer son efficacité. Une étude américaine avait évalué l’intérêt 

du nivolumab en néo-adjuvant chez 22 patients. Après deux injections de nivolumab, il était 

objectivé 2 réponses partielles et 18 stabilités. L’analyse histologique après chirurgie montrait 

une réponse majeure chez neuf patients et une réponse complète de la tumeur chez 3 patients 

(Forde et al, 2018). L’immunothérapie en néo-adjuvant semble pourvoir avoir un réel intérêt 

mais ceci doit être confirmé par des essais de plus grande envergure. Un essai de phase II, de 

l’intergroupe francophone de cancérologie thoracique (IFCT), IONESCO, évaluant l’intérêt 

du durvalumab en néoadjuvant est actuellement en cours. 

7.4 Immunothérapie et CBNPC avec mutation EGFR, ALK, ROS1 

Les études de phase III sur l’immunothérapie incluaient initialement des patients avec 

une addiction oncogénique telle qu’une mutation EGFR. L’étude Checkmate 057 étudiant 

l’intérêt du Nivolumab en seconde ligne, chez les patients atteints de CBNPC non 

épidermoïde, a suggéré dans une analyse de sous-groupe que ces patients EGFR mutés 

avaient une moins bonne réponse à l’immunothérapie (Borghaei et al, 2015). L’essai Keynote 

010, étudiant le pembrolizumab en seconde ligne de traitement, dans une analyse de sous-

groupe, suggérait également une moins bonne réponse de ces patients (Herbst et al, 2016). 

Une étude rétrospective, comparant les patients mutés EGFR et ALK aux patients non mutés, 

a montré une moins bonne réponse de ces premiers à l’immunothérapie (Gainor et al, 2016). 

Les auteurs expliqueraient une moins bonne réponse de ces patients à l’immunothérapie par 

l’absence de lymphocytes T CD8+ dans le micro-environnement tumoral. Cette absence de 

cellules immunitaire rendrait alors moins efficace l’immunothérapie. 
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Des essais thérapeutiques d’association des inhibiteurs de tyrosine kinase avec de 

l’immunothérapie sont en cours notamment des études de phase I et II. Cependant, il a déjà 

été montré une toxicité significative de l’association gefitinib-pembrolizumab plus 

particulièrement au niveau hépatique ayant nécessité l’interruption précoce de l’essai 

thérapeutique (Yang et al, 2019). L’association crizotinib et nivolumab, dans un essai de 

phase I/II, a également montré une toxicité hépatique motivant l’interruption de l’étude 

(Spigel et al, 2018). 

Les patients ayant une mutation de l’exon 14 de MET semblent également avoir une 

survie sans progression peu importante sous immunothérapie (Sabari et al, 2018). 

Les patients, dont la tumeur présente une mutation oncogénique, ne sont donc pas les 

meilleurs répondeurs à l’immunothérapie malgré l’expression de PDL-1 par les tissus 

tumoraux. De plus l’association immunothérapie et TKI semble être pourvoyeuse d’une 

certaine toxicité. 

7.5 Immunothérapie et cancer bronchique à petites cellules 

Une étude de phase III associant l’ipilimumab, immunothérapie anti CTLA4, à la 

chimiothérapie par carboplatine et étoposide, en première ligne de traitement d’un cancer 

bronchique à petites cellules, n’avait pas montré de bénéfice en termes de survie globale et de 

survie sans progression par rapport à la chimiothérapie seule (Reck et al, 2016). En première 

ligne de traitement, une autre étude de phase III a comparé l’association d’atézolizumab à la 

chimiothérapie. Celle-ci a montré un bénéfice de survie globale, la médiane étant de 12,3 

mois contre 10,3 mois dans le groupe placebo. La médiane de survie sans progression était de 

5,3 mois dans le groupe atézolizumab contre 4,2 mois dans le groupe placebo (Horn et al, 

2018). Cette immunothérapie n’a pas encore l’AMM en France dans cette indication.  

Chez les patients atteints d’un CBPC localisé, l’essai STIMULI, actuellement en cours, 

compare la combinaison d’immunothérapie par ipilimumab et nivolumab, à la séquence 

chimiothérapie et radiothérapie.  

7.6 Immunothérapie et mésothéliome 

A l’heure actuelle, il n’y a aucun traitement d’immunothérapie ayant eu l’AMM dans le 

mésothéliome. Cependant la recherche clinique y est très active et différentes études ont pu 

évaluer l’intérêt de ces traitements dans le mésothéliome. De plus, il n’existe pas de 

recommandations bien définies pour le traitement après une progression en première ligne.  

En seconde ou troisième ligne de traitement, le tremelimumab, anti CTLA-4, dans une 

étude de phase II, n’avait pas montré son efficacité ni sur la survie sans progression ni sur la 
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survie globale (Maio et al, 2017). Chez les patients, dont la tumeur exprime PDL-1, le 

pembrolizumab en deuxième ligne, dans une étude de phase Ib, a montré des résultats 

prometteurs, à savoir, qu’une réponse clinique ou une stabilité de la maladie avait été 

objectivée chez 40% des patients à 6 mois (Alley et al, 2017). 

L’association nivolumab et ipilimumab est particulièrement étudiée dans le 

mésothéliome. En effet, une étude de phase II a évalué l’intérêt du nivolumab et de 

l’association nivolumab et ipilimumab en seconde ligne de traitement. Ces traitements ont 

montré une certaine efficacité puisqu’il avait été objectivé une stabilisation ou une réponse 

clinique à douze semaines chez 40% des patients dans le bras nivolumab et 52% des patients 

dans le bras nivolumab-ipilimumab (Scherpereel et al, 2019). Cependant, il ne s’agit que 

d’études de phase II. Il y a actuellement en cours des études de phase III évaluant l’intérêt de 

l’association nivolumab-ipilimumab en première ligne de traitement et une seconde évaluant 

l’intérêt du pembrolizumab en seconde ligne de traitement. 

 Un profil de toxicité différent des chimiothérapies 

Les chimiothérapies utilisées dans le cancer bronchique et le mésothéliome jouent un rôle 

cytotoxique. Par exemple, les sels de platines vont être responsables de lésion sur l’ADN en 

se liant à ses brins et vont provoquer la mort cellulaire. L’immunothérapie a, comme nous 

l’avons vu précédemment, pour objectif de stimuler le système immunitaire afin de lutter 

contre la prolifération carcinologique. Les effets secondaires de l’immunothérapie sont donc 

immuno-médiés. L’ensemble des organes peuvent subir des effets secondaires de ces 

traitements. Cependant, la fréquence d’effets secondaires diffère selon les organes.  

Les effets secondaires peuvent être décrits selon une classification appelée CTCAE. Dans 

la majorité des cas, ceux induits par l’immunothérapie sont de grade modéré c’est-à-dire I ou 

II. Ils peuvent être parfois plus grave de grade III ou IV. Les effets indésirables de grade V 

sont rares (Wang et al, 2018) 

Les principaux effets indésirables induits par l’immunothérapie sont d’origine 

dermatologique, endocrinologique et gastro-entérologique. D’autres organes peuvent être 

l’objet d’effets secondaires telles que les poumons, les reins, le système cardiovasculaire ou 

neurologique (Teufel et al, 2019) (figure 11). La gestion des effets secondaires de ces 

nouveaux traitements peut être délicate, notamment pour les effets les plus rares. Il est 

cependant nécessaire de les maitriser afin d’évaluer la conduite à tenir lors de l’apparition 

d’une toxicité induite par l’immunothérapie et la possibilité de poursuivre, d’interrompre 

temporairement ou définitivement le traitement à visée oncologique. 
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Figure 11 : Spectre des toxicités induites par l’immunothérapie (Remon et al, 2018) 

 Il est donc intéressant de pouvoir les colliger afin de les reconnaitre plus aisément, de 

pouvoir les diagnostiquer suffisamment précocement et de réaliser l’immunothérapie dans les 

meilleures conditions. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dans ce travail, nous avons donc souhaité recueillir les toxicités induites par 

l’immunothérapie chez les patients atteints d’un carcinome bronchique ou d’un mésothéliome. 

L’objectif principal était d’évaluer l’incidence des toxicités chez les patients sous 

immunothérapie. L’objectif secondaire était de rechercher s’il existait une corrélation entre le 

nombre de toxicité chez un patient et la réponse à l’immunothérapie. 
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MATERIEL ET METHODES  

I. Définition de l’étude 
 

Nous avons réalisé une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique au sein du 

centre hospitalier universitaire de Caen en recueillant les données cliniques et d’imageries 

utilisées au cours de la prise en charge des patients atteints de cancer bronchique ou de 

mésothéliome. Les données ont été recueillies à partir du dossier médical du patient. 

II. Définition de la population 
 

Les patients ont été sélectionnés à partir du registre de chimiothérapie colligeant 

l’ensemble des patients ayant été traités par immunothérapie. Les patients ayant reçu ce type 

de traitement entre janvier 2017 et juin 2018 ont été inclus. 

Les critères d’inclusion étaient : 

- Age supérieur à 18 ans 

- Être atteint d’un CBNPC, d’un CBPC ou d’un mésothéliome 

- Avoir reçu un traitement par Nivolumab, Pembrolizumab et/ou Ipilimumab 

- Avoir eu une première cure d’immunothérapie entre le 1er janvier 2017 et le 30 juin 

2018 

- Être suivi au CHU de Caen 

Les critères d’exclusion étaient : 

- Patient mineur 

- Femmes enceintes 

- Patients privés de liberté 

- Patient s’opposant à l’utilisation de ses données à des fins de recherche 

 

III. Données recueillies  
 

Les données recueillies pour l’études étaient les suivantes.  

- Concernant les caractéristiques des patients, nous avons recueilli la date de naissance, 

le sexe, les antécédents, certains traitements éventuels tels que la corticothérapie, la 

date de décès ou date des dernières nouvelles, la date de diagnostic 
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- Nous avons également, pour chaque patient, recueilli la date de diagnostic de cancer 

bronchique, la date de première présentation en RCP, l’histologie tumorale, le statut 

PDL-1 de la tumeur, la classification TNM à l’instauration de l’immunothérapie. 

- Concernant les thérapeutiques reçues par les patients, nous avons recueilli la date de 

début de l’immunothérapie reçue, le type d’immunothérapie, le nombre de lignes de 

traitements reçues antérieurement, la date de fin, la cause de l’arrêt du traitement et la 

date de progression après traitement. Nous avons également notifié si une 

thérapeutique anti cancéreuse était réalisée après le traitement par immunothérapie et 

le type de traitement post-immunothérapie. Le nombre de cures réalisées ainsi que 

l’effet anti-tumoral ont été recueillis. 

- Concernant les toxicités induites par l’immunothérapie, nous avons recueilli 

l’ensemble des effets indésirables ayant pu survenir au cours et après le traitement par 

immunothérapie et ayant été décrits comme pouvant être imputables au traitement, 

leur date de survenue et leur éventuelle date de régression. Nous avons attribué un 

grade à la toxicité selon la classification CTCAE. Il a été notifié si un traitement de 

l’effet indésirable a été administré et le type de traitement. Enfin, toute interruption 

temporaire ou définitive de l’immunothérapie induite par l’effet secondaire a été 

recueilli. 

L’asthénie, effet indésirable le plus fréquent sous immunothérapie, n’a pas été recueilli 

du fait qu’elle puisse être largement lié à la maladie néoplasique. Il est donc difficile de faire 

la distinction entre l’imputabilité de cette toxicité au cancer ou au traitement. 

La survie sans progression sous immunothérapie est définie par le délai entre la date de 

début de l’immunothérapie et de la date de progression actée lors de la RCP ou la date de 

décès. 

La survie globale est définie par le délai entre la date de début de l’immunothérapie et la 

date de décès ou des dernières nouvelles. 

 

IV. Analyse des toxicités 
 

Afin de classifier les effets indésirables imputables à l’immunothérapie, nous avons 

utilisé la classification CTCAE qui est la plus couramment utilisée en cancérologie. Ainsi, 

nous avons pu classer les toxicités en 5 grades : 
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-  Grade I : effet indésirable léger, asymptomatique ou symptômes légers. Le diagnostic 

se fait à l’examen clinique. La présence de l’effet indésirable n’entraine pas 

d’administration de traitement 

- Grade II : effet indésirable modéré nécessitant un traitement minimal local ou non 

invasif, interférant avec les activités instrumentales de la vie quotidienne 

- Grade III : effet indésirable sévère ou médicalement significatif mais sans mise en jeu 

immédiate du pronostic vital ; indication d’hospitalisation ou de prolongation 

d'hospitalisation ; invalidant ; interférant avec les activités élémentaires de la vie 

quotidienne 

- Grade IV : effet indésirable entrainant une mise en jeu du pronostic vital et une prise 

en charge en urgence 

- Grade V : Décès induit par l’effet indésirable 

Les grades I et II sont considérés comme des grades peu sévères tandis que les grades III 

à V sont considérés comme des grades sévères. 

V. Analyse de la réponse tumorale 
 

L’évaluation de la réponse tumorale est évaluée selon les critères I-RECIST, adaptés des 

critères RECIST évaluant les traitements conventionnels, lors des réunions de concertation 

pluridisciplinaire. Ils permettent de classer la réponse tumorale sous traitement. 

Selon les critères RECIST, il faut définir des lésions cibles mesurables qui doivent 

mesurer plus de 10 mm de grand axe (15mm dans le petit axe s’il s’agit d’une adénopathie), 

aux contours déterminés dans une limite de 5 lésions cibles par patient et 2 par organe. Il faut 

également apprécier qualitativement les lésions non mesurables (inférieures à 10mm, les 

lésions de localisation osseuse, méningée, les lésions kystiques, les épanchements, la 

lymphangite). Il est nécessaire d’évaluer la réponse des lésions cibles, des lésions non-cibles 

et l’apparition de nouvelles lésions. 

Cette évaluation permet alors de classer la réponse tumorale en quatre groupes : 

- Réponse complète : Disparition de toutes les lésions, adénopathies cibles de moins de 

10 mm 

- Réponse partielle : Diminution d’au moins 30% de la somme des cibles en 

comparaison au bilan initial 

- Progression : Augmentation de plus de 20% de la somme des lésions cibles comparé à 

la plus petite somme calculée lors des évaluations précédentes 
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- Stabilité : Aucune des catégories précédemment citées. 

Selon ces critères, dans notre travail, les patients sont classés en trois catégories : 

« stables », « répondeurs » ou « progresseurs ». Les patients classés « répondeurs » 

correspondent aux patients présentant une réponse partielle ou une réponse complète. 

Cependant, sous immunothérapie, en raison de l’existence de pseudo-progressions 

définies comme une progression selon les critères RECIST chez un patient présentant un 

bénéfice clinique du traitement. 

Pour l’évaluation, il est repéré des lésions index devant mesurer dans 2 axes au moins 

10x10mm (15x15mm pour les adénopathies). 

Les quatre même groupes sont alors définis : 

- Réponse complète : disparition complète des lésions index, pas de nouvelle lésion 

apparue 

- Réponse partielle : diminution d’au moins 50% de la somme des produits des lésions 

index et des nouvelles lésions 

- Progression : 

o Augmentation d’au moins 25% de la somme des produits des lésions index et 

des nouvelles lésions nécessitant une confirmation radiologique à 4 semaines. 

Si la taille des lésions diminue alors le classement du patient comme 

progresseur est reconsidéré. 

o Dégradation clinique du patient synonyme de progression sans obligation de 

réaliser un scanner. 

 

VI. Considérations éthiques 
 

Cette étude rétrospective, observationnelle, n’impliquait pas la personne humaine. La 

non-opposition des patients a été recherchée. Avant toute analyse statistique, l’ensemble des 

données ont été anonymisées. 

 

VII. Analyse statistique 
 

L’ensemble des données a été recueillie avec le logiciel Excel®. L’analyse statistique, 

notamment des données de survie, a été réalisée avec le logiciel GraphPad Prism® version 

6.00. Pour l’analyse descriptive, les données sont présentées sous la forme de la médiane 
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associée aux valeurs minimale et maximale. Les autres données sont présentées en nombre 

d’évènements accompagné du pourcentage par rapport à la population du groupe étudié.   

Pour les variables qualitatives, la comparaison des fréquences a été réalisé à l’aide du test 

de Fisher ou du X2 en fonction de l’effectif. 

Pour les comparaisons de moyenne, le test de Student a été effectué. 

Les données de survie ont été calculées selon la méthode de Kaplan-Meier et comparées 

via le test log-rank.  

Les résultats statistiques sont considérés comme significatifs lorsque la p value est 

inférieure à 0,05. 
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RESULTATS 

I. Population étudiée 
 

Quatre-vingt-dix-neuf patients traités par immunothérapie entre le 1er janvier 2017 et le 

30 juin 2018 ont été inclus. Leur âge médian est de 64 ans. L’âge minimal est 36 ans tandis 

que l’âge maximal est de 85 ans. Les patients sont traités par trois types d’immunothérapie : le 

nivolumab (71 patients), le pembrolizumab (22 patients) et l’association nivolumab-

ipilimumab (6 patients). Ils sont 90 à avoir un diagnostic histologique de carcinome 

bronchique non à petites cellules parmi lesquels on dénombre 59 adénocarcinomes, 24 

carcinomes épidermoïdes, 5 carcinomes indifférenciés et 2 autres types histologiques. 9 

patients sont atteints d’un mésothéliome. 

Le statut PDL-1 a pu être obtenu pour 76 patients. Il est négatif chez 26 d’entre eux, il est 

exprimé entre 1 et 50% chez 17 patients et supérieur à 50% dans 1/3 des cas (33 patients). 

Les patients ont un tabagisme actif ou sevré dans 92% des cas. 

Le stade de la maladie néoplasique est localement avancé chez 18 patients et 

métastatiques chez 80 patients. 

L’immunothérapie est administrée en première ligne de traitement chez la majorité des 

patients traités par pembrolizumab (77,3%) et chez la totalité des patients traités par 

l’association nivolumab et ipilimumab (100%). Le nivolumab n’ayant pas d’AMM en 

première ligne, aucun patient n’a bénéficié de ce traitement à ce stade. 

L’ensemble des caractéristiques des patients est résumé dans le tableau 5. 

 

Tableau 5 : Caractéristiques de la population étudiée 

 
Population 

totale 
Nivolumab Pembrolizumab 

Nivolumab + 

Ipilimumab 

Age 
    

Médian (années) 65 64 63 76 

Extrêmes (années) 36-85 36-85 39-82 65-81 

Femmes 23 (23,2%) 16 (22,5%) 5 (22,7%) 2 (33,3%) 

Hommes 76 (76,8%) 55 (77,5%) 17 (77,3%) 4 (66,7%) 

Score OMS 
    

0-1 78 (78,8%) 54 (76,1%) 18 (81,8%) 6 (100%) 

2 21 (21,2%) 17 (23,9%) 4 (18,2%) 0 (0%) 

3-4 
 

0 0 (0%) 0 (0%) 

Type histologique 
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CBNPC 90 (90,9%) 68 (95,8%) 22 (100%) 0 (0%) 

Adénocarcinome 59 (59,6%) 41 (57,7%) 18 (81,8%) 0 (0%) 

Carcinome 

épidermoïde 

24 (24,2%) 21 (29,6%) 3 (13,6%) 0 (0%) 

Carcinome 

indifférencié 

5 (5,1%) 4 (5,7%) 1 (4,6%) 0 (0%) 

Autre 2 (2,1%) 2 (2,8%) 0 (0%) 0 (0%) 

CBPC 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

Mésothéliome 9 (9,1%) 3 (4,2%) 0 (0%) 6 (100%) 

Statut tabagique 
    

Fumeur actif 34 (34,3%) 42 (59,1%) 14 (63,6%) 0 (0%) 

Fumeur sevré 57 (57,7%) 26 (36,1%) 8 (36,4%) 1 (16,6%) 

Non-fumeur 7 (7,0%) 3 (4,2%) 0 (0%) 4 (66,7%) 

Inconnu 1 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (16,6%) 

Moyenne de paquets   

années 

39,7 42,6 31,7 10 

Ligne de traitement 
    

1ère ligne 23 (23,2%) 0 (0%) 17 (77,3%) 6 (100%) 

2ème ligne 70 (70,7%) 66 (93%) 4 (18,2%) 0 (0%) 

3ème ligne et plus 6 (6,1%) 5 (7%) 1 (4,5%) 0 (0%) 

Expression de PDL1 
    

Négative 26 (26,3%) 26 (36,6%) 0 (0%) 
 

De 1 à 50 % 17 (17,2%) 14 (19,7%) 3 (13,6%) 0(0%) 

Supérieure à 50% 33 (33,3%) 13 (18,3%) 19 (86,4%) 0(0%) 

Inconnue 23 (23,2%) 18 (25,4%) 0 (0%) 6 (100%) 

Stade tumoral 
    

Stade II 1 (1,0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (16,7%) 

Stade III 18 (18,2%) 11 (15,5%) 4 (18,2%) 3 (50%) 

Stade IV 80 (80,8%) 57 (80,3%) 18 (81,8%) 2 (33,3%) 

 

 On n’observe pas de différence statistiquement significative de survie sans progression 

en fonction du type histologique. Elle est de 5 mois pour les patients atteint d’un 

adénocarcinome, 8 mois en cas de carcinome épidermoïde et 6 mois pour les mésothéliomes. 

Les effectifs des autres types histologiques sont trop faibles pour que la description des 

survies sans progression n’ait une valeur (figure 12A). 

Nous n’avons pas observé de différence en termes de survie sans progression en fonction 

du statut PDL-1. En effet, elle est de 3,5 mois lorsque le PDL-1 est à 0%, de 9 mois lorsque le 
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statut PDL-1 est entre 1 et 50%, et de 7 mois lorsqu’il est de plus de 50% ou inconnu (Figure 

12B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les patients répondeurs sont ceux ayant une meilleure survie sans progression 

comparativement aux patients stables ou progresseurs : la médiane de survie est 

respectivement non atteinte, de 9 mois et de 2 mois (p<0,001) (Figure 13A). L’observation est 

similaire pour les patients traités par nivolumab où la survie sans progression est non atteinte 

pour les patients répondeurs, de 9 mois pour les patients stables et 1 mois pour les patients 

progresseurs (p=0,001) (Figure 13B). De même, pour les patients traités par pembrolizumab, 

la survie sans progression est non atteinte pour les patients répondeurs, de 7 mois pour les 

patients stables et 2 mois pour les patients progresseurs (p<0 ,001) (Figure 13C). Dans le 

groupe nivolumab et ipilimumab, l’effectif est trop faible pour obtenir une significativité 

(Figure 13D). 

 

 

 

 

 

 

 

Figure A : Survie sans progression en fonction du type histologique 

En bleu, patients atteint d’un adénocarcinome, médiane de survie sans progression de 5 mois (vs carcinome épidermoïdes p = 0,36, vs 

carcinome indifférencié p=0,51, vs mésothéliome p=0,45) 

En vert, patients atteints d’un carcinome épidermoïde, médiane de survie sans progression de 8 mois (vs carcinome indifférencié 

p=0,78, vs mésothéliome p=0,89) 

En rouge, patients atteints d’un mésothéliome, médiane de survie sans progression de 6 mois 

Figure B : Survie sans progression en fonction du statut PDL-1 

En vert, patients avec un PDL-1 à 0%, médiane de survie sans progression de 3,5 mois (vs PDL-1 entre 1 et 50% p=0,29; vs PDL-

1>50% p=0,46; vs PDL-1 inconnu p=0,29) 

En bleu, patients avec un PDL-1 entre 1 et 50%, médiane de survie sans progression de 9 mois (vs PDL-1> 50%, p=0,56; vs PDL-1 

inconnu p=0,91) 

En rouge, patients avec un PDL-1 supérieur ou égal à 50%, médiane de survie sans progression de 7 mois (vs PDL-1 inconnu p=0,70) 

En noir, patients avec un PDL-1 inconnu, médiane de survie sans progression de 7 mois 
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Figure 12 : Survie sans progression en fonction du type histologique et du statut PDL-1 
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II. Analyse des toxicités induites par l’immunothérapie  
 

Les principales toxicités retrouvées sont, par ordre de fréquence, les toxicités 

dermatologiques (46 toxicités objectivées), respiratoires (31 toxicités), endocrinologiques 

(30), hépato-gastro-entérologiques (29) et rhumatologiques (21). Moins fréquemment, les 

patients ont des toxicités cardiaques (13), rénales (11), hématologiques (10), neurologiques 

(1) ou ophtalmologiques (2) (figure 14). 

Figure A : Survie sans progression en fonction de la réponse à l’immunothérapie quelque soit le traitement utilisé 

En vert patients répondeurs, médiane de survie sans progression non atteinte 

En bleu patients stables, médiane de survie de 9 mois 

En rouge patients progresseurs, médiane de survie de 2 mois.  

Pour chaque courbe de survie p value < 0,001  

Figure B : Survie sans progression en fonction de la réponse à l’immunothérapie chez les patients traités par 

nivolumab 

En vert patients répondeurs, médiane de survie sans progression non atteinte;  

En bleu patients stables, médiane de survie de 9  mois  

En rouge patients progresseurs, médiane de survie de  1 mois.   

Repondeur vs stable ou progresseur :p value < 0,001 ; stable vs progresseur p = 0,001 

Figure C : Survie sans progression en fonction de la réponse à l’immunothérapie chez les patients traités par 

pembrolizumab 

En vert patients répondeurs, médiane de survie sans progression non atteinte 

En bleu patients stables, médiane de survie de 7 mois 

En rouge patients progresseurs, médiane de survie de 2 mois.  

Répondeur vs progresseur : p value < 0,001  

Figure D : Survie sans progression en fonction de la réponse à l’immunothérapie chez les patients traités par 

nivolumab et ipilimumab 

En vert patients répondeurs, médiane de survie sans progression non atteinte  

En bleu patients stables, médiane de survie de 17 mois 

En rouge patients progresseurs, médiane de survie de 4 mois.  

Données non significatives 
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Figure 13 : Survie sans progression en fonction de la réponse à l’immunothérapie administrée 
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Figure 14 : Répartition des toxicités en fonction de chaque organe ou système (entre 

parenthèses, le nombre de toxicités en valeur absolue) 

 

 

         Figure 15 : Nombre et grade des toxicités selon l’organe ou système atteint 

 

82,8% des patients ont présenté un effet indésirable à la suite d’un traitement par 

immunothérapie. Dans 17 % des cas, les effets indésirables sont de grade III ou IV (figure 

15). Il n’a pas été retrouvé d’effet indésirable de grade V d’ordre immunologique. Nous avons 

18%

28%

13%

19%

8%

6%

7% 1%

0%

RÉPARTITION DES TOXICITÉS INDUITES PAR 

L’IMMUNOTHÉRAPIE SELON LE SYSTÈME OU

ORGANE ATTEINT

Toxicités endocriniennes (30)

Toxicités dermatologiques (46)

Toxicités rhumatologiques (21)

Toxicités respiratoires (31)

Toxicités cardiaques (13)

Toxicités hématologiques (10)

Toxicités rénales (11)

Toxicités ophtalmologiques (2)

Toxicités neurologiques (1)

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

NOMBRE DE TOXICITES ET GRADE EN FONCTION DU 

TYPE D’ORGANE OU SYSTÈME ATTEINT

Toxicité grade I-II Toxicité grade III-IV Toxicité grade V



43 

 

observé un décès chez un patient atteint de pneumopathie infectieuse alors qu’il était traité par 

immunothérapie et un autre secondaire à une embolie pulmonaire mais ceux-ci peuvent être 

largement imputables à la pathologie néoplasique plutôt qu’à l’immunothérapie. 

Parmi les toxicités dermatologiques, les plus fréquentes sont le prurit (13,1%), 

l’érythème (9,1%), le psoriasis (5,1%) et l’eczéma (4,0%). Les autres évènements 

dermatologiques étaient la toxidermie (3,0%), l’atteinte muqueuse (3,0%), le prurigo (2%), 

l’érysipèle (2%) et la dermatite séborrhéique (2%) (figure 16).  Il n’a été retrouvé aucun effet 

indésirable de grade III ou au-delà. Les effets secondaires dermatologiques sont, en grande 

partie rencontrés à la phase initiale du traitement (au cours des cinq premières cures 

d’immunothérapie). Cependant, nous observons qu’ils peuvent survenir à tout moment de la 

période de traitement (figure 16). En dehors de la toxidermie, pour laquelle une 

corticothérapie orale était administrée, la survenue d’un érythème ou d’un psoriasis justifiait 

d’une surveillance ou d’un traitement local par dermocorticoïdes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les toxicités endocriniennes sont dominées par les dysthyroïdies (64% dont 37% 

d’hyperthyroïdies et 27% d’hypothyroïdies) (figure 17). Un traitement substitutif par 

lévothyroxine (Levothyrox®) a été mis en place à la posologie adaptée chez 4 patients. Une 

simple surveillance du bilan thyroïdien était réalisée chez les 4 autres patients. 

L’hyperthyroïdie était, quant à elle de grade I et simplement surveillée. Plus rarement, le 

diabète (20%), l’insuffisance surrénalienne (10%), l’insuffisance hypophysaire (3%) et 

l’hyperparathyroïdie (3%) sont des effets secondaires rencontrés. Des traitements 

antidiabétiques en cas de diabète, ou d’hydrocortisone, en cas d’insuffisance surrénalienne, 

sont instaurés. Ces effets indésirables peuvent se rencontrer tout au long du traitement. Nous 

n’avons observé aucun effet secondaire de grade III ou supérieur en cas de dysthyroïdie. Sur 
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Figure 16 : Toxicités dermatologiques et date de leur survenue 
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les 6 patients ayant présenté une décompensation de diabète, 2 avaient un antécédent connu de 

diabète (sur 7 patients aux antécédents de diabète dans la cohorte). Sur l’ensemble des 

patients ayant eu une dysthyroïdie, seulement 3 avaient un antécédent de dysthyroïdie. 6 

patients dans la cohorte avaient un antécédent de dysthyroïdie. 

 

 

Les effets indésirables rhumatologiques sont dans notre population dominés par les 

arthralgies dans plus de la moitié des cas (57%). Le rhumatisme inflammatoire est quant à lui 

retrouvé chez 28% des patients. Plus rarement, il est retrouvé des arthrites (5%), myalgies 

(5%) ou bursites (5%) (figure 18). Les deux patients de la cohorte ayant un rhumatisme 

inflammatoire connu avant l’initiation du traitement, ont présenté une recrudescence de leur 

pathologie sous immunothérapie. Concernant les arthralgies, elles étaient, dans la majorité des 

cas, soulagées par les traitements antalgiques usuels. Un seul patient sur les douze a eu une 

corticothérapie à faible dose. Le rhumatisme inflammatoire a été traité par corticothérapie 

orale chez 5 patients et par méthotrexate chez 1 patient. Les myalgies ont également été 

traitées par corticothérapie orale. 
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Figure 18 : Toxicités rhumatologiques et date de leur survenue 

Figure 17 : Toxicités endocriniennes et date de leur survenue 
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Les hépatites (30%) et les diarrhées (30%) avec ou sans colite (13%) objectivée dominent 

les effets indésirables digestifs. Il a été rencontré de rares cas de pancréatite ou gastrite (figure 

19). Toutes les hépatites de grade III ou IV ont été traitées par corticothérapie à fortes doses. 

Les hépatites de grade I ont été, soit surveillées biologiquement soit traitées par 

corticothérapie à plus faibles doses. Un traitement symptomatique était instauré pour les 

diarrhées sans colite objectivée tandis que le fait d’objectiver une colite à la 

rectosigmoïdoscopie incitait à administrer une corticothérapie. 

 

Le principal effet secondaire immunologique respiratoire est la survenue d’une 

pneumopathie interstitielle dans 29% des cas (figure 20). Les traitements spécifiques de cette 

atteinte seront détaillés par la suite. La survenue d’une pneumopathie infectieuse ou d’une 

embolie pulmonaire a été recensée mais il est difficile de distinguer la part imputable au 

traitement de la part imputable à la pathologie néoplasique sous-jacente. 

Figure 19 : Toxicités digestives et date de leur survenue 

Figure 20 : Toxicités respiratoires et date de leur survenue 
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Les toxicités cardiaques sont des évènements moins fréquents. L’hypertension artérielle 

(HTA) est la plus fréquente mais les toxicités plus rares telles que la myocardite peuvent être 

des effets indésirables potentiellement graves. Deux patients ont présenté une myocardite et 2 

autres une péricardite (figure 21). Dans chaque groupe un patient a présenté au moins une 

toxicité de grade III (tableau 5 en annexe). Tous les cas de myocardite ont été traités par une 

corticothérapie à fortes doses (1mg/kg). 

 

Les toxicités rénales sont dominées par l’élévation de la créatininémie. Deux patients ont 

présenté une néphrite dont la toxicité est de grade III (figure 22). Cependant, on peut se 

demander si des cas de néphrite interstitielle ne pourraient pas être présents chez des patients 

ayant eu une élévation de la créatinémie. En effet, ce sont généralement les patients les plus 

graves qui sont biopsiés chez qui le diagnostic de néphrite interstitielle est alors réalisé. Les 

effets indésirables néphrologiques peuvent survenir à tout moment lors d’un traitement par 

immunothérapie. Les deux patients atteints de néphrite interstitielles ont été traités par une 

corticothérapie à fortes doses (1 mg/kg). 

Figure 21 : Toxicités cardiaques et date de leur survenue 
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Les toxicités hématologiques sont plus rares. L’anémie est l’effet secondaire le plus 

fréquent (60%). Plus rarement, une hyperéosinophilie, une coagulation intravasculaire 

disséminée (CIVD) ou une thrombopénie peuvent être observées (figure 23). Le cas 

d’hyperéosinophilie de grade III a bénéficié d’une corticothérapie orale à forte doses. 

 

En moyenne, un patient présente 1,97 toxicités au cours de son traitement par 

immunothérapie.  Les patients traités par nivolumab ont en moyenne 1,8 toxicités de même 

que les patients traités par pembrolizumab (OR=0,975 IC95% [0,5105 - 1,8284]). 

L’association nivolumab et ipilimumab confère plus de toxicités par patient avec une 

moyenne de 3,8. Elle est plus élevée que par rapport au groupe nivolumab sans que cela ne 

soit significatif du fait probablement du faible effectif de ce groupe (OR=0,4754 IC95% 

[0,1511- 1,2742]). De même, le nombre de toxicités dans le groupe pembrolizumab en 

comparaison au groupe nivolumab et ipilimumab n’est pas significativement différent 

(OR=0,4898 IC95% [0,1416- 1,4859]). 

Figure 22 : Toxicités rénales et date de leur survenue 

Figure 23 : Toxicités hématologiques et date de leur survenue 
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Les toxicités sévères de grade III au minimum représentent 18,6% du nombre total 

d’effets indésirables recensés. Cependant, selon l’organe concerné par l’effet indésirable, la 

gravité de la toxicité induite par l’immunothérapie varie. Ainsi les effets indésirables de grade 

III ou plus, représentent 58% des toxicités respiratoires, 36% des toxicités rénales, 31% des 

toxicités cardiaques, 13,3% des toxicités hépatiques ou endocrinologiques. Il n’a été recensé 

aucune toxicité de grade III ou plus lorsqu’une atteinte dermatologique ou rhumatologique est 

retrouvée. De même, la découverte une dysthyroïdie n’a jamais induit de toxicité sévère.  

Le nombre de toxicités grade III ou plus est de 21,7% dans le groupe nivolumab contre 

12,1% dans le groupe pembrolizumab sans qu’il n’y ait de différence significative 

(OR=0,5633IC95% [0,1594- 1,6117]. Dans le groupe nivolumab et ipilimumab le nombre 

d’effets secondaires grade III ou plus est de 4,3% (OR=0,2014 IC95% [0,0047- 1,3512] en 

comparaison au groupe nivolumab et OR=0,361 IC95% [0,0072- 3,5157] en comparaison au 

groupe pembrolizumab). 

Soixante-seize patients ont présenté une toxicité (77,6%). Chez 17 patients, elle est la 

cause de l’arrêt définitif du traitement. Chez 16 patients, le traitement a été interrompu 

temporairement. Une corticothérapie a été introduite chez 21 patients ayant présenté une 

toxicité (27,6%), dont la posologie est de plus de 10 mg dans 57,1% des cas. L’interruption 

médiane de l’immunothérapie est de 25 jours+/-41 jours. 

III. Comparaison des patients en fonction de leur toxicité 
 

Nous avons souhaité comparer les patients n’ayant présenté aucun effet indésirable et 

ceux en ayant présenté au moins un. Le groupe « sans toxicité » comprend 17 patients, tandis 

que le groupe de patients avec au moins une toxicité en comprend 82. Quinze patients ont un 

antécédent de tabagisme dans le groupe sans toxicité soit 88,2% contre 76 patients dans 

l’autre groupe soit 92,7% (p=0,60). Le nombre de paquets années n’est pas statistiquement 

différent entre les deux groupes (34,9 PA contre 40,6 PA respectivement, p=0,60). Quarante-

sept pourcents des patients avaient un tabagisme sevré dans le groupe sans toxicité contre 

59,8% des patients dans l’autre groupe (p=0,56). 

Nous ne retrouvons pas de différence significative entre les deux groupes en ce qui 

concerne l’atteinte anatomopathologique. Treize patients sur 17 présentaient un 

adénocarcinome, 3 un carcinome épidermoïde dans le groupe sans toxicité contre 46 patients 

atteints d’un adénocarcinome et 21 atteints d’un carcinome épidermoïde dans le groupe avec 

au moins une toxicité (p=0,17 et p=0,75 respectivement). La proportion de patients atteints de 
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mésothéliome est également similaire dans les deux groupes (1 patient soit 5,6% contre 8 

patients soit 9,7% dans le groupe avec au moins une toxicité, p=1). Nous ne retrouvons pas de 

différence significative dans le taux de PDL-1. Son taux moyen est de 42,7% dans le groupe 

sans toxicité contre 32,6% dans l’autre groupe (p=0,42). 

La réponse au traitement est cependant un facteur influençant la présence ou non d’une 

toxicité. En effet, les patients progresseurs sont surreprésentés dans le groupe sans toxicité. 

Quinze patients sur les 17 présentent une progression à l’évaluation initiale soit 88,2%, contre 

35 sur 82 soit 42,7% des patients dans le groupe avec au moins une toxicité (p<0,001). Par 

conséquent le nombre de répondeurs est significativement plus faible dans le groupe sans 

toxicité : 0 patients contre 35 patients dans le groupe avec au moins une toxicité (p<0,001). 

Le fait d’avoir une corticothérapie préalable au traitement est un facteur qui entraine un 

nombre de toxicité significativement moins important. En effet, 7 patients sur les 17 (41,2%) 

avaient ce traitement à l’initiation de l’immunothérapie contre 8 patients (9,7%) chez les 

patients avec au moins une toxicité (p=0,03). La dose moyenne de corticoïdes, pour les 

patients sans toxicité était de 30 mg contre 25 mg dans le groupe avec toxicité. 

En analyse multivariée, seul le caractère répondeur ou non à l’immunothérapie est un 

facteur associé à un nombre de toxicité accru (p<0,001). 

IV. Evaluation de la survie en fonction des toxicités 
 

Les patients ont été classés en fonction du nombre de toxicités qu’ils ont présenté. Ceux 

ayant le plus de toxicités ont une survie sans progression significativement plus importante. 

En effet, chez les patients ayant plus de 4 ou 3 à 4 effets indésirables, la médiane de survie 

sans progression n’est pas atteinte, tandis qu’elle est de 5 mois lorsqu’ils ont 1 à 2 toxicités et 

2 mois lorsqu’il n’est pas objectivé de toxicité (p<0,05). 

Afin d’exclure les patients hyperprogresseurs, nous avons analysé les patients ayant reçu 

au moins 6 semaines de traitement. Nous constatons également que, plus le nombre d’effets 

indésirables est important, plus la survie sans progression est meilleure : lorsqu’il existe plus 

de 4 toxicités, la médiane de survie sans progression est non atteinte contre 7 mois lorsqu’il 

existe 1 à 2 toxicités et 2,5 mois lorsqu’il n’en est pas objectivé (p= 0,002 et p <0,001 

respectivement). 

 

 

 



50 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nous avons également analysé la survie sans progression des patients en fonction du 

traitement par immunothérapie qu’ils avaient reçu. Dans le groupe nivolumab, nous observons 

que leur survie sans progression est significativement meilleure lorsqu’ils ont présenté un 

nombre plus important de toxicités. La survie sans progression en cas d’absence de toxicité 

est de 1,5 mois tandis qu’elle est non atteinte en cas de 3 ou 4 toxicités (p<0,001) (Figure 

25A). Dans le groupe pembrolizumab, la survie sans progression est de 2,5 mois s’il n’est pas 

objectivé d’effet indésirable, contre 11,5 mois en cas de présence de 3 à 4 toxicités (p=0,02) 

(Figure 25C). A six semaines de traitement par nivolumab, nous constatons que plus le 

nombre de toxicités est important, plus la survie sans progression est importante. Les patients 

ayant plus de 4 toxicités ou 3 à 4 toxicités ont une médiane de survie sans progression non 

atteinte tandis que les patients sans toxicité objectivée ont une médiane de survie sans 

progression de 3 mois (p=0,003 et p<0,001 respectivement) (Figure 25B). Compte tenu du 

faible nombre de patients, l’analyse de survie n’a pas été réalisée pour le groupe nivolumab et 

ipilimumab. De même le nombre de patients ayant bénéficié d’au moins six semaines de 

pembrolizumab était trop faible pour réaliser des analyses de survie. 

 

 

 

 

Figure A : Survie sans progression en fonction du nombre de toxicités observées quelques soit le nombre de cures réalisées 

 En rouge, patients avec plus de 4 toxicités, Médiane de survie non atteinte (vs 3-4 toxicités p= 0,57; vs 1-2 toxicités p= 0,02; vs 0 toxicité p 

< 0,001) 

En noir, patients avec 3-4 toxicités, médiane de survie non atteinte (vs 1-2 toxicités p=0,003; vs 0 toxicités p< 0,001) 

En bleu, patients avec 1 à 2 toxicités, médiane de survie de 5 mois (vs 0 toxicités p< 0,001)  

En vert, patients avec 0 toxicité, médiane de survie de 2 mois 

Figure B : Survie sans progression en fonction de la toxicité chez les patients ayant reçu au moins 6 semaines d’immunothérapie 

En rouge, patients avec plus de 4 toxicités, Médiane de survie non atteinte (vs 3-4 toxicités p= 0,36; vs 1-2 toxicités p= 0,02; vs 0 toxicité p < 

0,001) 

En noir, patients avec 3-4 toxicités, médiane de survie non atteinte (vs 1-2 toxicités p=0,02 ; vs 0 toxicités p< 0,001) 

En bleu, patients avec 1 à 2 toxicités, médiane de survie de 7 mois (vs 0 toxicités p< 0,003)  

En vert, patients avec 0 toxicité, médiane de survie de 2,5 mois 
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Nous avons ensuite analysé les patients ayant présenté une toxicité significative ayant 

motivé l’interruption définitive du traitement. Ils étaient 17 patients concernés. Trois patients 

avaient une toxicité de grade II, 8 patients une toxicité de grade III, 4 patients une toxicité de 

grade IV, 2 patients une toxicité de grade V. Les toxicités de grade V étaient un AVC 

ischémique et un syndrome occlusif donc probablement d’ordre non immunologique où 

l’imputabilité de l’immunothérapie peut se discuter.  Les principaux effets indésirables étaient 

une présence d’une perturbation du bilan hépatique (hépatite ou cholestase) chez 4 patients ou 

la présence d’une pneumopathie interstitielle retrouvée chez 3 patients.  

Figure A : Survie sans progression en fonction du nombre de toxicités chez les patients traités par Nivolumab 

En vert, patients n’ayant eu aucune toxicité, médiane de survie sans progression de 1,5 mois (vs 1-2 toxicités p=0,048; vs 3-

4 toxicités p<0,001; vs >4 toxicités p=0,004) 

En bleu, patients ayant eu 1 à 2 toxicités, médiane de survie sans progression de 3 mois (vs 3-4 toxicités p=0,001; vs >4 

toxicités p=0,11) 

En noir, patients ayant eu 3 à 4 toxicités, médiane de survie sans progression non atteinte (vs >4 toxicités p=0,66) 

En rouge, patients ayant eu plus de 4 toxicités, médiane de survie sans progression non atteinte 

Figure B : Survie sans progression en fonction du nombre de toxicités après 6 semaines de traitement chez les patients sous 

Nivolumab 

En vert, patients n’ayant aucune toxicité, médiane de survie sans progression de 3 mois (vs 1-2 toxicités p=0,04; vs 3-4 

toxicités p=0,001; vs > 4 toxicités p=0,003) 

En bleu, patients ayant eu 1 à 2 toxicités, médiane de survie sans progression de 6 mois (vs 3-4 toxicités p=0,005; vs >4 

toxicités p=0,07) 

En  noir patients ayant eu 3 à 4 toxicités, médiane de survie sans progression non atteinte (vs >4 toxicités, p=0,96) 

En rouge patients ayant eu plus de 4 toxicités, médiane de survie non atteinte 

Figure C : Survie sans progression en fonction du nombre de toxicités chez les patients traités par Pembrolizumab 

En vert, patients n’ayant eu aucune toxicité, médiane de survie sans progression de  2,5 mois (vs 1-2 toxicités p=0,055; vs 3-

4 toxicités p=0,02) 

En bleu, patients ayant 1 à 2 toxicités, médiane de survie sans progression de 6 mois (vs 3-4 toxicités p=0,52) 

En noir, patients ayant eu 3 à 4 toxicités médiane de survie sans progression de 11,5 mois 
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Parmi eux, ils étaient 6 à avoir une réponse tumorale. Ils avaient reçu en moyenne 8,6 

cures d’immunothérapie. Seulement un patient, présentait une progression. Il avait comme 

effet indésirable une hépatite. Dans ce groupe la médiane de survie sans progression n’est pas 

atteinte ce qui signifie que, malgré la présence d’une toxicité, les patients semblent être longs 

répondeurs à l’immunothérapie. 

Sur les 5 patients stables, un seul n’a pas présenté de progression néoplasique. La 

médiane de survie sans progression est de 6 mois. Il semble exister une tendance à une moins 

bonne survie sans progression après toxicité chez les patients du groupe stable par rapport au 

groupe répondeur, mais celle-ci n’est pas significative du fait probablement d’un trop faible 

nombre de patients concernés (p=0,18) (figure 26). 

6 patients présentaient une progression lorsque la toxicité a été objectivée. 

 

 

 

V. Analyse des patients ayant présenté une pneumopathie interstitielle 
 

Dans notre travail, nous avons observé que 9 patients ont présenté une toxicité à type de 

pneumopathie interstitielle. Les patients atteints d’un cancer bronchique sont généralement 

des patients fumeurs, une pathologie respiratoire sous-jacente est fréquemment associée. Par 

conséquent, nous avons souhaité vérifier si l’ajout d’une complication immunologique 

respiratoire n’était pas responsable d’une particulière gravité. 

Cinq patients étaient traités par nivolumab. Parmi eux, tous étaient suivis pour un 

CBNPC (4 avaient un adénocarcinome bronchique, 1 avait un carcinome épidermoïde). Deux 

patients recevaient du pembrolizumab pour le traitement d’un CBNPC (1 adénocarcinome et 

En bleu, patients répondeurs, médiane de survie sans progression non atteinte (vs patients stables p=0,18; vs patients 

progresseurs p<0,001) 

En noir, patients stables, médiane de survie sans progression de 6 mois (vs patients progresseurs p=0,003) 

En rouge, patients progresseurs, médiane de survie sans progression de 0,5 mois 
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1 carcinome épidermoïde). Les 2 patients traités par l’association nivolumab et ipilimumab 

étaient atteints d’un mésothéliome pleural malin.  

Un seul patient avait une pneumopathie interstitielle à type de syndrome emphysème 

fibrose. Deux patients avaient un antécédent de radiothérapie ayant pu favoriser l’apparition 

de l’atteinte interstitielle. 

Cette complication peut être asymptomatique et sa découverte a été fortuite, à l’occasion 

d’un scanner d’évaluation chez 4 patients sur 9 (44,4%). Lorsque des symptômes sont 

présents, la dyspnée est le principal mode de révélation. Elle est présente chez les 5 patients 

symptomatiques, d’une sévérité de I sur l’échelle New York Heart Association (NYHA) chez 

2 patients et de III sur l’échelle NYHA chez les 3 autres patients. Les autres symptômes 

pouvant être présents sont la toux dans 60% des cas, ou un syndrome fébrile chez 1 patient. 2 

patients sur les 9 avaient une hypoxémie ce qui signe la gravité de l’atteinte interstitielle.  

Les explorations fonctionnelles respiratoires n’ont été réalisées que chez un patient. Elles 

étaient normales. 

Le scanner thoracique est quant à lui systématique. Comme nous l’avons vu 

précédemment, c’est grâce à lui qu’a été découverte l’atteinte interstitielle dans 44% des cas. 

Le type d’anomalie scanographique est variable. Elle est bilatérale dans la grande majorité des 

cas (77,8%) et péritumorale chez seulement 2 patients (22,2%). Nous n’avons pas retrouvé de 

prédominance centrale ou périphérique des lésions. Les lésions élémentaires retrouvées 

étaient principalement le verre dépoli chez 7 patients sur 9 (77,8%), des condensations chez 6 

patients (66,7%), des réticulations chez 3 patients (33,3%). 1 patient avait une atteinte 

micronodulaire. Des exemples d’atteinte interstitielle observés chez ces patients ont été 

illustrées dans la figure 27. 

  La réalisation d’une fibroscopie bronchique avec lavage bronchiolo alvéolaire (LBA) 

est fréquente. Elle a été effectuée chez 7 patients sur 9 (77,8%). L’examen n’a pu être réalisé 

chez 2 patients en raison de la précarité de leur état respiratoire. L’examen a été non 

contributif chez 2 autres patients en raison d’une contamination bronchique des prélèvements. 

Au LBA, lorsque le prélèvement est analysable, il est retrouvé une alvéolite avec, en 

moyenne, 877x106 cellules par litre (+/-1069x106cellules par libre) pour une valeur normale 

inférieure à 250x106 cellules par litre. Ces cinq prélèvements ont un taux de lymphocytes 

élevé supérieur à 20% (de 24% au minimum à 95,5% au maximum). Il est en moyenne de 

52,1% (+/-32,1%). Bien que non spécifique, cette hyperlymphocytose est évocatrice d’une 

étiologie médicamenteuse à l’atteinte interstitielle et est donc un bon élément d’orientation. 
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Les autres types cellulaires (macrophages, polynucléaires neutrophiles, polynucléaires 

éosinophiles) ne sont pas retrouvés en quantité excessive.  

 Un traitement a été réalisé dans la grande majorité des cas chez 7 patients sur les 9 

(77,8%) soit chez les 5 patients avec une atteinte de grade II, le patient avec une atteinte de 

grade III et celui avec une atteinte de grade IV. Il consiste en l’administration d’une 

corticothérapie orale chez 6 patients et intraveineuse chez le patient ayant l’atteinte la plus 

sévère de grade IV. Sa posologie était de 1 mg/kg dans 57,1% des cas, 0,7 mg/kg dans 28,6% 

des cas et de 0,3 mg/kg dans 14,3% des cas. Les 2 patients n’ayant pas reçu de traitement 

avaient une atteinte interstitielle minime de grade I strictement asymptomatique. Sur les 9 

patients, après des contrôles scanographiques successifs, il a été objectivé une amélioration de 

l’atteinte interstitielle chez 8 d’entre eux (88,9%). Le patient n’ayant pas eu d’amélioration de 

l’effet indésirable est celui qui avait pour antécédent un syndrome emphysème fibrose et qui a 

présenté la toxicité la plus grave de grade IV.  

Chez les 2 patients n’ayant pas reçu de corticothérapie, l’immunothérapie a été 

poursuivie sans interruption. Chez 2 autres patients, l’immunothérapie a pu être reprise après 

une interruption temporaire, sous corticothérapie à une posologie de 10 mg au maximum, sans 

récidive de la toxicité. Trois autres patients ont présenté une progression de la maladie.  

Ces derniers avaient une pathologie tumorale qui ne répondait pas au traitement. Chez les 

5 patients répondeurs à l’immunothérapie, 1 patient a bénéficié d’une reprise de son 

traitement tandis que les 4 autres ont été surveillé sans nouvelle progression de leur 

pathologie néoplasique jusqu’à la fin du suivi. Le patient stable a pu bénéficier d’une 

réintroduction de l’immunothérapie sans progression objectivée. 

Malgré notre faible effectif, nous pouvons donc constater que la présence d’une 

pneumopathie interstitielle sous immunothérapie est peu fréquente mais il existe des cas 

graves, notamment si une atteinte interstitielle sous-jacente est présente. Cependant, ce type 

d’effet indésirable est, dans la grande majorité des cas, résolutif sous corticothérapie et 

n’empêche pas, si l’atteinte est de grade modéré, une reprise de l’immunothérapie sous 

couvert d’une corticothérapie à faible dose. La survenue de ce type d’effet indésirable ne 

semble pas être pourvoyeur d’un mauvais pronostic puisque la majorité des patients 

répondeurs au traitement avaient une longue survie sans progression après la survenue de 

cette toxicité. 
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A : Condensations bilatérales avant et après traitement ; B : condensation unilatérale avant et après traitement ; C : atteinte 

micronodulaire bilatérale avant et après traitement 

Avant traitement Après traitement 

A 

B 

C 

Figure 27 : Exemples d’atteintes interstitielle immuno allergique pulmonaire induite par 

l’immunothérapie avant et après traitement par corticothérapie 
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DISCUSSION 
 

Les essais thérapeutiques ayant évalué l’efficacité et la tolérance du nivolumab ou du 

pembrolizumab ont retrouvé un nombre d’effets indésirables entre 63 et 75% des patients 

traités (Herbst et al, 2016 ; Brahmer et al, 2016 ; Remon et al, 2017). Notre étude a rencontré 

un nombre de toxicités plus important, observé dans 82,8% des cas. Ceci est probablement dû 

au fait que nous avons recensé des effets indésirables au cours de l’immunothérapie pouvant 

ne pas être secondaires au traitement mais plutôt à l’évolution de la pathologie néoplasique 

telles que l’embolie pulmonaire ou les pneumopathies infectieuses. Le nombre d’effets 

indésirables grade III à V est globalement comparable par rapport aux données de la 

littérature (13 à 18% selon les études) (Reck et al, 2016 ; Carbone et al, 2017 ; Herbst et al, 

2016).  

Les effets secondaires que nous avons observés sont également ceux qui sont décrits dans 

la littérature. Il est cependant nécessaire de les recenser car ils sont différents de ceux induits 

par les chimiothérapies et les thérapies ciblées. Il est important d’en déterminer le grade afin 

d’évaluer la possibilité ou non de poursuivre l’immunothérapie.  

Comme dans les études, la présence d’effets indésirables dermatologiques constitue le 

principal effet secondaire induit par l’immunothérapie. Leur incidence est cependant plus 

importante dans d’autres études (Delaunay et al, 2018, Phillips et al, 2019).  Dans la très 

grande majorité des cas ils sont bénins, peuvent être contrôlés par des traitements 

symptomatiques et n’induisent pas d’interruption de l’immunothérapie. En effet, nous n’avons 

observé que des toxicités cutanées de grade II au maximum.  

Concernant les toxicités endocriniennes, les dysthyroïdies sont les plus fréquentes. Nous 

observons une proportion similaire de celles-ci dans notre travail par rapport à la littérature 

(Delaunay et al, 2018). Nous n’avons objectivé aucune toxicité de grade III ou plus. Les 

études révèlent que les dysthyroïdies de grade supérieur à III sont rares. Ainsi Osorio et al ont 

retrouvé un cas de dysthyroïdie de grade III sur 48 patients. D’autres travaux ont décrit de 

rares cas graves de dysthyroïdie (Reck et al, 2016 ; Herbst et al, 2016). D’autres effets 

endocriniens existent, comme nous avons pu le montrer, mais sont plus rares (Delaunay et al, 

2018). Ceux-ci concernent l’insuffisance surrénalienne, le diabète ou l’hypophysite. 

Les toxicités rhumatologiques sont dominées par les arthralgies ou les rhumatismes 

inflammatoires rencontrées respectivement dans notre étude à une fréquence de 12,1% et 

6,1%. Il faut être vigilant et rechercher systématiquement des antécédents d’atteinte 

rhumatismale avant l’initiation d’une thérapeutique anti PD-1, PDL-1 ou anti CTLA-4. En 
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effet, une étude rétrospective a montré que dans 83% des cas, sous immunothérapie, il est 

retrouvé une poussée du rhumatisme inflammatoire préexistant (Mitchell et al, 2018). De 

plus, dans notre travail, les deux patients aux antécédents de rhumatisme inflammatoire ont 

présenté une poussée. Il est donc nécessaire de mesurer l’indication d’un traitement par 

immunothérapie chez ces patients atteints de rhumatisme inflammatoire, mais cet antécédent 

ne doit pas être une contre-indication absolue au traitement.  

La présence d’une pneumopathie interstitielle est un effet indésirable à ne pas négliger. 

Selon les séries, elles sont de 1 à 5%.  D’autres études ont retrouvé une incidence des 

pneumopathies interstitielles de 19% (Suresh et al, 2018). Dans notre travail, nous avons 

objectivé ce type de complication chez 9,1% des patients, fréquence comprise entre celles 

observées dans les travaux cités ci-dessus. Les patients suivis en cancérologie thoracique sont 

généralement fumeurs ou anciens fumeurs, ainsi leur fonction respiratoire est fréquemment 

altérée et ont des comorbidités surajoutées (bronchopneumopathie obstructive, maladie 

emphysémateuse…). La présence d’une toxicité de grade III ou plus, même si elle reste peu 

fréquente dans notre étude, peut être responsable d’une insuffisance respiratoire aigüe. Une 

étude rétrospective avait tout de même retrouvé une pneumopathie interstitielle de grade III 

ou plus chez 65% des patients atteints de cet effet indésirable (dont 12,8% de toxicités de 

grade V) (Suresh et al, 2018). Nous avons constaté une amélioration de l’atteinte interstitielle 

après traitement chez la grande majorité de nos patients. Cependant, l’étude de Suresh et al. 

notait une amélioration uniquement dans 56% des cas. Il n’était pas objectivé de différence 

significative d’incidence ou de gravité selon le type d’immunothérapie reçue. Les anomalies 

objectivées au scanner étaient comparables à celles que nous avons observées : verre dépoli, 

condensation, épaississement des septas. 

Parmi les toxicités digestives, les principaux effets secondaires rencontrés sont les 

diarrhées et les colites. Les études ont recensé un nombre d’effets indésirables globalement 

supérieurs à ceux qui ont pu être recensés dans notre travail. La surveillance du bilan 

hépatique apparait comme primordial dans la surveillance biologique au cours des traitements 

par immunothérapie où les toxicités de grade III ou plus, bien que peu fréquentes sont réelles 

(Delaunay et al, 2018 ; Grover et al, 2018).  

Les autres effets secondaires rencontrés sont plus rares mais peuvent être potentiellement 

graves. Nous n’avons pas recensé de décès sur toxicité cardiologique mais des cas graves de 

myocardite pouvant être mortels ont été rapportés (Johnson et al, 2016). L’administration 

d’une immunothérapie majore le risque de myocardite par rapport à la population générale 
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(Salem et al, 2018). D’autres cas de toxicités rares ont été publiés dans la littérature telle que 

la myasthénie (Makarious et al, 2017) ou l’encéphalopathie (Freng et al, 2017). 

Nous avons retrouvé, dans notre étude, un nombre moyen de toxicités par patient plus 

important lorsqu’une combinaison d’immunothérapie était administrée. Cette différence n’est 

cependant pas significative du fait probablement d’un effectif insuffisant de patients ayant 

reçu une bithérapie. Les essais ayant évalué l’association nivolumab et ipilimumab, décrivent 

une toxicité chez environ 75 à 80% des patients dont de grade III ou IV chez 30% d’entre eux 

(Ready et al, 2019 ; Reck et al, 2019). Dans ce travail, les patients traités par la double 

immunothérapie avaient un nombre de toxicité de grade III ou IV bien inférieur. Cependant, 

le trop faible effectif peut être une cause à cette observation.  

Nous avons observé que plus le nombre d’effets indésirables induits par 

l’immunothérapie est important, plus la survie des patients est longue. Nous pourrions alors 

penser que cet effet est dû à un traitement plus prolongé qui expose de fait à un risque accru 

de toxicité. Cependant, nous constatons, dans notre travail que les effets secondaires induits 

par l’immunothérapie sont en majorité relativement précoces. Différentes études ont évalué 

l’impact de la présence d’une toxicité sur la survie qui pourraient laisser suggérer que la 

présence d’un effet secondaire est responsable d’une meilleure survie chez les patients 

(Teraoka et al, 2017 ; Sato et al, 2018). Cependant, ces études sont rétrospectives et sur une 

petite cohorte de patients. Une étude plus récente a repris les données d’autres études s’étant 

intéressées à ce sujet. Les résultats suggèrent que la survenue d’effets secondaires est 

globalement liée à une meilleure réponse à l’immunothérapie. Cependant, le lien entre toxicité 

et efficacité n’est pas forcément clair et il est possible qu’il existe des facteurs confondants 

(Remon et al, 2019). Toutes les toxicités ne semblent pas avoir le même impact sur la réponse 

au traitement. Certaines données laisseraient suggérer que les pneumopathies pourraient avoir 

un impact négatif (Suresh et al, 2019), tandis que les diarrhées n’en auraient pas (Teraoka et 

al, 2017).  Malgré l’absence de significativité dans notre analyse du fait probablement d’un 

effectif trop faible, le fait que nous observions une réponse prolongée chez les patients 

répondeurs, dont l’immunothérapie a été stoppée, et ce plusieurs mois après l’arrêt du 

traitement, plaiderait plutôt en faveur de l’hypothèse d’une meilleure survie sans progression 

après la survenue d’un effet indésirable imputable au traitement. Parmi les patients ayant 

répondu au traitement puis arrêté pour toxicité, nous n’avons pas retrouvé d’impact 

défavorable de la survenue d’une pneumopathie interstitielle puisque les deux patients ayant 

présenté cet effet indésirable n’ont pas présenté de rechute à la fin du suivi. 
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Compte tenu de l’utilisation croissante de l’immunothérapie dans le cancer bronchique 

qui a provoqué l’apparition de nouveaux types d’effets secondaires, non rencontrés avec des 

thérapeutiques plus classiques, des recommandations pour leur gestion ont été mises en place 

par la société européenne d’oncologie médicale (ESMO) et la société américaine de 

cancérologie (ASCO). Un bilan pré thérapeutique biologique et d’imagerie est indiqué (figure 

28). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pour chaque évènement indésirable, en fonction de son grade, des recommandations ont 

été mises en place permettant l’harmonisation des pratiques et une meilleure prise en charge 

du patient (Haanen et al, 2018 ; Brahmer et al, 2018). La démarche diagnostique à réaliser 

pour chaque type de toxicité est détaillée : examen clinique, examens biologiques, examens 

d’imagerie ou autres nécessaires. Parfois, il peut être utile de réaliser des biopsies pour 

confirmer la toxicité notamment dans les grades les plus élevés. En effet, une biopsie cutanée 

semble très accessible, avec peu de complications et peut être réalisée pour des effets 

secondaires peu graves. Mais pour des effets secondaires rénaux par exemple, la réalisation de 

ce genre de prélèvement est moins accessible. Les recommandations détaillent également la 

conduite à tenir concernant la prise en charge thérapeutique. Nous pouvons nous en inspirer 

pour prendre la décision du type de prise en charge hospitalière ou ambulatoire, de la 

poursuite, l’arrêt temporaire ou définitif de l’immunothérapie, de la nécessité de l’introduction 

d’une corticothérapie orale ou intraveineuse ainsi que la dose nécessaire. 

 - NFS plaquettes, iono, créatinine, CPK, LDH, aldolase 

- TSH, T4 (à répéter ensuite toutes les 4 à 6 semaines) 

- ASAT, ALAT, bilirubine (à répéter ensuite avant chaque perfusion) 

- glycémie (à répéter ensuite avant chaque perfusion pendant 12 semaines puis toutes 

les 3 à 6 semaines) 

- sérologie HIV, HCV, HBV, EBV, CMV 

- FSH, LH, et œstrogène chez la femme et testostérone chez l’homme, en cas de 

fatigue, baisse de la libido ou trouble de l’humeur 

- ECG avant l’initiation et de façon optionnelle la troponine, en particulier en cas 

d’association d’immunothérapies. 

- radiographie thoracique, scanner, saturométrie 

Figure 28 : Bilan à réaliser avant l’initiation d’un traitement par immunothérapie (Brahmer 

et al, 2018) 
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Dans la grande majorité des cas, une toxicité de grade I nécessite une surveillance 

simple. A partir des toxicités de grade II, pour un certain nombre d’effets secondaires, se 

discute l’introduction d’une corticothérapie et l’arrêt temporaire ou définitif du traitement. La 

survenue d’un effet indésirable de grade IV est une contre-indication formelle à la reprise 

d’une immunothérapie. La figure 29 représente les recommandations concernant les toxicités 

respiratoires.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grade de Toxicité 

Grade I : Modifications 

radiologiques uniquement : 
- Verre dépoli 

- Pneumopathie interstitielle 

non spécifique 

Grade II : Symptômes 

modérés 
- Douleurs thoraciques 

- Toux 

- Dyspnée 

Grade III/IV : Symptômes 

sévères 
- Hypoxémie 

- Détresse respiratoire aigue 

- Mise en jeu du pronostic 

vital 

Pas de traitement initial 
Surveillance des symptômes tous 

les 2-3 jours et, si aggravation, 

traiter comme un grade II ou un 

grade III/IV 

Traitement ambulatoire 
Antibiothérapie si suspicion 

d’infection 
Si aucun signe d'infection ou 

aucune amélioration avec 

antibiothérapie après 48h :1 mg / kg 

/ jour de prednisolone par voie orale 
Surveillance quotidienne des 

symptômes 

Hospitalisation du patient 
(méthyl) prednisolone intraveineux 2-

4 mg/kg /jour 
Antibiothérapie empirique 
Discuter de la ventilation artificielle 

Ajouter infliximab 5 mg / kg ou 

mycophénolate mofétil si toxicité 

hépatique concomitante 
Poursuite de la corticothérapie 

intraveinuse 

Examens de base : 
Radiographie pulmonaire 
Sang (NFS, ionogramme sanguin, 

créatinémie, TSH, CRP) 
Envisager un examen des crachats 

(ECBC) et un dépistage viral, 
bactérien opportuniste ou 

spécifique 
(Mycoplasma, Legionella) 

Examen recommandé dans le grade 

I 
Répéter la radiographie pulmonaire 

hebdomadaire et initiale 
EFR avec DLCO 

Après amélioration : 
Grade II: sevrer les stéroïdes oraux 

sur 6 semaines. 
Grade 3/4: sevrer les stéroïdes sur 8 

semaines au minimum 
Mesures associées à la 

corticothérapie au long cours 

Prise en charge 

thérapeutique 
Examens complémentaires 

Examens recommandés dans les 

grades I et II 
Scanner thoracique en coupes 

fines 
Fibroscopie avec LBA 

Figure 29 : Gestion des toxicités respiratoires selon les recommandations de l’ESMO (Haanen et al, 2018) 
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L’apparition de ces nouveaux effets secondaires induits par l’immunothérapie a donc 

nécessité une modification des pratiques cliniques. Comme nous avons pu le constater, de 

multiples essais thérapeutiques d’immunothérapie sont en cours dans le cancer bronchique. 

Des associations d’immunothérapies sont à l’essai telles que le Nivolumab associé à 

l’ipilimumab. Comme nous l’avons décrit précédemment, ces deux types d’immunothérapie 

ont un mécanisme d’action complémentaire. Les anti PD-1 inhibent la liaison PD-1 et PDL-1, 

permettant l’activation lymphocytaire T contre la cellule tumorale. Les anti CTLA-4 ont un 

rôle d’inhibition de la fonction immunitaire, de régulation des lymphocytes T CD8+ et des 

cellules immunes mémoires (Arasanz et al, 2017 ; Olive et al, 2011). Dans notre travail et 

dans les études, la double immunothérapie confère un nombre d’effets indésirables plus élevé 

qu’une immunothérapie en monothérapie. Le nombre toxicités de grade III ou IV est 

également plus élevé (Hellman et al, 2018). Dans les mois à venir, les pratiques pourront être 

modifiées par l’utilisation d’associations de chimiothérapies avec l’immunothérapie.  Ces 

traitements seront une des options thérapeutiques en première ligne dans les CBNPC 

métastatiques. La chimiothérapie pourrait renforcer le potentiel immunogène de 

l’immunothérapie (Gandhi et al, 2018 ; Paz-Ares et al, 2018). Son caractère cytotoxique 

permet d’augmenter, après la lyse cellulaire, la présentation antigénique par les cellules 

dendritique. De plus elle permettrait d’augmenter le rapport lymphocyte cytotoxique – 

lymphocytes T régulateurs, de bloquer la voie STAT6 améliorant l’activité des cellules 

dendritiques (Gandhi et al, 2018). La gestion de ces effets secondaires de ces associations sera 

particulièrement importante. De plus, comme nous avons également pu le voir, bien que 

certains effets indésirables puissent être rares, tous les organes peuvent être atteints. C’est 

pourquoi, il est important de s’entourer de spécialistes afin de gérer l’ensemble des effets 

indésirables. Des réunions de concertation pluridisciplinaire ont donc été mise en place afin 

d’avoir une pratique harmonisée et de prendre des décisions concernant les dossiers plus 

difficiles. La réintroduction ou non d’une immunothérapie, le changement de 

l’immunothérapie peut également se discuter lors de ces RCP. Au centre hospitalier 

universitaire de Caen, une RCP a donc été créée permettant de prendre des décisions 

collégiales concernant la gestion de l’immunothérapie. Pour chaque organe, un médecin 

référent, connaisseur de ces toxicités spécifiques peut être sollicité. 

Notre étude comporte cependant plusieurs limites. Le caractère rétrospectif de l’analyse 

induit des biais, notamment des biais de recueil. De plus, son caractère monocentrique et 

l’effectif limité ne permettent pas une vision d’ensemble des effets indésirables les plus rares 

induits par l’immunothérapie. Le type de toxicité est également très variable. Bien que 99 
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patients aient pu être inclus, la proportion de patients ayant un effet indésirable donné et 

relativement faible. Il est donc difficile d’analyser et de tirer des conclusions sur ces sous-

groupes. L’inclusion des patients a été stoppée fin juin 2018 afin d’avoir un recul suffisant sur 

les données de survie sans progression. Cependant, depuis cette période de nouvelles 

immunothérapies telles que le durvalumab ou l’atézolizumab ont été utilisées. Aucun patient 

n’a reçu ce type de traitement dans notre étude. Pour finir, la survie globale n’a pas été 

analysée dans cette étude. En effet, après progression, le type de traitement administré était 

variable d’un patient à l’autre rendant complexe les analyses de survie globale. 
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CONCLUSION 
 

L’immunothérapie, dont l’objectif est de stimuler le système immunitaire, notamment les 

lymphocytes, est un nouveau traitement efficace dans l’arsenal thérapeutique des cancers 

bronchiques et des mésothéliomes. D’abord utilisée pour les pathologies de stade 

métastatique, ses indications tendent à s’expandre aux autres stades. Le profil d’effets 

indésirables est radicalement différent des chimiothérapies conventionnelles utilisées. Il est 

donc nécessaire de savoir les reconnaitre et les gérer. 

Nous avons donc recensé l’ensemble des effets indésirables induits par l’immunothérapie 

dont les principaux sont d’ordre dermatologique, endocrinien, rhumatologique, 

pneumologique ou encore hépatique. Bien que dans la majorité des cas elles soient non 

sévères, certaines toxicités peuvent être graves (17% de toxicités de grade III ou plus sur 

l’ensemble des toxicités recensées). Il est donc indispensable de savoir les repérer et les 

traiter.  

La survenue d’une toxicité sous immunothérapie, ne semble cependant pas péjorative. En 

effet, alors que la majorité des effets indésirables surviennent dans les dix premières cures 

suivant l’initiation du traitement, on observe une meilleure survie sans progression chez les 

patients ayant des effets indésirables. De plus, lorsque l’immunothérapie est stoppée en raison 

d’un effet secondaire, les patients répondeurs au traitement semblent garder un bénéfice du 

traitement malgré l’arrêt de celui-ci. L’ensemble de ces données nécessitent d’être confirmées 

par des études de plus grande ampleur.  
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Types et sous-types histologiques 
Adénocarcinome  
 Adénocarcinome lépidique  
 Adénocarcinome acinaire  
 Adénocarcinome papillaire  
 Adénocarcinome micro papillaire  
 Adénocarcinome solide  
 Adénocarcinome Invasif Mucineux  
  Adénocarcinome invasif mixte mucineux  
 Adénocarcinome invasif mixte non-mucineux   

Adénocarcinome colloïde 
Adénocarcinome foetal  
Adénocarcinome entérique  
Adénocarcinome avec invasion minime† 

Non-mucineux 
Mucineux  

Lésions pré-invasives  
 Hyperplasie adénomateuse atypique  
 Adénocarcinome in situ 
  Non mucineux   
  Mucineux 

Carcinome malpighien (ou épidermoïde)  
Carcinome malpighien kératinisant  
Carcinome malpighien non kératinisant  
Carcinome malpighien basaloïde  
Lésion pré-invasive  

Carcinome malpighien in situ  
Tumeurs neuroendocrines  

Carcinome à petites cellules  
 Carcinome à petites cellules composite 
Carcinome neuroendocrine à grandes cellules 
 Carcinome neuroendocrine à grandes cellules composite  
Tumeurs carcinoïdes  

Tumeur carcinoïde typique 
Tumeur carcinoïde atypique 

Lésion pré-invasive  
 Hyperplasie neuroendocrine diffuse pulmonaire  
 idiopathique 

Carcinome à grandes cellules  
Carcinomes adénosquameux  
Carcinomes sarcomatoïdes  

Carcinome pléomorphe  
Carcinome à cellules fusiformes  
Carcinome à cellules géantes  
Carcinosarcome  
Blastome pulmonaire  

Autres carcinomes et carcinomes inclassés  
Carcinome « lymphoepithelioma-like » 
Carcinome avec réarrangement NUT 

Tableau 6 : Classification anatomopathologique des cancers bronchiques (Travis et al, 2015 ; 

Couraud et al, 2019) 
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Tableau 7 : Nombre de toxicités par organe, grade et date moyenne de survenue 

 
Tout grade  Grade I-II Grade III-

IV 
Grade V Date de 

survenue (N 

cure) 

Toxicité endocrinologique 30 26 4 
  

Hypothyroïdie 8 (8,1%) 8 (8,1%) 
  

12 

Hyperthyroïdie 11 (11,1%) 11 (11,1%) 
  

7,5 

Insuffisance surrénalienne 3 (3,0%) 2 (2,0%) 1 (1,0%) 
 

9,7 

Diabète 6 (6,0%) 3 (3,0%) 3 (3,0%) 
 

10,5 

Hyperparathyroïdie 1 (1,0%) 1 (1,0%) 
  

10 

 Insuffisance hypophysaire 1 (1,0%) 1 (1,0%) 
  

10 

Toxicité dermatologique 46 46 
   

     Erythème 9 (9,1%) 9 (9,1%) 
  

10,7 

     Xérose 6 (6,0%) 6 (6,0%) 
  

9,8 

    Prurit 13 (13,1%) 13 (13,1%) 
  

14,5 

     Eczéma 4 (4,0%) 4 (4,0%) 
  

13,8 

     Psoriasis 5 (5,1%) 5 (5,1%) 
  

7,2 

    Prurigo 1 (1,0%) 1 (1,0%) 
  

22 

    Atteinte muqueuse 3 (3,0%) 3 (3,0%) 
  

6,3 

    Toxidermie 3 (3,0%) 3 (3,0%) 
  

1,7 

    Erysipèle 1 (1,0%) 1 (1,0%) 
  

39 

   Dermatite séborrhéique 1 (1,0%) 1 (1,0%) 
  

1 

Toxicité rhumatologique 21 21 
   

   Arthrite 1 (1,0%) 1 (1,0%) 
  

15 

   Arthralgie 12 (12,1%) 12 (12,1%) 
  

11,2 

   Rhumatisme inflammatoire 6 (6,1%) 6 (6,1%) 
  

3,3 

   Myalgie 1 (1,0%) 1 (1,0%) 
  

18 

   Bursite 1 (1,0%) 1 (1,0%) 
  

14 

Toxicité hépatique 30 26 4 
  

     Hépatite 9 (9,2%) 6 (6,1%) 3 (3,0%) 
 

9,3 

     Cholestase 3 (3,0%) 2 (2,0%) 1 (1,0%) 
 

17,3 

     Diarrhées 9 (9,1%) 8 (8,1%) 1 (1,0% 
 

15,7 

     Colite 4 (4,0%) 4 (4,0%) 
  

6,8 

Nausées/vomissements 2 (2,0%) 2 (2,0%) 
  

9 

   Pancréatite 2 (2,0%) 2 (2,0%) 
  

6,5 

   Gastrite 1 (1,0%) 1 (1,0%) 
  

3 

Toxicité respiratoire  31 13 16 2 
 

   Pneumopathie interstitielle 9 (9,1%) 7 (7,1%) 2 (2,0%) 
 

10,1 

  Pneumopathie infectieuse 15 (15,2%) 6 (6,1%) 8 (8,1%) 1 (1,0%) 2,3 

 Embolie pulmonaire 6 (6,1%) 
 

5 (5,1%) 1 (1,0%) 3 

Pleurésie 1 (1,0%) 
 

1 (1,0%) 
 

2 

Toxicité cardiaque 13 9 4 
  

    Myocardite 2(2,0%) 1 (1,0%) 1 (1,0%) 
 

16 

   Péricardite 2 (2,0%) 1 (1,0%) 1 (1,0%) 
 

2 

    HTA 8 (8,1%) 7 (7,1%) 1 (1,0%) 
 

6,4 

   Insuffisance cardiaque  1 (1,0%) 
 

1 (1,0%) 
 

28 

Toxicité hématologique 10 8 2 
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   Anémie 6 (6,1%) 5 (5,1%) 1 (1,0%) 
 

5,7 

   Thrombopénie 1 (1,0%) 1 (1,0%) 
  

1 

   CIVD 1 (1,0%) 1 (1,0%) 
  

4 

   Hyperéosinophilie 2 (2,0%) 1 (1,0%) 1 (1,0%) 
 

2 

Toxicité rénale 11 7 3 1 
 

   Elévation de la créatinémie 8 (8,1%) 7 (7,1%) 1 (1,0%) 
 

11,3 

   Néphrite 2 (2,0%) 
 

2 (2,0%) 
 

4,5 

   Hyponatrémie 1 (1,0%) 
 

1 (1,0%) 
 

18 

Toxicité ophtalmologique 2 2 
   

   Rétinite 1 (1,0%) 1 (1,0%) 
  

1 

   Neuropathie optique 1 (1,0%) 1 (1,0%) 
  

19 

Toxicité neurologique 1 1 
   

   Neuropathie 1 (1,0%) 1 (1,0%) 
  

3 
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