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Correspondances en Onco-Urologie

Deux processus d’évolution dans les cancers

• Mutations de l’ADN

– rares mutations driver

– nombreuses mutations passenger

• Échappement au frein immunitaire : PD-L1, IDO, TGF-b, IL-10, perte de 
MHC, autres

Cellule normale Cellule tumorale

Mutations

Néo-antigènes

Mutation driver



Correspondances en Onco-Urologie

Signal 1 : reconnaissance de l’antigène

APC Lymphocyte T

Signal 2 : Co-stimulation

Activation des lymphocytes T

ASCO® GU 2016 - D’après Freeman G et al., Renal Cancer Keynote Lecture
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Correspondances en Onco-Urologie

Où se situent les checkpoints 

immunologiques?

Blocage
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Voie de signalisation PD-1/PD-L1

Cellule 
TumoraleLymphocyte T
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Antigène

PD-L1/

PD-L2PD-1

ASCO® GU 2016 - D’après Freeman G et al., Renal Cancer Keynote Lecture
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Le blocage de PD-1 ou PD-L1 stimule

la réponse immune anti-tumorale

CD8+CTL

Augmentation

de la mort 

cellulaire
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ASCO® GU 2016 - D’après Freeman G et al., Renal Cancer Keynote Lecture



NIVOLUMAB



CheckMate 017 : Essai de phase III 

Carcinomes épidermoïdes bronchiques

42%

24%



CheckMate 057 : Essai de phase III 

K bronchiques non epidermoides



CheckMate 025 : Essai de phase III 

Carcinome rénal à cellules claires



Keynote 066 : Essai de phase III 

Mélanome en 1ere ligne



NIVOLUMAB

+

IPILIMUMAB



CheckMate 067 : Essai de phase III 

1ère Ligne mélanome métastatique



PEMBROLIZUMAB



Keynote 006 : Essai de phase III 

Mélanome avancé ou métastatique



Keynote 024 : Essai de phase III CNPC 



Atezolizumab et CPNPC, ph III 

OAK trial



AMM actuelles des 

inhibiteurs de PD1/PD-L1



AMM en 2017

• Nivolumab (OPDIVO)
– Mélanome métastatique en 1ère ligne, seul ou en association à 

l’Ipilimumab

– CPNPC en rechute après platine

– Cancer du rein après anti-angiogéniques

– M Hodgkin après autogreffe

• Pembrolizumab (KEYTRUDA)
– Mélanome métastatique en monothérapie

– CPNPC en 2ème ligne si PD-L1 > 1%

– CPNPC en 1ère ligne si PD-L1 > 50%

– MH après autogreffe

• Atezolizumab (TECENTRIQ)
– CPNPC en 2ème ligne (FDA) 



Anti PD-1 et Maladie de 

Hodgkin

Anas Y, Lancet Oncol 2016

Chen R, J Clin Oncol 2017



Vue d’ensemble du 

développement des 

immunothérapies



Développement des Anti-

PD-1 / PDL1
Vue d’ensemble



Développement des 

CTLA-4, TIM3, et LAG3 checkpoint 

inhibitors

Vue d’ensemble



Futures indications

• Mesotheliome,

• Cancers urothéliaux,

• Gyneco : col – ovaire

• Cancers du sein triple-négatif

• …



Adverse Events



Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Nonsquamous

Non–Small-Cell Lung Cancer (CheckMate 057)



CheckMate 017

La plupart des toxicités apparaissent dans les 3 

premiers mois de traitement
Communication orale



Données de qualité de vie (QDV) des patients 

inclus dans l’essai CheckMate 017

Evolution du score LCSS
Communication orale


