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Avant-propos sur l’historique de la prise en charge du carcinome bronchique non à petites 

cellules métastatique hors addiction oncogénique, de l’instauration du doublet à base de 

sels de platine comme standard jusqu’à aujourd’hui. 

 

Chimiothérapies standards 

Depuis la fin des années 2000, les chimiothérapies des cancers bronchiques non à petites cellules 

(CBNPC) sont fondées sur la combinaison d’un sel de platine et d’un agent cytotoxique de 3ème 

génération (vinorelbine, docetaxel, paclitaxel, gemcitabine ou pemetrexed). L’établissement de ce 

standard repose sur plusieurs études conduites entre 1985 et 2000. Dans un premier temps les 

chimiothérapies, en monothérapie ou en association, étaient comparées aux soins de support 

exclusifs, puis plusieurs essais ont conclu à un bénéfice de survie globale pour les doublets à base de 

sels de platine comparés aux monothérapies.  

L’histologie joue un rôle prépondérant dans le choix de la chimiothérapie. 

-Carcinomes non épidermoïdes 

L’utilisation de cytotoxiques de troisième génération a permis de faire ressortir le pemetrexed 

(antimétabolite) comme étant la molécule de choix en association avec un sel de platine dans le 

CBNPC non épidermoïde. Avec un bénéfice en survie globale et un meilleur profil de tolérance que 

les autres associations, le pemetrexed s’est imposé comme la molécule la plus utilisée dans cette 

indication.  

-Carcinome épidermoïde 

Contrairement au carcinome non épidermoïde, le pemetrexed n’a pas sa place dans l’algorithme 

thérapeutique des carcinomes épidermoïdes en raison de son infériorité face aux autres cytotoxiques 

de troisième génération. Les options de chimiothérapie d’induction se limitent alors à une 

association de sels de platine et de gemcitabine, paclitaxel, docetaxel ou vinorelbine. 

-Concept de maintenance 

Au début des années 2010 ont été développées des stratégies dites de « maintenance » qui 

consistent à poursuivre en monothérapie la molécule initialement associée aux sels de platine (« 

maintenance de continuation ») ou une autre (« switch maintenance ») chez les patients n’ayant pas 

progressé lors de l’induction. Cette stratégie est justifiée par une durée très limitée du bénéfice de 

l’induction par un doublet à base de sels de platine (survie sans progression de 2 à 3 mois le plus 
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souvent). La maintenance a prouvé son efficacité sur le contrôle de la maladie avec un bénéfice de 

survie globale.  

Là encore le pemetrexed s’est imposé comme la molécule de référence dans le carcinome non-

épidermoïde avec un gain de survie sans progression de 3 mois comparé à un schéma induction-

surveillance. 

Dans le carcinome épidermoïde, aucune stratégie de maintenance n’a démontré son efficacité en 

termes de survie globale mais plusieurs études ont montré une amélioration de la survie sans 

progression dans le cadre d’une maintenance par gemcitabine après une induction par 

cisplatine/gemcitabine.   

-Cas du patient OMS 2 

Il existe chez ces patients une toxicité accrue du cisplatine conduisant à proposer une association de 

carboplatine avec l’une des molécules suivantes : gemcitabine, paclitaxel ou pemetrexed.  

Une maintenance de continuation et/ou une switch maintenance sont toujours possible dans cette 

indication mais celles-ci ne semblent avoir de bénéfice que chez les patients conservant un statut 

OMS inférieur à 2 à l’issue de l’induction. 

-Cas du sujet âgé 

Le sujet âgé dont le statut OMS est compris entre 0 et 2 peut bénéficier d’une chimiothérapie. Le 

schéma carboplatine-paclitaxel hebdomadaire est bien étudié et tend à être un standard dans cette 

indication pour les patients autonomes au domicile et sans comorbidité majeure. Pour les patients 

plus vulnérables une monothérapie reste possible. Le bevacizumab (anti-angiogénique) n’a pas sa 

place dans la prise en charge du sujet âgé.  

 

Place du bevacizumab (angiogéniques type anticorps anti-VEGF) associé à la chimiothérapie.   

Contrairement à l’angiogenèse physiologique, la néo-angiogenèse tumorale dépend fortement de 

l’expression du VEGF (vascular endothelium growth factor) tant pour la phase de croissance 

vasculaire que la stabilisation des néovaisseaux. Le bevacizumab bloque en partie leurs capacités de 

prolifération et de migration. Son emploi est limité aux carcinomes de type non épidermoïde en 

absence d’hémoptysie et/ou d’envahissement des gros vaisseaux. Son adjonction à un doublet à base 

de sels de platine a montré un gain de survie globale uniquement en association au carboplatine-

paclitaxel. L’association cisplatine-gemcitabine-bevacizumab a montré un gain modeste de survie 
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sans progression uniquement. Des incertitudes demeurent quant à la dose optimale et son emploi en 

stratégie de maintenance.  

 

Place de l’immunothérapie dans la stratégie de première et seconde ligne. 

L’arrivée de l’immunothérapie médiée par les inhibiteurs de points de contrôle a changé le 

paradigme de prise en charge en générant une réponse immunitaire systémique de l’hôte contre le 

cancer. 

A ce jour, seuls les anticorps anti-PD1 et anti-PDL1 sont utilisés en routine dans le CBNPC. 

A l’état physiologique, le couple PD1-PDL1 permet d’envoyer un co-signal inhibiteur au lymphocyte T 

cytotoxique lorsque ce dernier rencontre une cellule présentatrice d’antigène afin de réguler 

négativement la réponse immunitaire. 

L’expression de PDL1 à la surface de la cellule cancéreuse est une des voies d’échappement tumoral 

à la veille immunitaire. 

L’utilisation d’anticorps anti-PD1 ou anti-PDL1 permet de lever ce frein immunologique et de 

restituer l’immunité antitumorale de l’hôte. 

L’immunothérapie s’est tout d’abord imposée comme le traitement de seconde ligne face aux 

monothérapies cytotoxiques de troisième génération avec un doublement de la survie a 2 ans. 

Les analyses de sous-groupe ont permis de démontrer qu’un niveau élevé d’expression de PDL1 à la 

surface des cellules tumorales (évalué par le tumoral proportion score, TPS), était un marqueur 

prédictif d’une bonne réponse à l’immunothérapie. 

L’étude Keynote 024 a ainsi démontré la supériorité de l’immunothérapie en première ligne face à la 

chimiothérapie standard chez les patients dont le TPS est supérieur à 50%. Le résultat est un 

doublement de la médiane survie globale (30 mois vs 14 mois) dans cette indication. En cas 

d’échappement à une première ligne d’immunothérapie, le traitement de seconde ligne se fait par 

chimiothérapies d’induction classiques en fonction du type histologique suivi éventuellement d’une 

maintenance. 

 

Association Immunothérapie/chimiothérapie en première ligne. 

De nombreux essais, pour la plupart précliniques, ont montré le rôle immunomodulateur des 

chimiothérapies mettant ainsi à mal le dogme qui voudrait que toute chimiothérapie soit 
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immunosuppressive. Dès lors, l’association chimiothérapies/immunothérapie ne parait pas 

contradictoire. 

Les études Keynote 189 et 407 ont montré la supériorité d’une association d’un doublet à base de 

sels de platine et d’une immunothérapie face à une chimiothérapie d’induction standard 

indépendamment du taux de PDL1. Toutefois aucune étude n’a comparé ce type d’association à 

l’immunothérapie seule chez les patients dont le TPS est supérieur à 50%. Dans ce cas précis, le choix 

entre une association ou une immunothérapie seule est laissé à la discrétion du médecin. 

 

Quel traitement après une immunothérapie de seconde ligne ou une association 

chimio/immunothérapie ? 

La contraction en une seule et première ligne des principales molécules efficaces dans le CBNPC 

conduit à un épuisement prématuré des ressources thérapeutiques en cas d’échappement. 

Aucun essai, même avant l’arrivée de l’association chimio/immunothérapie, n’a comparé les 

différentes molécules en post immunothérapie.  

La molécule et l’enchaînement thérapeutique les plus efficaces restent donc à définir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

19 
 

Article : 

Cancer bronchique non à petites cellules métastatique échappant à l’immunothérapie :  

Faut-il privilégier la gemcitabine aux taxanes ?  

 

 

Introduction 

Avec 46363 nouveaux cas et 33117 décès en France (2016), le cancer bronchique représente la 

première cause de mortalité par cancer en France, en Europe et dans le monde.(1–3) 

Chaque année en France, il représente 12% de l’ensemble des nouveaux cas de cancer et 21% des 

décès liés au cancer.  

Les dépenses globales de l’assurance maladie tous cancers confondus s’élèvent à 13,5 milliards 

d’euros annuel, dont 1.25 milliards sont attribuables au cancer pulmonaire (2020)(4). 

Cela en fait donc un enjeu médical, économique et sociétal majeur. 

Depuis 2015, l’immunothérapie a révolutionné la prise en charge des cancers bronchiques non à 

petites cellules (CBNPC) au stade métastatique et plus récemment au stade localement avancé(5–7). 

Néanmoins ses interactions avec les chimiothérapies conventionnelles font encore l’objet d’études et 

aucune stratégie post immunothérapie n’a été clairement définie dans le CBNPC métastatique. 

Les études KEYNOTE 189 et 407 (8,9) ont récemment modifié les pratiques en associant 

chimiothérapies et immunothérapie dès la première ligne métastatique du CBNPC et cela  

indépendamment du statut PDL1. En cas d’association chimio-immunothérapie en première ligne, la 

stratégie thérapeutique de seconde ligne reste à définir.  

Partant d’un ressenti clinique favorable à la gemcitabine, avec un taux de réponse très 

inhabituellement élevé pour cette molécule en post immunothérapie (utilisée en troisième ligne le 

plus souvent), notre étude visait à évaluer la survie sans progression (SSP) des lignes de 

chimiothérapies administrées après l’’immunothérapie dans le CBNPC métastatique (hors addiction 

oncogénique) et identifier les facteurs associés à une meilleure efficacité.  
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Matériel et méthode 

Design de l’étude et patients 

Cette étude rétrospective multicentrique incluait des patients atteints de CBNPC métastatiques 

traités au service d’oncologie thoracique du CHU de Dijon et au centre de lutte contre le cancer 

Georges-François Leclerc de Dijon, quel que soit le stade initial, ayant échappé à une ligne 

d’immunothérapie (n) et ayant bénéficié d’une ligne de chimiothérapie (n+1) jusqu’à réévaluation ou 

décès. Les patients porteurs d’une mutation commune de l’EGFR ou d’une fusion de ALK/ROS1 ont 

été exclus. 

L’objectif principal était la SPP de la ligne n+1 définit comme le délai entre la date de mise en route 

du traitement n+1 et la date du diagnostic de progression si celle-ci était évaluée par 

tomodensitométrie, ou la date du décès en absence de réévaluation. 

Les objectifs secondaires étaient la survie globale (SG) définit comme le délai entre la mise en route 

de la ligne n+1 et la date de décès, le taux de réponse de la ligne n+1 définit comme positif en cas de 

réponse complète ou partielle lors de la réévaluation et l’évaluation des facteurs influençant 

l’efficacité du traitement (histologie, stade initial, radiothérapie, OMS…)  

Statistiques et analyses 

Les caractéristiques de la population étudiée et les variables quantitatives ont été décrites par leurs 

nombres d’observations, leurs médianes, leurs moyennes, leurs écarts-types et les valeurs minimales 

et maximales. Les variables qualitatives ont été décrites par leurs nombres d’observations et leur 

fréquence en pourcentage pour chaque modalité. Les valeurs manquantes n’ont pas été prises en 

compte dans le calcul des pourcentages. Elles sont comparées par des tests du Chi-2 ou de Fisher. 

Le suivi médian a été calculé par la méthode du reverse Kaplan Meier. La méthode de Kaplan-Meier a 

été utilisée pour obtenir les taux de survie et leurs médianes ainsi que leurs intervalles de confiance à 

95%. Le test du log-rank compare les courbes de survie des différents groupes. Les variables 

influençant la réponse au traitement post immunothérapie et la mortalité ont été identifiées à l’aide 

de modèle de cox univarié. Les facteurs avec un p<0.25 ont été inclus dans le modèle multivarié. Les 

hazard ratio ont été déterminés avec leur intervalle de confiance à 95%. 

Toutes les analyses ont été réalisées sous SAS version 9.4 
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Résultats 

Caractéristiques des patients. 

De juillet 2015 à juin 2020, nous avons inclus 83 patients métastatiques qui ont reçu une 

chimiothérapie post immunothérapie (n+1), suivis jusqu’à réévaluation ou décès. Parmi eux, 79,5% 

d’hommes (N=66) et 20,5% de femmes (N=17). 

87,3% d’entre eux avaient un antécédent de tabagisme. 

La répartition histologique entre tumeurs adénocarnimateuses, épidermoïdes et indifférenciées était 

respectivement de 74,4%, 23,2% et 2,4% 

Lors du diagnostic initial, 61 patients étaient métastatiques d’emblée (73,04%) dont 4 

oligométastatiques, 18 patients étaient au stade localement avancé (21,7%) et 4 étaient au stade 

localisé (4,8%) 

62 patients ont reçu une chimiothérapie précédant l’immunothérapie (n-1 ou n-2). Les drogues 

utilisées étaient : association de sels de platine-pemetrexed (N=34), sels de platine-gemcitabine 

(N=9), sels de platines-paclitaxel (N=6) ou des monothérapies par docetaxel (N=6), paclitaxel (N= 3) 

ainsi que des thérapies ciblées telles que l’afatinib(N=2), erlotinib(N=1) ou vemurafenib(N=1) 

21 patients ont reçu une immunothérapie en première ligne métastatique : pembrolizumab (N=10) 

et nivolumab (N=11). 

Les chimiothérapies n+1 comportaient : sels de platine pemetrexed (N=7), sels de platine paclitaxel 

(N=8), pemetrexed(N=4), gemcitabine(N=35), paclitaxel(N=22), docetaxel(N=7),  
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Survie sans progression (SSP) des chimiothérapies n+1 

Il existe une différence significative en termes de SSP selon les différentes drogues utilisées après 

l’immunothérapie. 

Toutes drogues n+1 confondues, la SSP médiane était de 3.05 mois. 

Les médianes de SSP des associations sels de platine-pemetrexed et sels de platine-paclitaxel étaient 

respectivement de 4,73[1,9-NA] (NA : borne supérieure « non atteinte ») et 3.48 mois [2.49-5.52] 

 

Pour les monothérapies, les médianes de SSP du docetaxel, de la gemcitabine et du paclitaxel étaient 

respectivement de 4.24 mois [2.76-NA] ; 3.91 mois [2.33-5.12] et 2.55 mois [1.68-2.99] 
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A noter qu’il n’y a pas de différence significative de SSP entre bi-chimiothérapies et mono-

chimiothérapies. 

 

Survie globale des chimiothérapies n+1 

A l’issue des inclusions 73 patients étaient décédés et 11 étaient encore en vie.  

Les médianes de survie globale pour les doublets de chimiothérapies sels de platine-pemetrexed et 

sels de platine paclitaxel étaient respectivement de 12,02 [4,04-20,53] et 11 mois [3.48-17.47] 

 

Les médianes de survie globale pour les mono-chimiothérapies étaient de : 

17.67 mois [4.63-NA] pour le docetaxel 

10.08 mois [3.9-12.58] pour la gemcitabine 

6.24 mois [2.63-10.28] pour le paclitaxel  
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avec une différence significative en termes de survie globale (p=0.0049) entre ces 3 drogues  

 

 

Taux de réponse  

Toutes drogues confondues en post immunothérapie (n+1), les pourcentages de réponses positives, 

de stabilités et de progressions étaient respectivement de 27.7% (N=23), 12% (N=10) et 60.2% (N=50) 

Concernant les mono-chimiothérapies administrées en ligne n+1 : 

La gemcitabine avait un taux de réponse positive, stabilité et progression respectivement de 28.57%, 

14.28% et 57.14% 

Le docetaxel avait un taux de réponse positive, stabilité et progression respectivement de 28.57%, 

28.57% et 42.85% 

Le paclitaxel avait un taux de réponse positive, stabilité et progression respectivement de 9.09%, 

4.54% et 86.36%. 

Ces taux de réponse sont nettement inférieurs à ceux qui avaient été observés en ligne n-1 et n- 2 

(doublets à base de sels de platine dans la très grande majorité des cas) avec un taux réponse 

positive de 50.2% (N=33), un taux de stabilité 17.7% (N=11) et un taux de progression de 29% (N=18) 

pour ces mêmes patients. Ils sont cependant meilleurs que ceux observés pendant la ligne 
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d’immunothérapie (n) où les taux de réponse étaient pratiquement les plus faibles, toutes lignes 

confondues : réponses positives 10.8% (N=9), stabilité 16.9% (N=14) et progression de 72.3%(N=60) 

 

 

 

A noter que le taux de réponse en ligne n+1 semble majoré chez les patients ayant été irradiés au 

cours de leur prise en charge. 

Sur les 18 patients localement avancés, 50% ont bénéficié d’une irradiation du site primitif et 11.1% 

ont été irradiés sur un site métastatique au cours de leur prise en charge. 44.4% d’entre eux étaient 

en réponse et 11.1% étaient stables en ligne n+1. 

Parmi les patients métastatiques d’emblée (N=61), seuls 3.3% ont bénéficié d’une irradiation du site 

primitif mais 34.4% ont été irradiés sur un site métastatique au cours de leur prise en charge. 24.6% 

d’entre eux étaient en réponse et 11.5% étaient stables en ligne n+1 

Sur les 4 patients localisés au moment du diagnostic, un seul a bénéficié d’une irradiation du site 

primitif mais aucun n’a été irradié sur un site métastatique au cours de la prise en charge. Aucun 

n’avait répondu à la ligne n+1 
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Toxicités 

De par le caractère rétrospectif de l’étude, seules les toxicités de grade II-III-IV ayant entrainé l’arrêt 

de la ligne en cours ont été relevées. 

8 cas de toxicités ont été déclarés en ligne n+1. 50% sont dus à la gemcitabine (fuite capillaire) et 

37.5% sont liés au cisplatine/pemetrexed (insuffisance rénale). Parmi eux, 7 patients (87.5%) se 

trouvaient en réponse objectives           

Toutes lignes et drogues confondues, les trois toxicités les plus fréquentes étaient l’insuffisance 

rénale aigue (30%) la fuite capillaire (15%) et les pneumopathies interstitielles aigues (15%) 

En lignes pré-immunothérapie, 6 patients avait dû suspendre leur traitement. L’insuffisance rénale 

en lien avec l’association cisplatine/pemetrexed était la toxicité la plus fréquente 

L’immunothérapie avait dû être suspendue chez 6 patients en raison de toxicité pulmonaire et 

digestive notamment. 
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Tolérance  

Nous avons choisi de relever les cas d’altération de l’état général (AEG) imputables au traitement 

anticancéreux ayant entrainé son interruption. 

Concernant la ligne n+1, 6 patients ont dû stopper leurs traitements pour AEG, 4 cas (66.66%) étaient 

imputables aux taxanes (paclitaxel/docetaxel), 1 cas imputable au cisplatine-pemetrexed et l’autre à 

la gemcitabine. 

Si on regarde les lignes précédentes, 7 patients avaient dû stopper le traitement pour AEG en ligne n-

1. Les associations sels de platine-pemetrexed et sels de platine-gemcitabine étaient en cause dans 

57.14% et 28.57% des cas respectivement. Un seul patient avait dû arrêter son immunothérapie pour 

AEG en ligne n. 

Analyse de sous-groupe 

L’analyse de sous-groupe n’a pas montré de différence significative sur le risque de progression ou de 

décès pour les facteurs suivants : sexe, âge, tabac, histologie, expression tumorale de PDL1, infiltrat 

lymphocytaire tumoral, statut mutationnel, stade de la maladie au diagnostic, localisations 

métastatiques, réalisation d’une chirurgie du primitif, radiothérapie du primitif, chirurgie d’un site 

métastatique, radiothérapie d’un site métastatique. 

En revanche, un statut OMS <2 lors de la mise en route de la ligne n+1 diminuait significativement le 

risque de mortalité et de progression avec un hazard ratio à 0.544 [0.320 - 0.926] et un intervalle de 

confiance à 95% (p=0.0249)    
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Discussion  

A notre connaissance il n’existe pas d’essai randomisé contrôlé permettant de comparer l’efficacité 

des chimiothérapies en post immunothérapie dans le CBNPC. 

L’étude rétrospective multicentrique IFCT 1502 a étudié une cohorte de 600 patients atteints d’un 

CBNPC de stade IIIb/IV au diagnostic ayant reçu du nivolumab au cours de leur prise en charge. 44% 

(N=262) d’entre eux ont pu accéder à un traitement chimique post nivolumab avec un bénéfice 

significatif sur la survie globale comparé à ceux n’ayant pas eu accès à une ligne post 

immunothérapie. 

Dans notre série, les 3 principales monothérapies utilisées en post immunothérapie étaient la 

gemcitabine, le paclitaxel et le docetaxel.  

Le docetaxel donnait les meilleurs résultats en termes de survie sans progression : 4.24 mois [2.76 -

NA], de survie globale : 17.67 mois [4.63-NA], et un taux de réponse (28.57%). Malheureusement le 

faible effectif du bras docetaxel ne peut nous permettre de conclure à une supériorité évidente. 

Le paclitaxel était la drogue la moins efficace avec une survie sans progression de 2.55 mois [1.68-

2.99], une survie globale de 6.24 mois [2.63-10.28], et un taux de réponse 9.09%. 
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La gemcitabine donnait des résultats intermédiaires mais satisfaisants avec une survie sans 

progression de 3.91 mois [2.33 -5.12], une survie globale de 10.08 mois [3.9-12.58] et un taux de 

réponse de 28.57%.  

Concernant les facteurs protecteurs, l’analyse de sous-groupe révèle qu’un statut OMS strictement 

inférieur à 2 lors de l’introduction de la ligne n+1 diminue le risque de décès et de progression de 

manière significative. Cela était déjà décrit comme un facteur protecteur dans les essais de phase II 

et III qui étudiaient le docetaxel et le paclitaxel en première ou seconde ligne du CPNPC (10,11) 

Par ailleurs on observe une différence notable mais non significative, de réponse chez les patients 

ayant bénéficié d’une irradiation au cours de leurs prises en charge.  

De nombreuse études relatent une synergie entre radiothérapie et immunothérapie de par 

l’induction d’une mort cellulaire immunogène via le relargage et l’expression tumorale de signaux de 

danger, l’augmentation de l’expression de CMH de classe I (12) , l’attraction de cellules immunitaires 

effectrices mais aussi l’expression radio-induite de PDL1 à la surface des cellules cancéreuses (13–

15). De nombreux essais ont montré qu’une association radiothérapie-immunothérapie majorait la 

réponse antitumorale systémique et produisait un effet abscopal (effet provoqué par l'irradiation sur 

les tissus tumoraux éloignés du site irradié) (16–18) 

Ici, les patients irradiés au cours de leurs prises en charge semblent tirer un meilleur bénéfice de la 

ligne post immunothérapie. 

Au-delà des chiffres bruts d’efficacité, le choix de la chimiothérapie post immunothérapie devra aussi 

tenir compte de l’état général du patient ainsi que du profil de toxicité et de tolérance de chaque 

drogue. 

Dans notre série la gemcitabine était responsable de la majorité des arrêts de traitement pour 

toxicité en ligne n+1. Toutefois on ne peut conclure que la gemcitabine soit plus toxique que le 

paclitaxel ou le docetaxel.  

Toutes drogues confondues en ligne n+1, 87,5% des patients qui arrêtent le traitement pour cause de 

toxicité sont en réponse positive. On peut raisonnablement supposer que ces patients en réponse 

ont bénéficié d’un plus grand nombre de cures et ont accumulé le risque de toxicité.  

Aucune étude n’a comparé directement les toxicités de ces 3 molécules lorsqu’elles sont utilisées en 

monothérapie. Mais l’analyse des essais étudiant ces 3 drogues en première ou seconde ligne du 

CBNPC métastatique indique que le docetaxel est la drogue qui occasionne le plus de toxicité de 

grade III ou IV (hématologie et non hématologique) (6,10,11,19–24). A l’inverse la gemcitabine est la 



 

31 
 

drogue qui aurait la toxicité la plus faible (22,24). Ces résultats sont corroborés par la base 

gouvernementale de données publique du médicament(25). 

Concernant les interactions thérapeutiques, il existe aujourd’hui des arguments solides qui attestent 

d’une synergie entre chimiothérapies et immunothérapie. 

Une récente étude Sud-coréenne a montré qu’il existe un effet « post immunothérapie » pour les 

chimiothérapies conventionnelles. L’étude rétrospective incluait 73 patients et comparait le taux de 

réponses objectives des chimiothérapies selon qu’elles étaient administrées avant ou après 

l’immunothérapie. Toutes drogues confondues, le taux de réponse était significativement meilleur 

pour les chimiothérapies administrées après l’immunothérapie. Dans cette étude la gemcitabine 

seule ou en association avait le meilleur taux de réponse post immunothérapie. Il n’y avait pas de 

corrélation entre la réponse à la ligne post immunothérapie et la réponse à l’immunothérapie elle-

même. Cela suggère que l’effet post immunothérapie pourrait s’observer même en cas d’échec de 

l’immunothérapie. Cela expliquerait aussi pourquoi l’immunothérapie est associée à une survie 

globale plus importante alors même qu’elle n’est pas toujours associée à un meilleur taux de réponse 

ou une meilleure survie sans progression comparée aux chimiothérapies conventionnelles. (26) 

L’Effet post immunothérapie jette un nouvel éclairage sur les chimiothérapies conventionnelles 

utilisées dans le CBNPC dont les principales molécules sont connues depuis plus de 20 ans. 

D’un point de vu plus fondamental, l’interaction entre immunothérapie et chimiothérapies pourrait 

passer par la modification du micro-environnement tumoral en induisant une déplétion en cellules 

myéloïdes suppressives (CML) et en lymphocytes T régulateurs (LTreg) qui inhibent l’action des 

lymphocytes T CD4+ et CD8+ et constituent un mécanisme à part entière d’échappement au système 

immunitaire. Cela expliquerait en partie pourquoi les inhibiteurs de points de contrôle ne sont pas 

toujours efficaces malgré la présence d’un infiltrat tumoral en LT CD8+. 

Il a été montré in vivo que l’administration de gemcitabine chez des souris porteuses d’une tumeur 

bronchique et mésothéliale induisait une réduction significative des CML spléniques tout en 

préservant les LT effecteurs et les lymphocytes Natural Killer (NK). De plus l’adjonction d’une 

immunothérapie médiée par interféron-béta (INF-β) induisait une réponse antimorale plus marquée 

chez les souris préalablement traitées par gemcitabine (27) 

Concernant le docetaxel, une expérience menée sur des LTreg plasmatiques recueillis chez des 

patients atteints de CBNPC métastatiques a montré un effet dépléteur en LTreg ainsi qu’une 

réorientation de leur production cytokinique au profit de l’INF gamma (stimulation des cellules de 

l’immunité innée, maturation des Lc B,T, NK, expression de CMH de type I et II) et une diminution de 
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TGF-Beta(immuno-régulateur) (28). Un effet similaire a également été décrit pour les doublets à base 

de sels de platine-paclitaxel (29) 

D’autres mécanismes d’immuno-modulation médiés par les chimiothérapies ont été décrits comme 

l’induction d’une mort cellulaire immunogène qui induit une réponse immunitaire antitumorale 

spécifique à l’image d’un vaccin (30), l’augmentation et la maturation des cellules présentatrices 

d’antigènes (31) ainsi que l’attraction de LT CD8+ sur le site tumoral (32) 

 Des études menées chez l’animal ont démontré que l’effet cytotoxique des chimiothérapies ne 

dépend pas seulement de la chimio sensibilité tumorale mais également de la réponse immunitaire 

sous-jacente(33) (34).  

Une de ces expériences consistait à greffer à des souris une tumeur préalablement testée sensible à 

la gemcitabine in vitro. Deux populations de souris étaient utilisées : une immunocompétente, et une 

dépourvue de thymus. La population de souris immunodéprimée ne répondait pas à la gemcitabine 

malgré la chimio-sensibilité tumorale établie in vitro.  

A l’inverse, l’injection de gemcitabine à des souris immunocompétentes à qui on a greffé un mélange 

de tumeur résistante à la gemcitabine et de LT CD8+ issus de ces mêmes souris, a montré une 

réponse antitumorale efficace. 

En somme, l’efficacité de la chimiothérapie dépend de la réponse immunitaire de l’hôte qui est elle-

même potentialisée par le traitement chimique créant des boucles de rétroaction et une 

interdépendance. 

Conclusion et perspectives  

Bien que les effectifs de notre série soient modestes, on peut raisonnablement suggérer que la 

gemcitabine serait plus appropriée que les taxanes en terme de rapport efficacité-tolérance, ce qui 

conforterait de nombreux praticiens dans leur ressenti clinique. Des études de plus grands effectifs 

sont néanmoins nécessaires pour établir quelle drogue serait la plus appropriée en cas 

d’échappement à l’immunothérapie. 

Avant l’arrivée de l’immunothérapie (2015), le taux de survie des CBNPC pour les stades 

métastatiques ou localement avancés non irradiables était de 2% à 5 ans et 20% à un an (35) 

Bien que les données de survie globale ne soient pas encore matures, l’immunothérapie médiée par 

les inhibiteurs de points de contrôle a fortement impacté la prise en charge du CBNPC métastatiques 

et localement avancé.  
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Plus globalement, la tendance actuelle consiste à (re)considérer les thérapeutiques récentes ou 

anciennes à travers leurs propriétés immunomodulatrices. De nombreux essais étudient également 

l’association de l’immunothérapie avec les thérapies ciblées, la radiothérapie, les thérapies cellulaires 

ou les immunothérapies entre elles.  

L’association concomitante d’une chimiothérapie d’induction et d’une immunothérapie tend à 

s’imposer comme le nouveau standard de la première ligne métastatique du CBNPC au prix d’un 

épuisement prématuré des ressources thérapeutiques. Mais aucune étude n’a comparé sur le long 

terme l’approche séquentielle à l’administration concomitante d’une chimio-immunothérapie. De 

plus l’association actuelle consiste simplement à combiner les chimiothérapies « standards » à 

l’immunothérapie sans qu’aucune étude n’ait comparé les différentes molécules entre elles dans le 

cadre d’une telle association. De fait rien ne prouve que ces nouvelles associations soient les plus 

appropriées en termes d’efficacité.  La question de la bonne stratégique thérapeutique (séquentielle 

vs concomitante) et du choix des molécules en cas d’association reste ouverte et l’on peut penser 

qu'un long travail de démembrement des effets immunologiques des protocoles classiques de 

chimiothérapie reste à faire. Certains auteurs suggèrent de développer d’avantage les essais 

précliniques afin de donner une direction plus pertinente à la recherche clinique qui est parfois trop 

rapide et orientée (36). 

Alors qu’il a longtemps été le parent pauvre de l’oncologie, le CBNPC est aujourd’hui au centre de la 

recherche et de l’innovation thérapeutique. Mais ne serait-il pas devenu urgent d’attendre et de faire 

le bilan de ces 5 dernières années ?  Face à la pression d’une recherche clinique effrénée, il est plus 

que jamais nécessaire que le clinicien garde un esprit critique et indépendant. 
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RESUME : 

Introduction 

L’association récente de chimiothérapie et immunothérapie en première ligne métastatique du 

CBNPC hors addiction oncogénique impose de définir une stratégie de seconde ligne en cas 

d’échappement. Aucun essai prospectif n’a jamais comparé les différentes drogues après 

échappement à l’immunothérapie. Cette étude avait pour but de comparer la survie sans progression 

des différentes drogues administrées après l’immunothérapie dans le CBNPC métastatique. 

Méthode  

Il s’agit d’une étude rétrospective multicentrique incluant des patients atteints de CBNPC au stade 

métastatique ayant échappé à l’immunothérapie et qui ont par la suite bénéficié d’une ligne de 

chimiothérapie jusqu’à réévaluation ou décès. 

Résultats 

Au total 83 patients ont pu bénéficier d’une ligne post immunothérapie. Parmi eux, 7 patients ont 

reçu du docetaxel, 35 de la gemcitabine et 22 du paclitaxel. Concernant ces mono-chimiothérapies la 

SSP du docetaxel, gemcitabine et paclitaxel était respectivement de 4.24 mois [2.76-NA] ; 3.91 mois 

[2.33-5.12] et 2.55 mois [1.68-2.99]. 

Conclusion 

 Avec des résultats intermédiaires la gemcitabine semble être la molécule la plus adaptée en termes 

de rapport efficacité/tolérance. Bien qu’ayant des résultats intéressants, le bras docetaxel manque 

d’effectif et sa toxicité est supérieure celle de la gemcitabine. 
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