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Partie 2: Concepts thérapeutiques pour les stades avancés

Cancer du poumon non  
à petites cellules
Catherine Schilla, Lukas Bubendorfb,c, Alexandros Papachristofiloub,d, Peter Grendelmeierb,e, 
 Didier Lardinoisb,f, Jens Bremerichb,g, Alfred Zippeliusb,h, Sacha I. Rothschildb,h

Introduction

En Suisse, environ 3000 personnes décèdent d’un 
can  cer du poumon chaque année [1]. A l’échelle mon
diale, le cancer du poumon reste la maladie cancé
reuse la plus mortelle. Le tabagisme est de loin le 
principal facteur de risque, responsable d’environ 
85% de tous les cas [2].
Dans 85 à 90% des cas, il s’agit d’un cancer du poumon 
non à petites cellules (CPNPC, en anglais non-small 
cell lung cancer), l’incidence du cancer du poumon à 
petites cellules (CPPC, en anglais small cell lung cancer) 
ayant continuellement diminué ces dernières années 
[3].
Seuls environ 15 à 20% des patients bénéficient d’un 
diagnostic à un stade précoce et donc curable. La plu
part des patients présentent déjà un stade métasta
tique lors du diagnostic, la survie médiane étant alors 
d’un peu plus d’un an [2].

Classification histologique et moléculaire

Traditionnellement, le cancer du poumon est divisé 
en deux grands groupes histologiques: (1) cancers du 
poumon à petites cellules (env. 15% des cas) et (2) 
 cancers du poumon non à petites cellules (CPNPC). Le 
groupe des CPNPC est à son tour subdivisé en adéno
carcinomes, carcinomes épidermoïdes, carcinomes 
à grandes cellules, carcinomes sarcomatoïdes et car
cinomes adénosquameux [4]. 
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Quintessence

•  Aujourd’hui encore, de nombreux patients présentant un cancer du 

poumon sont uniquement diagnostiqués au stade métastatique, pour 

lequel aucune guérison n’est possible.

•  Pour différents sous-types de cancer du poumon, il existe des thérapies 

ciblées, qui reposent sur une meilleure compréhension moléculaire de 

la maladie, avec une très bonne réponse thérapeutique.

•  Le sous-typage histologique et l’analyse moléculaire sont décisifs afin 

de choisir le meilleur traitement adapté à chaque patient.

•  Pour la majeure partie des patients, le traitement de première ligne 

reste une chimiothérapie combinée classique à base de platine, généra-

lement administrée sur 4 à 6 cycles. La mise en œuvre d’un traitement 

d’entretien avec une monothérapie est une possibilité pour améliorer le 

pronostic.

•  En plus de la thérapie anticancéreuse ciblée, des mesures palliatives 

telles qu’une analgésie optimale, le traitement de symptômes comme 

l’angoisse et la dépression, ainsi que l’aménagement d’un accompagne-

ment psycho-oncologique soutenant le patient et ses proches font 

 partie intégrante de la prise en charge par l’oncologue et le médecin de 

famille.
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En plus de la subdivision des CPNPC en adénocar
cinomes et carcinomes épidermoïdes, ces cancers 
peuvent être divisés en d’autres sousgroupes perti
nents, sur la base des altérations moléculaires. Une 
partie des adénocarcinomes, notamment, présentent 
des modifications du génome (mutations, transloca
tions) qui laissent présager une réponse à des thérapies 
moléculaires ciblées en partie déjà disponibles. C’est 
pourquoi ces altérations doivent être recherchées de 
manière ciblée en cas d’adénocarcinome. La décou
verte de ces altérations au niveau de gènes qui codent 
des molécules de signalisation capitales pour la proli
fération et la survie des cellules tumorales (oncogenic 
driver mutations) a redéfini la compréhension de la 
maladie. L’inhibition ciblée de ces protéines mutées 
peut entraîner un arrêt de la prolifération voire la 
mort des cellules tumorales, et donc être utile sur le 
plan thérapeutique.
Dans cet article, nous nous intéresserons notamment 
aux mutations de l’EGFR et aux fusions des gènes 
ALK et ROS1, car elles ont déjà une certaine impor
tance dans le quotidien clinique.
Pour de nombreuses autres aberrations génomiques 
(mutations de KRAS, HER2, BRAF, PI3K et FGFR; sur
expression de HER2 et MET; fusion de RET, etc.), les 
inhibiteurs correspondants sont en développement 
ou déjà à l’essai clinique.

Diagnostic/stadification

Afin de différencier un stade métastatique (stade IV) 
d’un stade limité (stade I–III), on réalise aujourd’hui 
un examen TEP/TDM (tomographie par émission 
de positrons/tomodensitométrie), dans le cas où une 
méta statisation étendue n’a pas déjà été documentée 
avec certitude à la tomodensitométrie (TDM). La TEP/
TDM offre la plus grande sensibilité pour la détection 
de ganglions lymphatiques médiastinaux suspects et 
de métastases à distance [5]. En cas de métastases in
certaines ou de localisation inhabituelle à la radio
logie, une biopsie pour confirmation cytologique ou 
histologique doit être envisagée. La plupart du temps, 
le système nerveux central (SNC) fait l’objet d’un exa
men ciblé uniquement chez les patients présentant 
des symptômes neurologiques. Néanmoins, en cas 
d’adénocarcinome notamment, des métastases céré
brales asymptomatiques et isolées sont souvent aussi 
présentes, si bien qu’il serait nécessaire de poser une 
large indication en faveur d’une imagerie cérébrale 
en cas de pertinence thérapeutique potentielle. A cet 
effet, un examen d’imagerie par résonance magné
tique (IRM) est plus sensible qu’une TDM. En cas de sus
picion de métastases osseuses, ces dernières doivent 

être recherchées à l’aide d’une scintigraphie osseuse 
ou d’une TEP.
Les décisions thérapeutiques doivent généralement 
être prises dans le cadre d’une réunion de concer
tation interdisciplinaire («tumorboard») rassemblant 
toutes les disciplines impliquées. Les options thérapeu
tiques dépendent des caractéristiques cytologiques/
histologiques et pathologiques moléculaires de la 
tum eur, ainsi que de l’état général du patient et de ses 
comorbidités.
Même pour les stades avancés, il vaut la peine d’en
courager les patients à arrêter de fumer car il s’est 
avéré qu’un arrêt du tabagisme entraînait une amé
lioration du bienêtre [6].

Options thérapeutiques pour les CPNPC 
sans altérations moléculaires

Une chimiothérapie combinée à base de platine allonge 
la survie et améliore le contrôle des symptômes, per
mettant ainsi également d’obtenir une amélioration 
de la qualité de vie par rapport au traitement de sou
tien seul («best supportive care») [7]. Les patients dont 
l’état général est déjà très mauvais lors du diagnostic 
ne tirent aucun bénéfice d’une chimiothérapie classi
que. La double chimiothérapie à base de platine per
met d’obtenir des taux de réponse moyens d’env. 25–
35% ainsi qu’un délai moyen jusqu’à la progression 
de la maladie allant de 4 à 6 mois. La survie moyenne 
à 1 an est de 30 à 40% et 10 à 15% des patients sont en
core en vie après 2 ans [8].
Le cisplatine associé au pémétrexed constitue le traite
ment standard des adénocarcinomes car un avantage 
de survie modeste mais significatif (12,6 vs 10,9 mois) 
a été montré pour cette association en cas d’adéno
carcinome [8]. Lorsqu’il n’est pas possible d’adminis
trer du cisplatine en raison d’une insuffisance rénale, 
d’une insuffisance auditive préexistante, d’une poly
neuropathie ou d’un état général diminué, l’associa
tion de carboplatine et de pémétrexed représente 
une alternative. Il convient de noter que le carbopla
tine est associé à une plus grande hématotoxicité. En 
cas d’adénocarcinome, la combinaison carboplatine/
paclitaxel est également un traitement efficace.
Le bévacizumab (Avastin®), un anticorps dirigé contre 
le facteur de croissance de l’endothélium vasculaire 
(VEGF), a montré un léger avantage comparé à la 
chimiothérapie seule en cas d’adénocarcinome [9, 10]. 
En Suisse, le bévacizumab est autorisé en combinai
son avec le cisplatine et la gemcitabine, ce qui ne corres
pond cependant pas à la chimiothérapie standard 
de l’adénocarcinome. C’est la raison pour laquelle le 
bévacizumab n’est que rarement utilisé.
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Chez les patients présentant un carcinome épider
moïde, le traitement de première ligne est une com
binaison de cisplatine et de gemcitabine. Alternative
ment, il est possible d’administrer les combinaisons 
cisplatine/docétaxel ou carboplatine/paclitaxel, qui 
ne se distinguent pas en termes de réponse mais ont 
des profils d’effets indésirables différents [11].
Le traitement de première ligne est généralement 
donné en 4 cycles (6 au maximum). Un traitement 
plus long n’apporte aucun bénéfice supplémentaire 
mais augmente la toxicité [12–14]. Etant donné que, 
chez la plupart des patients, une progression est à 
nouveau observée après peu de temps et que seuls 
environ deux tiers d’entre eux présentent encore un 
état général suffisamment bon pour recevoir une 
chimiothérapie de seconde ligne, différentes études 
ont évalué le concept de traitement d’entretien et ont 
pu montrer un avantage en termes de survie sans 
progression et en partie aussi de survie globale [15]. Il 
s’agit ici d’administrer un traitement médicamen
teux sans platine juste après le traitement de pre
mière ligne. Cela peut être soit un médicament qui a 
déjà été administré en première ligne («continuation 
maintenance»), soit un nouveau médicament («switch 
maintenance»). Le traitement d’entretien est poursuivi 
jusqu’à la progression de la maladie mais peut être 
interrompu en cas de survenue d’effets indésirables 
sévères ou sur simple souhait du patient.
La seconde ligne thérapeutique consiste à utiliser des 
monosubstances. Des études randomisées ont mon
tré un avantage de survie pour le docétaxel [16], le 
pémé trexed [17] et l’erlotinib [18]. De récentes études 
ont évalué la combinaison d’une chimiothérapie clas
sique (docétaxel) avec un inhibiteur de l’angiogenèse. 
Un léger avantage a été mis en évidence aussi bien 
pour la combinaison du docétaxel avec le nintédanib 
[19] que pour celle avec le ramucirumab [20]. Les deux 
substances ne sont pas encore autorisées en Suisse. 
Le nintédanib est disponible dans le cadre d’un pro
gramme early access. Les autres lignes thérapeutiques 
ont été moins étudiées, bien que certains patients 
puissent tirer des bénéfices d’un autre traitement. Ici 
aussi, il convient de recourir à des monosubstances 
et de considérer avec un regard critique le bénéfice 
potentiel visàvis des effets indésirables supplémen
taires.

Options thérapeutiques en cas 
de mutations de l’EGFR

Le récepteur du facteur de croissance épidermique 
(epidermal growth factor receptor, EGFR) est une tyro
sine kinase. Les mutations de l’EGFR entraînent une 

activation constitutive de la tyrosine kinase et une 
activation incontrôlée des cascades de signalisation 
en aval du récepteur. Pour les populations de patients 
en Europe de l’Ouest, des mutations activatrices de 
l’EGFR sont présentes dans env. 8 à 15% de tous les 
cas de CPNPC [21, 22]. Les mutations des exons 19 et 
21 représentent env. 80% de toutes les mutations de 
l’EGFR. Cette région code les domaines de la tyrosine 
kinase. Les mutations de l’EGFR sont fréquentes chez 
les personnes atteintes d’un adénocarcinome, chez les 
nonfumeurs, chez les Asiatiques et chez les femmes 
[23].
En cas d’adénocarcinome métastatique, une analyse 
mutationnelle de l’EGFR doit toujours être réalisée. 
En cas de mutation de l’EGFR, les inhibiteurs de tyro
sine kinase de l’EGFR (ITKEGFR) afatinib, erlotinib 
et géfitinib constituent des médicaments efficaces et 
ciblés auxquels il est possible de recourir.
Pour les carcinomes bronchiques avec mutations de 
l’EGFR, le traitement par inhibiteurs de la tyrosine 
 kinase donne un taux de réponse de 60 à 80%, une 
survie sans progression moyenne d’env. 1 an et une 
survie globale moyenne de plus de 2 ans. Par ailleurs, 
ce traitement entraîne aussi une amélioration de la 
qualité de vie et il est nettement mieux toléré qu’une 
chimiothérapie classique [24].
Les effets indésirables fréquents sont une éruption 
cutanée acnéiforme, des altérations unguéales carac
téristiques, la stomatite et la diarrhée. La thérapie 
 ciblée doit être initiée dans la première ligne théra
peutique, premièrement parce qu’elle est mieux tolé
rée qu’une chimiothérapie, et deuxièmement car, 
dans les faits, seuls environ deux tiers de la totalité 
des patients reçoivent un traitement de seconde ligne, 
les autres patients voyant souvent leur état général 
se dégrader rapidement en cas de progression de la 
maladie.
L’erlotinib et le géfitinib sont des ITKEGFR de pre
mière génération. En Suisse, l’erlotinib est autorisé 
comme traitement de première ligne chez les patients 
présentant des mutations de l’EGFR. Le géfitinib est 
uniquement autorisé en cas de progression après une 
chimiothérapie à base de platine ou lorsqu’une chimio
thérapie à base de platine n’est pas possible.
L’afatinib est un ITKEGFR de seconde génération qui 
se lie de manière irréversible au récepteur, avec une 
plus grande affinité. Dans les études LUX Lung 3 et 
LUX Lung 6, l’afatinib a été comparé à une chimiothé
rapie classique [25, 26]. Comme dans les études portant 
sur l’erlotinib et le géfitinib, une amélioration signifi
cative du taux de réponse, une durée de réponse plus 
longue, une diminution des symptômes et une amé
lioration de la qualité de vie ont pu être mises en 
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 évidence, comparativement à la chimiothérapie. Le 
traitement par afatinib semble tout particulièrement 
profiter aux patients présentant une délétion de 
l’exon 19. Chez ces personnes, un ITKEGFR a révélé 
pour la toute première fois un avantage de survie de 
33,3 vs 21,1 mois (LUX Lung 3) et 31,4 vs 18,4 mois (LUX 
Lung 6) [27]. Sur la base de ces données, l’afatinib de
vrait être privilégié dans le traitement des patients 
présentant des mutations de l’EGFR et une délétion 
de l’exon 19. 
L’association d’erlotinib avec l’inhibiteur de l’angio
genèse bévacizumab peut potentiellement encore aug
menter l’efficacité du traitement [28], mais elle n’est 
pas autorisée en Suisse.
Malgré une bonne réponse initiale aux ITKEGFR, une 
progression tumorale se produit au fil du traitement 
en raison du développement d’une résistance au 
 médicament. Différents mécanismes de développe
ment de résistances sont déjà connus. La plupart des 
mécanismes de résistance ont en commun une hété
rogénéité de la tumeur. Sous thérapie ciblée, une sé
lection des cellules résistantes s’effectue. La raison la 
plus fréquente d’une résistance acquise aux ITKEGFR 
est la survenue d’une seconde mutation dans l’EGFR 
[29]. Le plus souvent, il s’agit de la mutation T790M 
«gatekeeper», présente chez 50 à 60% des patients 
[30]. Celleci entraîne une perte de l’efficacité des ITK
EGFR de première ligne. Une stratégie prometteuse 
pour contourner la résistance induite par la mutation 
T790M consiste à recourir à des ITKEGFR de troi
sième génération spécialement adaptés à cette muta

tion. Pour les deux ITKEGFR de troisième génération 
merelétinib [31] et rocilétinib [32], des résultats tout à 
fait prometteurs ont pu être mis en évidence. Chez 
les patients ayant développé une résistance sous trai
tement de première ligne par ITKEGFR, aussi bien le 
merelétinib que le rocilétinib ont à nouveau montré 
une réponse tumorale significative.
Un autre mécanisme de développement d’une résis
tance est l’activation de voies de signalisation alter
natives dans le tissu tumoral. Dans de rares cas, une 
résistance peut également se développer suite à la 
transformation histologique d’un CPNPC en carcinome 
à petites cellules. Etant donné que le mécanisme de 
développement d’une résistance est déterminant 
pour les décisions thérapeutiques ultérieures, une 
nouvelle biopsie du tissu tumoral doit être envisagée 
chez les patients présentant une progression de la 
maladie sous traitement par ITK et pour qui d’autres 
traitements entrent en principe en ligne de compte 
au vu de leur état général. L’étude SAKK19/09, dans 
laquelle la plupart des patients ont subi une biopsie 
répétée, nous a permis de montrer que ceci est pos
sible sans morbidité supplémentaire [33].

Traitement des patients ALK-positifs

L’ALK (anaplastic lymphoma kinase) est un récepteur 
tyrosine kinase qui joue un rôle dans le développe
ment du système nerveux. Il n’est pas exprimé dans 
le tissu pulmonaire normal [34]. L’ALK a été initiale
ment décrit dans les cas de lymphomes anaplasiques 

Figure 1: Adénocarcinome pulmonaire ALK-positif. 

A  Deux cellules cancéreuses avec signaux de division du gène ALK à l’examen par FISH (signaux verts et rouges isolés). 

En haut à gauche, une cellule normale avec chacun des deux signaux génétiques ALK normaux (composés d’une partie 

 marquée en vert et rouge).

B Coloration positive marron des cellules cancéreuses avec un anticorps anti-ALK lors de l’immunohistochimie.

A B
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à grandes cellules, où une fusion avec le gène de la 
nucléophosmine (NPM) est présente. La fusion de 
l’ALK avec l’EML4 (echinoderm microtubule-associated 
protein-like 4) a pu être mise en évidence dans le CPNPC 
pour la première fois en 2007 [35]. La fusion de l’EML4 
ou d’autres partenaires avec l’ALK entraîne l’activa
tion constitutive de la kinase ALK [35, 36], ce qui a un 
effet oncogène. La fréquence des translocations EML4
ALK s’élève à 3–7% de tous les CPNPC [35–37]. De la 
même manière que pour les mutations de l’EGFR, la 
fréquence des translocations ALK est accrue chez les 
patients nonfumeurs ou petits fumeurs présentant 
un adénocarcinome [36, 37]. La mise en évidence de la 
translocation s’effectue à l’aide d’une hybridation in 
situ en fluorescence (FISH) ou bien, de plus en plus, par 
une détection immunohistochimique de l’ALK (fig. 1).
Pour les patients chez qui une translocation ALK a été 
mise en évidence, il existe la possibilité d’un traite
ment par ITKALK. En Suisse, l’inhibiteur de l’ALK cri
zotinib (Xalkori®) est actuellement disponible à cette 
fin. Il est autorisé pour le traitement des patients pré
sentant un carcinome bronchique ALKpositif, métas
tatique ou localement avancé, qui a été prétraité. 
L’autorisation en tant que traitement de première 
ligne est attendue prochainement. Comparativement 
à une chimiothérapie classique, un allongement de la 
survie sans progression de 4,7 mois a pu être montré 
en traitement de première ligne [38]. Chez les patients 
ALK positifs aussi, une progression de la maladie sur
vient après une durée médiane d’un an, différents 
mécanismes ayant été décrits [39]. Toutefois, environ 
50% des carcinomes restent dépendants de la kinase 
ALK. En cas de tumeur ALKpositive, la présence 
de métastases cérébrales est plus fréquente que la 
moyenne, en particulier en cas de progression sous 
crizotinib. Pour ces patients, de nouveaux ITKALK 
plus spécifiques sont disponibles. En Suisse, le cériti
nib est disponible dans le cadre d’un programme de 
compas sionate use. D’autres inhibiteurs font l’objet 
d’études cliniques, également en Suisse. Dans les 
études cliniques, les nouveaux inhibiteurs d’ALK ont 
également montré une meilleure efficacité visàvis 
des métastases cérébrales. Le «Trial Radar», consul
table sur le site internet du Groupe Suisse de Recherche 
Clinique sur le Cancer (SAKK; www.sakk.ch/fr), offre un 
aperçu des études en cours en Suisse.

Options thérapeutiques en cas de fusion 
du gène ROS1

Chez environ 1 à 2% des patients atteints d’un CPNPC, 
une fusion du gène ROS1 (c-ros oncogene 1) entraînant 
l’activation de la kinase ROS1 est retrouvée. Les carac

téristiques de ces patients sont comparables à celles 
des patients ALKpositifs. Le crizotinib n’est pas seu
lement un inhibiteur efficace de la kinase ALK, mais 
il a également entraîné un taux de réponse supérieur 
à 50% chez les patients ROS1positifs [40]. Ces résul
tats ont pu être validés dans une cohorte européenne 
[41]. Le crizotinib n’est pas autorisé chez les patients 
ROS1positifs. En Suisse, l’étude EUCROSS sera bien
tôt ouverte aux patients ROS1positifs; cette étude de 
phase II permettra aux patients d’être traités par cri
zotinib.

Rôle de la radiothérapie, de la bronchos-
copie interventionnelle et de la chirurgie 
dans les stades avancés

La radiothérapie a son importance pour la palliation 
locale, pour la prévention de symptômes tels que les 
douleurs, les hémorragies ou les obstructions tumo
rales, ainsi que pour le traitement des métastases 
céré brales.
Une radiothérapie définitive des métastases isolées 
est une option thérapeutique en cas de métastases 
loca lisées par ex. dans le cerveau, les poumons ou les 
glandes surrénales. Seuls des patients bien sélection
nés, présentant une maladie intrathoracique contrôlée 
et un bon état général, peuvent y être candidats. 
Un tel traitement peut entraîner un allongement de 
la durée de vie [42, 43].
Les sténoses courtes des voies respiratoires centrales 
peuvent être éliminées ou corrigées au moyen d’une 
ablation laser et/ou par la pose de stent dans le cadre 
d’une bronchoscopie flexible. En cas d’épanchement 
pleural majeur, une pleurodèse (réalisée par thora
coscopie médicale ou chirurgicale) peut empêcher 
une récidive [44].
Pour les patients présentant des métastases solitaires 
(cerveau, glandes surrénales), une résection peut être 
bénéfique [45–48]. Ici aussi, une stadification détail
lée, des examens préopératoires ainsi que la concer
tation et la planification interdisciplinaires du traite
ment sont essentiels afin d’exposer à un traitement 
aussi intensif uniquement les patients chez qui il 
peut vraiment être bénéfique.

Rôle de la médecine palliative

A côté du traitement médicamenteux, qui peut entraî
ner une amélioration non négligeable du pronostic 
de la maladie chez certains patients, mais qui, chez 
d’autres, n’apporte qu’un avantage marginal accom
pagné d’effets indésirables conséquents, la prise en 
charge palliative précoce et globale revêt une grande 
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pertinence. Elle est particulièrement importante 
pour soulager les symptômes d’origine tumorale et 
établir un réseau le plus optimal possible pour les pa
tients et leurs proches, mais également pour bien 
communiquer autour des décisions thérapeutiques 
et de la décision de renoncer à d’autres traitements 
médicamenteux, et pour resituer ces décisions dans 
le contexte global de la maladie. Une étude novatrice 
de Temel et al. [49] a démontré que la prise en charge 
palliative précoce devrait faire partie intégrante du 
traitement. Cette étude a analysé les bénéfices d’un 
accès précoce des patients à la médecine palliative.
Le groupe de patients ayant été randomisés pour une 
intervention palliative précoce a montré non seule
ment une amélioration sensible de la qualité de vie, 
mais également une diminution des mesures médi
cales agressives reçues en fin de vie. En outre, les pa
tients ayant bénéficié d’un accès précoce à la médecine 
palliative ont vécu plus longtemps (11,6 vs 8,9 mois), la 
différence étant statistiquement significative.
Il est donc de notre devoir, en tant que médecins trai
tants, oncologues et médecins de premier recours, de 
garantir que nos patients bénéficient non seulement 
du meilleur diagnostic et traitement médicamen
teux possibles, mais également d’un accès à des soins 
palliatifs optimaux. Ces derniers doivent être mis 
en œuvre si possible précocement, et en parallèle au 
traitement oncologique standard.

Perspectives d’avenir: 
qu’attendons-nous de l’immunothérapie?

La grande majorité des tumeurs se caractérisent par 
une fréquence élevée d’altérations génétiques et épi
génétiques. Ces dernières conduisent à l’expression 
d’antigènes tumoraux spécifiques, qui peuvent en 
principe être reconnus par les lymphocytes T cyto
toxiques. De nombreuses tumeurs ont cependant la 
propriété de réprimer les lymphocytes T cytotoxiques 
et d’autres mécanismes immunitaires. L’immunothé
rapie a bénéficié d’un regain d’intérêt dans le domaine 
de l’oncologie au cours des dernières années. Dans le 
traitement du mélanome malin, cette dernière fait 
déjà partie intégrante du quotidien clinique en tant 
qu’option thérapeutique.
L’utilisation de molécules bloquant les récepteurs 
inhi biteurs sur les lymphocytes T a pour objectif de 
surmonter l’inhibition du système immunitaire in
duite par la tumeur. En plus de l’anticorps antiCTLA4, 
ce sont avant tout les anticorps antiPD1 et PDL1 qui 
font l’objet de recherches. Différentes études cliniques 
portant sur les anticorps antiPD1 et antiPDL1 ont 

révélé des résultats très prometteurs, en particulier 
en cas de carcinome bronchique. Plus précisément, de 
très longues stabilisations de la maladie ont souvent 
été observées chez les patients répondant au traite
ment, phénomène jusqu’alors pratiquement inexis
tant avec les traitements actuels.
Dans l’ensemble, ces médicaments affichent une très 
bonne tolérance par rapport à la chimiothérapie. 
Néanmoins, de nouveaux effets indésirables peuvent 
survenir, directement attribuables à leur mode d’ac
tion en tant qu’activateurs du système immunitaire, 
et se manifester sous forme de phénomènes auto 
immuns, tels que le vitiligo, l’hépatite, la pneumonie, 
la colite, la thyroïdite et l’hypophysite.
L’efficacité de l’anticorps antiCTLA4 ipilimumab a 
été étudiée en association avec le paclitaxel et le car
boplatine et a montré un allongement de la durée 
sans progression [50].
Les anticorps antiPD1 et PDL1 affichent un taux 
de réponse élevé en tant que monothérapie et un 
contrôle de la maladie à long terme. Actuellement, 
l’anticorps antiPD1 nivolumab est évalué dans diffé
rentes études internationales de phase III. Il a d’ailleurs 
montré, en traitement de seconde ligne du carcinome 
épidermoïde (étude CheckMate017), une supériorité 
par rapport à Taxotere, raison pour laquelle l’étude 
en question a été interrompue prématurément (com
muniqué de presse BMS du 11 janvier 2015). De la 
même manière, l’anticorps antiPD1 pembrolizumab 
fait également l’objet de différentes études dans le 
cadre du CPNPC. Dans l’étude KEYNOTE001, citée ici à 
titre d’exemple, une stabilisation de la maladie a pu 
être atteinte chez 64% des patients souffrant d’un 
CPN PC avec expression de PDL1 non traités au préa
lable [51]. Par ailleurs, le recours aux anticorps anti
PDL1 MPDL3280A et MEDI4736 en cas de carcinome 
bronchique fait également l’objet de différentes 
études.
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