
Facteurs prédictifs
d’efficacité
de l’immunothérapie
en oncologie digestive

Introduction

Pour le canc�erologue digestif, pas
un jour ne se passe actuellement
sans que l’immunoth�erapie ne

soit �evoqu�ee, notamment par les
patients. Mais contrairement �a nos
coll�egues en charge des m�elanomes
ou des cancers bronchiques pour ne
citer qu’eux, nous n’avons pas encore
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R�esum�e
L’immunoth�erapie est en passe de r�evolutionner la canc�erologie, avec comme id�ee
directrice que le syst�eme immunitaire de l’hôte a le potentiel d’�eradiquer la
maladie, le traitement consistant simplement �a optimiser les fonctions des acteurs
de l’immunit�e. En d�epit de r�esultats notables chez les patients atteints de
m�elanome ou de cancer bronchique, le taux de r�eponse objective n’est environ
que de 20 % en oncologie digestive. Nous pouvons cependant am�eliorer cette
situation par une meilleure connaissance de l’immunit�e anti-tumorale.
En administrant les inhibiteurs de checkpoint immunitaire aux patients dont les
tumeurs surexpriment PD-L1 (programmed death-ligand 1) ou pr�esentent une
instabilit�e microsatellitaire, le taux de r�eponse objective peut être multipli�e par 2
voire par 3. Dans un avenir proche, nous serons certainement en mesure de
prendre en compte d’autres biomarqueurs au sein de scores composites pour
attribuer �a chaque patient atteint de cancer digestif une « carte d’identit�e
immunitaire » capable de pr�edire de mani�ere robuste l’efficacit�e de l’immu-
noth�erapie.

n Mots cl�es : immunoth�erapie, facteurs pr�edictifs, inhibiteurs de checkpoint immunitaire,
instabilit�e microsatellitaire, n�eo-antig�enes

Abstract
Immunotherapy is on the way to revolutionize oncology, with a view that the
host immune system has the potential to eliminate the disease and therapy only
consists in optimizing immune actors’ functions. Despite significant results in
patients with melanoma or lung cancer, objective response rate is only around
20% in digestive oncology. However, we can improve this situation with a better
knowledge of antitumor immunity. By giving immune checkpoint inhibitors to
patients with tumors overexpressing PD-L1 (programmed death-ligand 1) or
exhibiting a microsatellite instability, objective response rate can be multiplied by
2 or 3. In a near future, we will certainly be able to consider other biomarkers
in composite scores for assigning to each patient with digestive cancer an
‘‘immune identity card’’ able to strongly predict immunotherapy efficacy.
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l’occasion de prescrire ces inhibiteurs de checkpoint
immunitaire en dehors d’essais cliniques. La faute �a des
r�esultats globalement d�ecevants, avec seulement 20 % de
r�eponse objective (RO) en oncologie digestive.

‘‘
Pour le cancérologue digestif,
pas un jour ne se passe actuellement sans

que l’immunothérapie ne soit évoquée, notamment
par les patients

’’Alors comment am�eliorer cette situation ? Probablement
en utilisant plus tôt ces th�erapies innovantes et en les
associant �a la chimioth�erapie conventionnelle, car les
r�esultats des �etudes �evaluant les inhibiteurs de checkpoint
immunitaire en monoth�erapie et en Xi�eme ligne se sont
av�er�es tr�es modestes. L’autre voie d’am�elioration passe par
une meilleure s�election des patients grâce �a des biomar-
queurs objectifs, comme nous le faisons d�esormais
quotidiennement avec le statut mutationnel RAS avant
de prescrire un anti-EGFR en cas de cancer colorectal
m�etastatique (CCRm). L’instabilit�e microsatellitaire a �et�e le
premier facteur capable de pr�edire l’efficacit�e des
inhibiteurs de checkpoint immunitaire en canc�erologie
digestive, mais une meilleure compr�ehension de l’environ-
nement immunitaire tumoral nous permettra sans doute
d’aller plus loin dans la m�edecine personnalis�ee �a l’�ere de
l’immunoth�erapie.

Mieux comprendre l’immunité
anti-tumorale

Tout le concept de l’immunoth�erapie en canc�erologie
repose sur l’id�ee que le syst�eme immunitaire de l’hôte a les
capacit�es intrins�eques suffisantes pour �eliminer les cellules
canc�ereuses. Cependant, ces derni�eres utilisent de nom-
breux m�ecanismes d’�echappement pour in fine devenir
« invisibles » vis-�a-vis des acteurs du syst�eme immunitaire,
leur permettant ainsi de prolif�erer et de diss�eminer. Dans
un monde id�eal, les n�eo-antig�enes port�es par la cellule
canc�ereuse seraient tous reconnus par les mol�ecules du
complexe majeur d’histocompatibilit�e (CMH) des cellules
pr�esentatrices d’antig�enes, lesquelles activeraient les
lymphocytes T (LT) en interagissant avec leurs r�ecepteurs
(TCR pour T cell receptor). Les LT ainsi activ�es reconnai-
traient les cellules canc�ereuses comme �etrang�eres, qui
seraient alors d�etruites. La r�ealit�e est toute autre car le
cancer est capable de d�etourner �a son propre compte un
m�ecanisme initialement destin�e �a limiter la r�eponse
immunitaire p�eriph�erique pour pr�evenir l’apparition de
l�esions inflammatoires et de maladies auto-immunes.
Ce m�ecanisme fait intervenir les checkpoints immunitaires.

Ces derniers consistent en une s�erie de r�ecepteurs et de
ligands port�es par les cellules immunitaires et les cellules
n�eoplasiques, dont les interactions conduisent soit �a la
stimulation soit �a la r�epression de l’activit�e lymphocytaire T.
En oncologie digestive, l’exemple le plus connu est celui du
PD-1 (programmed death-1) et de ses ligands PD-L1
(programmed death-ligand 1) et PD-L2 (figure 1). PD-L1 est
exprim�e par de nombreuses cellules, dont les cellules
tumorales et certaines cellules immunitaires (les monocytes
par exemple) lorsqu’elles sont expos�ees �a des cytokines
pro-inflammatoires (IL-10, IFN-g. . .), tandis que PD-L2 est
principalement localis�e sur les cellules dendritiques. PD-1
est quant �a lui exprim�e par les LT activ�es, et une fois li�e �a
l’un de ses ligands, l’activit�e immunitaire anti-tumorale s’en
trouve inhib�ee. Des �etudes sur mod�eles murins ont ainsi
montr�e qu’une surexpression de PD-L1 �etait suivie d’une
augmentation de l’apoptose des LT et d’une majoration de
la croissance tumorale. Cependant, l’axe PD-L1/PD-1 n’est
qu’un checkpoint immunitaire parmi d’autres, expliquant
partiellement pourquoi seulement 10 �a 40 % des patients
pr�esentent une r�eponse clinique aux inhibiteurs de
checkpoint immunitaire en monoth�erapie. La cellule
tumorale est donc capable d’activer d’autres r�ecepteurs
lymphocytaires T pour �echapper �a la mort cellulaire.
Mais pour stimuler ces voies inhibitrices, encore faut-il que
la cellule canc�ereuse soit reconnue par le LT. Ce pr�ealable
indispensable pourrait en effet expliquer en grande
partie les succ�es et les �echecs de l’immunoth�erapie.
Chaque tumeur porte des milliers de mutations somati-
ques diff�erentes codant pour des prot�eines mut�ees
(ou n�eo-antig�enes) qui ne sont pas exprim�ees par les
cellules normales. Cependant, certaines mutations sont
consid�er�ees immunog�enes et d’autres non, selon leur
capacit�e �a engendrer des n�eo-�epitopes reconnaissables par
les TCR des LT. En effet, des mutations ponctuelles peuvent
conduire �a des acides amin�es mut�es qui vont modifier
la structure tridimensionnelle de la prot�eine, la rendant
incompatible avec le TCR. Plus une tumeur exprime de n�eo-
antig�enes reconnaissables par les LT, plus elle est
consid�er�ee comme immunog�ene et donc accessible �a un
traitement qui stimulera l’immunit�e. D’apr�es les nom-
breuses �etudes men�ees chez les patients atteints de
m�elanome, environ 10 mutations/m�egabase, soit 150
mutations non synonymes, seraient suffisantes pour
conduire �a la formation fr�equente de n�eo-antig�enes
reconnaissables par les LT. Ce seuil est souvent franchi
par les tumeurs digestives, laissant esp�erer des r�esultats
positifs avec l’immunoth�erapie pour nos patients dans un
avenir proche, �a condition de les s�electionner sur ce crit�ere.
Cependant, le microenvironnement tumoral est particu-
li�erement complexe (figure 2), et d’autres facteurs
influencent l’immunit�e anti-canc�ereuse, comme le recru-
tement de cellules immunosuppressives ou le ph�enom�ene
d’exclusion immune, dans lequel de nombreux LT sont
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pr�esents en p�eriph�erie de la tumeur mais ne parviennent
pas �a y p�en�etrer. Cet �etat est principalement la cons�e-
quence d’un stroma abondant, cr�eant une barri�ere
physique autour du cœur de la tumeur, mais certaines
ch�emokines ou facteurs vasculaires seraient �egalement
impliqu�es. Les LT r�egulateurs (ou Tregs) sont une sous-
population de LT CD4+ impliqu�es dans le maintien de la
tol�erance au soi, mais aussi fortement pr�esents dans
le microenvironnement tumoral des cancers digestifs.
Les Tregs jouent un rôle-cl�e dans l’�evasion immunitaire
tumorale, en d�etruisant des cellules cibles allog�eniques
comme les LT CD4+ et CD8+, les monocytes CD14+ ou les
cellules dendritiques grâce �a la s�ecr�etion de perforines. Les
donn�ees concernant les cellules my�eloı̈des suppressives
(CMS) en oncologie digestive sont parcellaires mais il existe

un nombre croissant d’arguments en faveur de leur rôle
immunosuppressif. Il s’agit d’une sous-population de
cellules my�eloı̈des immatures, caract�eris�ees par un ph�eno-
type mixte entre cellules granulocytaires et monocytaires.
L’induction et l’expansion des CMS sont r�egul�ees par des
cytokines, des facteurs de croissance, et des m�ediateurs
pro-inflammatoires. L’activation de STAT3 est le principal
signal inducteur des CMS, suite au relargage par les cellules
tumorales de facteurs comme l’IL-6, les prostaglandines ou
le VEGF. Les CMS favorisent l’�echappement tumoral en
limitant l’infiltration et l’activit�e lymphocytaire T. D’autres
cellules participent �egalement �a cr�eer un microenvironne-
ment tumoral peu immun, comme les fibroblastes associ�es
au cancer ou cancer-associated fibrosblasts (CAF). Tous ces
acteurs (cellules tumorales, cellules « pro- » et « anti- »
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Figure 1. La voie du PD-1. Les LT sont actives par 3 types de signaux : signal 1 (pr�esentation antig�enique par le CMH de classe I ou II sur les cellules
pr�esentatrices d’antig�enes au TCR sur les LT), signal 2 (co-stimulation via l’interaction entre les mol�ecules B7 (CD80 ou CD86) sur les
cellules pr�esentatrices d’antig�enes et le CD28 sur les LT) et signal 3 (cytokines pro-inflammatoires dans le microenvironnement tumoral).
L’interaction entre PD-1 et ses ligands entraı̂ne la phosphorylation de son motif tyrosine intracytoplasmique (ITSM). SHP-2 peut ainsi
se lier �a l’ITSM phosphoryl�e, conduisant �a l’inhibition des signaux 1 et 2. LT, lymphocytes T ; PD-L1/L2, programmed-death ligand 1/2 ;
CMH, complexe majeur d’histocompatibilit�e ; TCR, T-cell receptor ; SHP-2, SH2-domain-containing protein tyrosine phosphatase 2 ; ZAP70,
z-chain-associated protein kinase 70.
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immunitaires) vont alors interagir entre eux et avec
la pression de s�election th�erapeutique pour d�eterminer
au final l’�evolution de la maladie.
Il existe donc un �equilibre dynamique entre les facteurs
favorisant et ceux diminuant l’immunit�e anti-canc�ereuse,
�a la fois li�es �a la tumeur (alt�erations g�en�etiques, s�ecr�etion
de cytokines. . .), �a l’hôte (microbiote intestinal, pr�esence
d’une infection. . .) et �a l’environnement (exposition
solaire. . .). Chaque individu poss�ede alors un seuil
de d�eclenchement �a partir duquel la r�eponse �a l’immu-
noth�erapie est possible. C’est le concept du cancer-
immune set point [1].

‘‘
La réponse à l’immunothérapie n’est
possible que lorsque les facteurs stimulant

l’immunité anti-cancéreuse surpassent les facteurs
inhibiteurs. Ces facteurs sont à la fois liés
à la tumeur, à l’hôte et à l’environnement
péri-tumoral

’’

L’immunothérapie en oncologie
digestive : des résultats modestes. . .
en apparence ?

Il faut d’embl�ee le conc�eder, la r�evolution attendue avec
l’immunoth�erapie n’a pas encore eu lieu pour les patients
atteints d’un cancer digestif [2-12], contrairement �a
d’autres localisations comme le m�elanome ou le cancer
pulmonaire. Le taux de RO (r�eponse compl�ete + r�eponse
partielle) est en effet d’environ 20 %, et la m�ediane de
survie globale (SG) de 7 mois (tableau 1). Un seul essai de
phase III est pour le moment disponible, dont les r�esultats
ont �et�e communiqu�es en ce d�ebut d’ann�ee lors du congr�es
de l’ASCOGI [3]. Apr�es �echec de 2 lignes de chimioth�erapie
ou plus, 493 patients (population asiatique) avec un
ad�enocarcinome (ADK) gastrique ou de la jonction
œsogastrique (JOG) avanc�e non r�es�ecable ou r�ecidivant
ont �et�e randomis�es entre placebo (n = 163) et nivolumab
3 mg/kg (n = 330) toutes les 2 semaines. Le nivolumab est

cellule tumorale

stimulation de I’immunité

inhibition de l’immunité

fibroblaste associé au cancer

Iymphocyte T

lymphocyte T régulateur

cellule myéloïde suppressive

Figure 2. Rôle du microenvironnement tumoral dans la r�egulation de l’immunit�e anti-tumorale.
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un anticorps anti-PD-1, d�ej�a approuv�e dans le traitement de
nombreux cancers m�etastatiques (m�elanome, cancer bron-
chique non �a petites cellules, carcinome uroth�elial
de vessie. . .). Le crit�ere de jugement principal �etait atteint,
avec une m�ediane de SG de 5,3 mois dans le groupe
immunoth�erapie contre 4,1 mois dans le groupe contrôle
(p < 0,0001). La survie sans progression (SSP) �etait
�egalement am�elior�ee (hazard ratio [HR] = 0,60 ; intervalle
de confiance [IC] �a 95 %=0,49-0,75). Le profil de tol�erance
�etait acceptable, avec seulement 10 % d’effets ind�esirables
de grade 3 ou 4 (essentiellement asth�enie, anorexie et
diarrh�ee). Aucune donn�ee concernant l’�eventuel caract�ere
pr�edictif du statut PD-L1 n’a �et�e rapport�ee.

‘‘
Le taux de réponse objective est d’environ
20 % et la médiane de survie globale

de 7 mois avec les inhibiteurs de checkpoint
immunitaire en oncologie digestive

’’Malgr�e tout, on se doit de nuancer ce tableau quelque peu
pessimiste. La plupart des �etudes sont en phase pr�elimi-
naire, avec un faible nombre de patients, par ailleurs
souvent lourdement pr�e-trait�es. Trois r�esultats sont
cependant d’un int�erêt particulier.
Premi�erement, dans l’essai de phase II KEYNOTE-059,
l’association de pembrolizumab (anticorps anti-PD-1) et
d’une chimioth�erapie de type cisplatine + 5-fluorouracile (5-
FU) ou capecitabine chez 25 patients avec un ADK gastrique
ou de la JOG m�etastatique HER2 n�egatifs non pr�e-trait�es
�etait associ�ee �a un taux de RO de 60 %, une m�ediane
de SSP de 6,6 mois et une m�ediane de SG de 13,8 mois.
Ces donn�ees sugg�erent qu’en plus de leur efficacit�e
en monoth�erapie chez les patients chimior�esistants, les
anti-PD-1 pourraient avoir un int�erêt d�es la 1

�ere ligne en
combinaison avec la chimioth�erapie conventionnelle chez
les patients avec un cancer œsogastrique avanc�e. L’�etude
de phase III est en cours (NCT02494583 ou KEYNOTE-062).
Deuxi�emement, de tr�es bons r�esultats ont �et�e obtenus en 3e

ligne ou plus avec le pembrolizumab enmonoth�erapie chez
des patients ayant un CCRm avec instabilit�emicrosatellitaire
(MSI) [8]. En effet, le taux de RO �etait de 62 % et
les m�edianes de SSP et de SG n’�etaient pas atteintes.
Ces r�esultats sont �a comparer avec un taux de RO nul, une
m�ediane de SSP de 2,2 mois et une m�ediane de SG de 5,0
mois chez les patientsMSS (sans instabilit�emicrosatellitaire).
Quelle que soit l’origine de leur primitif, les patients avec
une tumeur MSI constituent donc un sous-groupe de choix
pour les inhibiteurs de checkpoint immunitaire.
Enfin, le cancer du canal anal (CCA) semble être la
localisation la plus sensible �a l’immunoth�erapie en
oncologie digestive. En effet, en 2e ligne ou plus, le
nivolumab et le pembrolizumab �etaient associ�es �a taux de
RO respectifs de 24 % et 17 % [11, 12]. Les m�edianes de

SG correspondantes �etaient de 11,5 et 9,3 mois. Ceci
pourrait s’expliquer par l’origine virale des CCA, puisque
90 % d’entre eux sont dus �a une infection persistante �a
HPV (human papillomavirus). Les antig�enes viraux sont
reconnus comme �etrangers par le syst�eme immunitaire, ce
qui aboutit �a une infiltration accrue des LT au niveau su
site tumoral, favorisant ainsi la r�eponse aux inhibiteurs
de checkpoint immunitaire. Au vu de tous ces r�esultats, il
apparaı̂t donc n�ecessaire d’identifier des facteurs pr�edictifs
d’efficacit�e robustes de l’immunoth�erapie pour que seuls
les patients les plus sensibles soient trait�es, �evitant aux
autres une toxicit�e potentielle inutile, mais �egalement dans
un souci d’efficience m�edico-�economique car toutes ces
immunoth�erapies sont on�ereuses.

‘‘
Trois cas de figure favorables se détachent
avec l’immunothérapie en oncologie

digestive : l’association inhibiteurs de checkpoint
immunitaire + chimiothérapie dans les cancers
gastriques, les tumeurs microsatellite instable
et les cancers du canal anal

’’
Comment prédire l’efficacité
de l’immunothérapie en oncologie
digestive ?

Le statut PD-L1

Le statut PD-L1 se mesure le plus souvent au niveau des
cellules tumorales par immunohistochimie. Quatre anti-
corps sont approuv�es par la FDA (22c3, 28-8, SP263,
SP142) sans qu’aucun d’entre d’eux n’ait montr�e de
sup�eriorit�e par rapport aux autres. Le seuil de positivit�e
varie selon les �etudes, mais en g�en�eral, une tumeur est
consid�er�ee comme PD-L1+ si au moins 1 % des cellules
expriment PD-L1. Cependant des seuils de 5 % et même
50 % ont �et�e rapport�es. Environ un cancer digestif sur
deux est PD-L1+, ce qui est associ�e �a une moins bonne SG
[13]. L’expression de PD-L1 est fortement corr�el�ee �a de
nombreux marqueurs de l’immunit�e cellulaire, comme
l’IFN-g, les granzymes ou CXCL9 et 10. Certaines limites
dans l’�evaluation du statut PD-L1 sont �a souligner, comme
le biais d’�echantillonnage qui sous-estime l’expression de
ce marqueur. En effet, PD-L1 n’est pas exprim�e de mani�ere
homog�ene au sein d’une même tumeur, et selon l’endroit
o�u la biopsie est effectu�ee, les r�esultats peuvent varier.
Chez 53 patients avec un carcinome r�enal, le taux de
discordance dans l’�evaluation du statut PD-L1 entre l�esion
primitive et m�etastases s’�elevait �a 21 % [14]. De plus en
plus de donn�ees sont en faveur du caract�ere pr�edictif de la
positivit�e tumorale de PD-L1 sur l’efficacit�e des anti-PD1/
PD-L1 (figure 3). Ainsi, le taux de RO est doubl�e voire tripl�e
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chez les patients avec une tumeur PD-L1+ par rapport
�a ceux porteurs d’une l�esion PD-L1–. Ceci reste
toutefois �a confirmer sur des populations plus importantes.
De mani�ere int�eressante, le diff�erentiel de r�eponse
n’�etait que de 7 % au sein du groupe de 74 patients
avec un CCRm MSI trait�es par nivolumab seul en 2e ligne
ou plus dans l’essai CheckMate 142, sugg�erant que
le statut MSI serait un facteur pr�edictif plus fort que
PD-L1 [9].

‘‘
Chez les patients avec une tumeur
digestive PD-L1+, le taux de réponse

objective est doublé voire triplé par rapport
aux patients porteurs d’une lésion PD-L1–

’’

L’instabilité microsatellitaire

Environ 15 % des patients avec un CCR et 22 % de ceux
avec un cancer gastrique ont une tumeur MSI, ce qui est
associ�e �a un meilleur pronostic. Depuis la communication
en 2015 au congr�es de l’ASCO (rapidement publi�es ensuite
dans le New England Journal of Medicine) de r�esultats
impressionnants avec le pembrolizumab seul chez des
patients ayant un CCRm MSI [8], l’instabilit�e microsatel-
litaire fait l’objet de toutes les attentions dans le domaine
de l’immunoth�erapie. En effet, si l’on s’int�eresse aux taux
de RO rapport�es dans les r�esultats pr�eliminaires des �etudes
en cours, la diff�erence entre les patients porteurs d’une
tumeur MSI ou MSS est flagrante, passant respectivement
d’environ 60 % �a moins de 10 % (figure 4). Ce constat a

Tableau 1. Principaux résultats de l’immunothérapie en oncologie digestive.

Type tumoral Étude/Premier
auteur

Phase Cible Bras de traitement Nombre
de
patients

SG médiane
(mois)

SSP
médiane
(mois)

Taux
de
RO (%)

Réf.

Œsophage KEYNOTE-028 Ib PD-1 Pembrolizumab 23 - - 30 [2]

Estomac + JOG Kang III PD-1 Nivolumab 330 5,3 1,6 11 [3]

- Placebo 163 4,1 1,5 0

CheckMate-032 I/II PD-1 Nivolumab (3 mg/kg) 59 6,2 - 12 [4]

PD-1/CTLA4 Nivolumab (1 mg/kg)
+ ipilimumab (3 mg/kg)

49 6,9 - 24

PD-1/CTLA4 Nivolumab (3 mg/kg)
+ ipilimumab (1 mg/kg)

52 4,8 - 8

KEYNOTE-059 II PD-1 Pembrolizumab (� L3) 259 5,6 - 12 [5]

PD-1 Pembrolizumab
+ cisplatine + 5-FU (L1)

25 13,8 6,6 60 [6]

JAVELIN Ib PD-L1 Avelumab (entretien
post-L1)

89 - 3,0 10 [7]

Avelumab (L2) 62 - 1,2 9

Colorectal Le II PD-1 Pembrolizumab
(patients MSI)

13 NA NA 62 [8]

Pembrolizumab
(patients MSS)

25 5,0 2,2 0

CheckMate-142 II PD-1 Nivolumab (3 mg/kg)* 74 NA 9,6 31 [9]

PD-1/CTLA4 Nivolumab (3 mg/kg)
+ ipilimumab (1 mg/kg)

30 NA NA 33 [10]

Canal anal NCI9673 II PD-1 Nivolumab 37 11,5 4,1 24 [11]

KEYNOTE-028 Ib PD-1 Pembrolizumab 43 9,3 3,0 17 [12]

SG, survie globale ; SSP, survie sans progression ; RO, réponse objective ; réf., référence ; L, ligne ; 5FU, 5-fluorouracile ; MSI, instabilité
microsatellitaire ; MSS, microsatellite stable ; JOG, jonction œsogastrique ; PD-1, Programmed Death-1 ; CTLA-4, Cytotoxic T-Lymphocyte
Associated Protein 4 ; NA, non atteinte ; *résultats actualisés.
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incit�e les investigateurs d’essais cliniques �a tester les
inhibiteurs de checkpoint immunitaire au sein de cohortes
de patients avec une tumeur MSI, sans tenir compte de
l’origine du primitif, ouvrant la voie �a une m�edecine

personnalis�ee « mol�eculaire ». R�ecemment, Le et al. ont
analys�e l’efficacit�e du pembrolizumab chez 86 patients
avec une tumeur MSI, dont 76 % de cancers digestifs [15].
Le taux de RO �etait de 53 % dont 21 % de r�eponses
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Figure 3. Taux de r�eponse objective associ�es �a l’immunoth�erapie en oncologie digestive en fonction du statut PD-L1. CCRm, cancer colorectal
m�etastatique ; JOG, jonction œso-gastrique ; PD-L1, programmed death-ligand 1 ; L, ligne ; nivo, nivolumab ; N1 + I3, nivolumab 1 mg/kg +
ipilimumab 3 mg/kg ; N3 + I1, nivolumab 3 mg/kg + ipilimumab 1 mg/kg ; pembro, pembrolizumab ; *100 % de patients MSI.
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Figure 4. Taux de r�eponse objective associ�es �a l’immunoth�erapie en oncologie digestive en fonction du statut MSI/MSS. CCRm, cancer colorectal
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compl�etes. Apr�es 2 ans de suivi, 53 % des patients
n’avaient pas progress�e et 64 % �etaient toujours en vie
(les m�edianes n’�etaient pas atteintes). Comme d�ecrit plus
haut, les n�eo-antig�enes g�en�er�es par des mutations
somatiques au sein des cellules tumorales stimulent la
r�eponse immunitaire de l’hôte, et c’est par ce biais que les
tumeurs MSI auraient une r�eponse �a l’immunoth�erapie
major�ee. En effet, dans le travail fondateur de Le et al.,
le nombre moyen de mutations par tumeur MSI �etait
de 1782 contre seulement 73 pour les tumeurs MSS
(p = 0,007), sugg�erant qu’une charge mutationnelle
�elev�ee, au-del�a même du statut MSI, serait un facteur
pr�edictif majeur.

‘‘
Le statut micro satellite instable est
à l’heure actuelle le facteur prédictif

d’efficacité le plus pertinent des inhibiteurs
de checkpoint immunitaire

’’La charge en néo-épitopes mutationnels

Cela a �et�e bien d�emontr�e chez des patients avec un cancer
bronchique non-�a petites cellules trait�es par pembrolizu-
mab : plus le nombre de mutations non homonymes au
sein de la tumeur est �elev�e, plus le taux de RO, le b�en�efice
clinique durable et la SSP sont significativement augment�es
[16]. Les donn�ees robustes en oncologie digestive sont
pour le moment manquantes mais il existe des arguments
indirects, puisque les tumeurs MSI, qui sont consid�er�ees
comme les plus sensibles aux inhibiteurs de checkpoint
immunitaire, pr�esentent une charge mutationnelle �elev�ee.
Une �etude sur 619 patients avec un CCR a ainsi d�emontr�e
que les tumeurs MSI, mais aussi certaines tumeurs MSS
mut�ees pour PolE et PolD (enzymes codant pour une
polym�erase impliqu�ee dans la r�eparation de l’ADN)
pr�esentaient significativement plus de mutations que les
tumeurs MSS, et que cela �etait corr�el�e avec l’infiltration
tumorale en LT et la survie sp�ecifique [17]. Des �etudes
suppl�ementaires sont requises pour confirmer ces
donn�ees, mais la charge mutationnelle a un grand
potentiel pour s�electionner les patients r�epondeurs �a
l’immunoth�erapie.

‘‘
La charge en néo-épitopes mutationnels
apparait comme l’élément central

de l’immunité anti-tumorale, ce qui fait de ce
paramètre le plus prometteur en termes
de prédiction d’efficacité de l’immunothérapie

’’Le phénotype tumoral

Ce concept naissant englobe diff�erents �el�ements
de l’immunit�e anti-tumorale pr�ec�edemment �evoqu�es.

Il existerait ainsi 3 ph�enotypes tumoraux associ�es �a des
r�eponses variables �a l’immunoth�erapie [1].
Dans le ph�enotype inflammatoire, les tumeurs sont
infiltr�ees par de nombreuses cellules immunitaires, comme
des LT CD8+ sous forme de cellules T infiltrant les tumeurs
(TILs), des cellules suppressives T, B ou my�eloı̈des, ou des
fibroblastes associ�es au cancer. Ceci sugg�ere la pr�esence
d’une immunit�e anti-tumorale pr�ealable, mais qui aurait
�et�e bloqu�ee par une immunosuppression au niveau
du lit tumoral. Chez des patients avec un m�elanome
m�etastatique, la r�eponse au pembrolizumab est directe-
ment corr�el�ee �a la densit�e en TILs CD8+ au niveau du front
d’invasion tumoral [18]. Dans l’�etude de Le et al., ce
param�etre semblait aussi associ�e �a la RO et �a la stabilit�e
tumorale (p = 0,017), ainsi qu’�a la SSP et �a la SG dans les
CCRm, mais cette derni�ere tendance n’�etait pas significa-
tive [8]. Les anti-PD-1/PD-L1 seraient donc efficaces en cas
de tumeur inflammatoire, mais compte tenu des faibles
effectifs, ces donn�ees sont �a confirmer.
Dans le ph�enotype d’exclusion immune, de nombreux
LT sont pr�esents en p�eriph�erie de la tumeur, mais n’y
p�en�etrent pas car bloqu�es en p�eriph�erie par le stroma. Ceci
sugg�ere qu’une r�eponse anti-tumorale pr�eexistante a �et�e
rendue inactive par un blocage de la migration des cellules
immunes dans la tumeur, rendant l’efficacit�e des inhibi-
teurs de checkpoint immunitaire incertaine.
Le 3e ph�enotype est celui du d�esert immunitaire, dans
lequel tr�es peu ou pas de LT CD8+ sont pr�esents, sugg�erant
l’absence d’immunit�e anti-tumorale pr�eexistante. Le
facteur limitant est donc la capacit�e de l’hôte �a fabriquer
des cellules T activ�ees anti-tumorales. Ce type de tumeur
r�epond rarement �a l’immunoth�erapie. Même si ce concept
de ph�enotype immunitaire tumoral demande �a être �evalu�e
davantage, il semble int�eressant d’envisager la l�esion
canc�ereuse dans sa globalit�e si l’on veut pr�edire l’efficacit�e
de l’immunoth�erapie.

Le microbiote intestinal

Il existe des donn�ees croissantes concernant le rôle du
microbiote dans la carcinog�en�ese digestive. La dysbiose
est en effet impliqu�ee dans l’inflammation li�ee au cancer,
en activant l’expression de g�enes de survie au sein des
cellules tumorales et de g�enes favorisant la r�eaction
inflammatoire dans le microenvironnement tumoral.
Cependant, les relations entre microbiote intestinal et
cancer sont complexes, avec demultiples interactions entre
alimentation, acides biliaires et syst�eme immunitaire. Les
inhibiteurs de checkpoint immunitaire de type anti-CTLA-4
(Cytotoxic T-Lymphocyte Associated Protein 4) se sont
r�ev�el�es inefficaces pour traiter des tumeurs sous-cutan�ees
chez des souris d�epourvues de flore intestinale ou
pr�ealablement trait�ees par antibiotiques [19]. De mani�ere
int�eressante, la sensibilit�e aux anti-CTLA-4 a pu être
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restaur�ee par un gavage en Bacteroides fragilis, une
immunisation avec des polysaccharides de B. fragilis ou le
transfert adoptif de cellules T sp�ecifiquement dirig�ees
contre B. fragilis. Les auteurs ont ainsi sugg�er�e que
l’efficacit�e des anti-CTLA-4 d�ependait de l’abondance en
bact�eries du genre Bacteroides au sein du microbiote
intestinal, �a l’origine d’une activation des cellules
dendritiques produisant de l’IL-12 et des cellules Th1.
Même si le microbiote ne semble pas aussi d�eterminant
pour l’efficacit�e des anti-PD-L1, il a �et�e d�emontr�e sur des
mod�eles murins que les bact�eries du genre Bifidobacte-
rium pouvaient induire une activation des cellules
dendritiques CD11c+ conduisant �a une majoration de la
r�eponse anti-canc�ereuse et �a une croissance tumorale plus
lente [20]. Ces donn�ees sont bien entendu �a confirmer
chez l’Homme, mais l’impact du microbiote intestinal
sur l’efficacit�e de l’immunoth�erapie est un domaine tr�es
actif de recherche.

La génétique et l’épigénétique tumorales

Comme �evoqu�e pr�ec�edemment, la charge mutationnelle
au sein d’une tumeur donn�ee conditionne en grande partie
son profil immunitaire et in fine sa r�eponse �a l’immu-
noth�erapie. Cependant, certaines mutations peuvent avoir
un impact n�egatif sur l’immunit�e anti-canc�ereuse. Par
exemple, certaines mutations de KRAS ou de BRAF peuvent
diminuer la transcription des mol�ecules du CMH de classe I
et donc la pr�esentation antig�enique. La densit�e des ligands
pour les LT situ�es sur les cellules tumorales s’en trouve
r�eduite, cr�eant une l�esion moins inflammatoire, moins
immunog�ene et donc plus difficile d’acc�es pour l’immu-
noth�erapie. Les CCR arborent souvent des niveaux �elev�es
de TGF-b, favorisant le d�eveloppement de Tregs, �a l’origine
d’un micro-environnement tumoral immunosuppressif.
Dans l’ADK pancr�eatique, le TGF-b joue un rôle essentiel
dans la formation d’un stroma abondant qui va cr�eer une
v�eritable barri�ere physique �a la p�en�etration des LT au sein
du parenchyme tumoral.

La génétique de l’hôte

Chaque individu r�epond d’une mani�ere diff�erente aux
agents infectieux et il existe une grande variabilit�e inter-
individuelle quant �a la susceptibilit�e aux maladies
inflammatoires chroniques. Des d�eterminants g�en�etiques
pourraient �egalement influencer le ph�enotype tumoral et
le seuil de d�eclenchement de l’immunit�e anti-tumorale.
Par exemple, certains polymorphismes du g�ene TLR4
affectent n�egativement l’activation des LT dirig�es contre
les n�eo-antig�enes tumoraux et donc la r�eponse �a la
radioth�erapie et �a la chimioth�erapie chez les patientes
avec un cancer du sein. D’autres polymorphismes
concernant des loci li�es �a l’immunit�e pourraient aussi
diminuer l’efficacit�e de l’immunoth�erapie, comme les

g�enes codant pour le TNF-a, NF-kB, NOD2 ou les
prot�eines JAK/STAT.

Les facteurs environnementaux

Certains facteurs extrins�eques pourraient enfin influencer
la r�eponse �a l’immunoth�erapie, comme la pr�esence
d’agents infectieux, l’alimentation ou certains m�edi-
caments comme les statines. Il a �egalement �et�e d�emontr�e
que les taux d’IL-6 et de CRP �etaient augment�es en cas de
diminution de l’exposition solaire. Pour le moment, aucune
�etude ne l’atteste, mais on peut supposer qu’en cas de
baisse de l’exposition solaire, la r�eaction inflammatoire
intratumorale et l’efficacit�e de l’immunoth�erapie pour-
raient être major�ees.

‘‘
D’autres facteurs prédictifs sont
à confirmer, comme le phénotype tumoral,

le microbiote intestinal, la génétique de l’hôte
ou certains facteurs environnementaux comme
l’exposition solaire

’’
Perspectives

Depuis 5 ans, l’immunoth�erapie a g�en�er�e des espoirs
consid�erables en canc�erologie, mais l’oncologue digestif
pouvait, �a juste titre, se sentir �a l’�ecart de cette
r�evolution, compte tenu des r�esultats modestes obtenus
dans sa sp�ecialit�e. Cependant, il �etait probablement
indispensable de revenir aux fondamentaux pour mieux
comprendre l’immunit�e anti-tumorale. Grâce �a cet
essentiel travail pr�e-clinique, les premiers r�esultats
(spectaculaires) des inhibiteurs de checkpoint immuni-
taire ont �et�e rapport�es chez les patients avec une tumeur
MSI. Le lien entre charge mutationnelle, n�eo-antig�enes,
immunit�e et efficacit�e de l’immunoth�erapie �etait fait.
Demain nous irons plus loin, en cr�eant pour chaque
patient une « carte d’identit�e immunitaire » de sa
tumeur, permettant de pr�edire sa r�eponse �a l’immu-
noth�erapie. R�ecemment, une �equipe autrichienne a
analys�e l’environnement immunitaire de 8 243 tumeurs
provenant de 20 localisations diff�erentes [21]. Les auteurs
ont construit un score composite, l’immunoph�enoscore,
bas�e sur l’expression de g�enes regroup�es en 4
cat�egories : mol�ecules du CMH, immunomodulateurs,
cellules effectrices et cellules immunosuppressives.
L’immunoph�enoscore a montr�e un pouvoir pr�edictif
d’efficacit�e des inhibiteurs de checkpoint immunitaire
sup�erieur �a celui de l’expression isol�ee des mol�ecules
« checkpoint ». Ce travail princeps ouvre ainsi la voie �a
une immunoth�erapie personnalis�ee bas�ee sur l’analyse
globale de l’environnement immunitaire tumoral.
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T ake-home messages

& La r�eponse �a l’immunoth�erapie n’est possible
que lorsque les facteurs stimulant l’immunit�e anti-
canc�ereuse surpassent les facteurs inhibiteurs.
& Ces facteurs sont �a la fois li�es �a la tumeur (alt�era-
tions g�en�etiques, s�ecr�etion de cytokines. . .), �a l’hôte
(microbiote intestinal, pr�esence d’une infection. . .) et �a
l’environnement (exposition solaire. . .).
& En monoth�erapie et chez des patients pr�e-trait�es, les
inhibiteurs de checkpoint immunitaire sont associ�es
�a un taux de r�eponse objective moyen de 20 % en
oncologie digestive.
& Le taux de r�eponse peut doubler voire tripler si l’on
se restreint aux patients dont la tumeur est PD-L1
positive ou pr�esente une instabilit�e microsatellitaire.
& La charge en n�eo-�epitopes mutationnels semble être
le facteur pr�edictif le plus prometteur.
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