
17e édition du Congrès
international sur les thérapies ciblées

anti-tumorales (TAT)

D urant cette édition 2019, le
congrès TAT (thérapies ciblées

anti-tumorales) a mis en lumière de
grandes innovations dans le domaine
des thérapies anti-tumorales ainsi
que dans les nouvelles techniques,
notamment les biopsies liquides.
L’immunothérapie et les bases ration-
nelles des combinaisons ont été
l’enjeu majeur de ce congrès. L’ex-
plosion du nombre d’essais thérapeu-
tiques en immuno-oncologie ces
dernières années a soulevé de nom-
breuses questions. En 2018, le nom-
bre d’agents en développement en
immuno-oncologie approchait 3 400
avec 67 % d’augmentation en un an,
principalement dans le domaine des
thérapies cellulaires (+ 113 %) et des
anticorps bispécifiques (+ 98 %).
En 17 mois, 835 combinaisons ont

été testées visant plus de 100 nouvel-
les cibles (figure 1) [1]. Cet engoue-
ment pour les combinaisons a suscité
de la part des orateurs un question-
nement sur le recrutement des
patients inclus dans ces essais théra-
peutiques, puisqu’il faudrait environ
470 000 patients pour participer aux
essais anti-PD-(L)1.De façonparallèle,
le nombre de patients inclus dans ces
essais connaît une baisse depuis 2015
(figure 2). Les bases rationnelles de
toutes ces combinaisons sont-elles
optimales et les modèles précliniques
sont-ils suffisamment robustes pour
garantir un succès lors du passage
à la clinique ? La question reste
ouverte. Ce congrès TAT a tenu ses
promesses et ouvert des nouvelles
voies thérapeutiques pour nos
patients.
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RÉSUMÉ

Cette 17e édition du Congrès international sur les thérapies ciblées anti-
tumorales (TAT) a été riche de présentations de grande qualité dans le
domaine des thérapies innovantes en cancérologie. Le développement des
essais de combinaisons et leurs bases rationnelles a, cette année encore, été
sujet à débat. Le nombre de ces essais en croissance constante depuis 2016
complexifie le paysage des essais thérapeutiques. Plusieurs succès et échecs
ont été mis en évidence au cours de ce congrès qui a fait le point sur les
différents résultats de l’année 2018 et les perspectives pour 2019.

l Mots clés : immunothérapie ; essais précoces ; biomarqueurs.

ABSTRACT

This 17th edition featured many high-quality presentations in the field of
innovative cancer therapy. The development of combination trials and their
rational basis was, once again, the subject of debate. The constantly growing
number of these trials throughout 2016 has rendered the landscape for
therapeutic trials more complex. Several successes and failures were
highlighted during this congress, which took stock of the various results
from 2018 and the outlook for 2019.

l Key words: immunotherapy; early clinical trials; biomarkers.
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Tirés à part : C. Baldini

Combinaisons
Plusieurs essais de combinaisons de thérapies ciblées avec des immuno-
thérapies ont été discutés (figure 3). Lors de sa présentation, le Dr Massard
a résumé le développement des associations d’inhibiteurs de MEK avec
des anti-PD-(L)1. Malgré de nombreux efforts, plusieurs grandes
études, notamment dans le cancer du côlon, n’ont pas montré d’intérêt
en raison soit d’un manque d’efficacité, soit d’une toxicité trop importante.
Dans l’étude de phase Ib d’association de l’atézolizumab et du cobémitinib
chez des patients atteints de cancer colorectal métastatique après échec de
la chimiothérapie, le taux de toxicités de grade 3-4 était de 38 % et le taux
de réponses de 8 % [2]. L’étude de phase III randomisée ImBLAZE a
comparé l’association de l’atézolizumab et du cobimétinib à la mono-
thérapie par atézolizumab ou régorafénib dans les cancers colorectaux
métastatiques (taux d’instabilité des microsatellites [MSI] limité à 5 %).
L’association n’a pas montré de supériorité par rapport aux bras
monothérapie avec une médiane de survie globale de 8,9 mois pour la
combinaison, contre 7,1 mois pour l’atézolizumab et 8,5 mois pour le
régorafénib [3].

Dans le cancer bronchique non à petites cellules,
l’association des thérapies ciblées comme certains anti-
EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) et anti-ALK
(Anaplastic Lymphoma Kinase) avec les anti PD-(L)1 a été
évaluée dans de nombreuses études avec des résultats
plutôt décevants, notamment en termes de toxicité.
L’essai de phase Ib TATTON, combinant l’osimertinib avec
le durvalumab, a dû être interrompu en raison de la
survenue de 38 % de pneumopathies interstitielles [4] et
l’essai CheckMate 370, combinant le nivolumab et le
crizotinib, a aussi dû être arrêté précocement car cinq des
13 premiers patients avaient développé une toxicité
hépatique sévère [5].

Les « epidrugs », comme des inhibiteurs de BET ou
d’EZH2, sont très prometteurs en co-administration avec
les immunothérapies puisque de nombreuses voies de

résistance à l’immunothérapie se jouent au niveau
épigénétique. Il a été montré que certains epidrugs
peuvent améliorer la présentation des antigènes, l’activa-
tion des cellules NK (Natural Killer) et la polarisation des
macrophages [6-8]. La plupart des études sont en cours et
les premiers résultats semblent encourageants, notam-
ment en termes de toxicité, comme cela a été discuté par le
Dr. Melero.

D’autres agents utilisés en combinaison ont été évalués et
particulièrement l’OX40. L’OX40 est présent à la surface
des lymphocytes T (LT) activés. Le couple OX40-OX40L est
impliqué dans la co-stimulation tardive des LT, mais aussi
dans la genèse et la réactivation de lymphocytes T
mémoires et dans la prolifération et la différenciation des
lymphocytes B. Le ciblage de ce point de contrôle en fait
une option thérapeutique séduisante et de nombreuses
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Figure 1. Nombre de nouveaux essais par an selon les types de combinaisons.

Figure 1. Number of new trials per year according to the type of treatment.
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molécules ont été développées. Dans sa présentation, le
Dr Khleif a exposé le résultat d’études précliniques in vivo
dans des modèles murins porteurs de cellules tumorales
présentant les antigènes de l’HPV16 et traités par
différentes combinaisons, notamment l’association d’un
anti-PD-1 et d’un anti-OX40 [9]. L’infiltration tumorale
des CD8 est diminuée lorsque l’anti-PD-1 est donné avant
le traitement par anti-OX40 et aucun effet anti-tumoral
n’est observé. Il est probable que la séquence d’utilisation
des deux agents d’immunothérapie soit primordiale pour

obtenir un effet anti-tumoral. Cela explique également
pourquoi la combinaison anti-OX40 et anti-PD-(L)1, en
développement depuis quelques années, n’a jusqu’à
présent pas donné de résultats convaincants. Néanmoins,
quelques études phase I sont encore en cours
(NCT02410512, NCT02528357).
Deux combinaisons prometteuses ont également été
présentées avec des résultats favorables en préclinique.
Le Dr Freeman a insisté sur les bases rationnelles des anti-
TIM3. Un desmécanismes de résistance aux anti PD-(L)1 est
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Figure 3. Résumé des combinaisons d’immunothérapies présentées à la conférence TAT.

Figure 3. Summary of the immunotherapies presented at the TAT conference.
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Figure 2. Recrutement au sein des essais cliniques.

Figure 2. Recrutement for clinical trials.
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en effet la surexpression d’autres points de contrôle
immunitaire tels que TIM3. TIM3 est exprimée par de
nombreux types cellulaires et inhibe les LT effecteurs ou
augmente l’activité des cellules suppressives. Elle participe
notamment à la tolérance antigénique. Dans des modèles
murins de cancers bronchiques traités par anti-PD-1,
l’expression de TIM3 sur les lymphocytes T CD4 et CD8
augmentait en cours de traitement, aboutissant à une
résistance aux anti-PD-1. Cela a également étémontré chez
l’homme [10]. Les souris ont ensuite été traitées par anti-
PD-1, puis par la combinaison anti-PD-1 et anti-TIM3 au
moment de la résistance. La survie était significativement
meilleure dans le groupe traité par la combinaison. Des
anticorps anti-TIM-3 sont actuellement en développement
clinique (NCT03099109, NCT02817633, NCT03744468) en
monothérapie et en combinaison avec un anti PD-1.

Les inhibiteurs des kinases CDK4/6 ont montré leur
efficacité en monothérapie notamment dans les cancers
du sein. Lors de sa présentation, le Dr Freeman a évoqué
leur rôle potentiel dans l’expression de PD-L1. Dans de
multiplesmodèles tumoraux in vitro, l’ajout de palbociclib
était corrélé à une augmentation de l’expression de
PD-L1. In vivo, dans des modèles murins de cancer du sein
traités par palbociclib, l’expression de PD-L1 était
significativement augmentée et l’infiltration des TILs
(Tumor Infiltrating Lymphocytes) diminuée. La survie des
souris traitées par la combinaison d’un anti-PD-1 et du
palbociclib était significativement meilleure [11]. Des
résultats similaires ont été observés avec l’abémaciclib
[12]. Lors de leurs expériences, Zhang et al. [11] ont mis en
évidence que la kinase CDK4 était impliquée dans la
phosphorylation d’une protéine SPOP. Cette protéine,
une fois phosphorylée, participe au complexe d’ubiqui-
tinylation de PD-L1 et donc à sa dégradation. Le blocage
de cette cycline est donc associé à une diminution de
l’ubiquitinylation de PD-L1 et de sa dégradation [11].
La combinaison des inhibiteurs CDK4/6 et des anti-PD-(L)1
apparaît comme une stratégie prometteuse avec un
début de développement clinique (NCT03601598).

Biomarqueurs
Biomarqueurs anti-PD-(L)1
Dans un contexte économique où la question des
remboursements des nouveaux médicaments, et notam-
ment des immunothérapies, est une préoccupation

constante, l’importance de trouver des biomarqueurs
robustes pour la prise en charge des patients apparaît
fondamentale. Le Dr Marabelle a présenté une revue
sur le développement des biomarqueurs. Deux grandes
catégories se détachent : les biomarqueurs liés à la
tumeur et les biomarqueurs liés au fonctionnement du
système immunitaire du patient. Certains biomarqueurs
cliniques, comme la présence de métastases viscérales et
notamment hépatiques, seraient liés à une moins bonne
survie des patients traités par anti-PD-(L)1 [13].

La charge mutationnelle, l’expression de PD-L1, soit par la
tumeur, soit par les cellules immunitaires, et l’infiltration
descellules T cytotoxiques sontdesbiomarqueursprédictifs
de réponse robustes. Plus récemment, des études ont mis
en évidence que l’infiltration CD8 peut être détectée sur le
scanner. Cette signature « radiomique » pourrait être
utilisée dans le futur dans des études cliniques avec des
inhibiteurs dupoint de contrôle immunitaire [14]. Un autre
biomarqueur intéressant lié à l’hôte est le microbiome.
Chez des patients traités par anti-PD-(L)1 pour un
mélanomemétastatique, la réponse serait liéeà ladiversité
du microbiome intestinal [15]. Des études sont en cours
pour déterminer le véritable impact du microbiote sur la
réponse. Le tauxde lymphocytes a longtempsété considéré
comme un facteur prédictif de non-réponse à l’immuno-
thérapie.De récents travauxontmontré l’absenced’impact
de la lymphopénie chezdespatients traitésparanti-PD-(L)1
et le taux de lymphocytes ne devrait pas faire partie
des critères d’inclusion ou exclusion pour les études
cliniques [16].

L’un des futurs enjeux des biomarqueurs est d’identifier
ceux ayant une forte valeur prédictive négative afin de
mieux sélectionner les patients, notamment ceux qui ne
répondront pas à une immunothérapie enmonothérapie.
Plusieurs analyses rétrospectives ont pu montrer que le
type de réponse était associé à la survie des patients.
Les patients en réponse complète ont une survie globale
plus longue que les patients en réponse partielle ou stable
[17]. Ces derniers pourraient donc être candidats à une
intensification afin d’améliorer leur survie globale.

Le score Lung Immune Prognostic Index (LIPI) a initiale-
ment été développé dans les cancers bronchiques non à
petites cellules. Il repose sur la combinaison du taux de
LDH (lacticodéshydrogénase) et du Derived Neutrophil to
Lymphocyte Ratio (dNLR = neutrophiles/[(leucocytes -
neutrophiles)] (tableau 1) [18]. Il est le reflet de

Tableau 1. Score LIPI (Lung Immune Prognostic Index) basé sur les LDH (lacticodéshydrogénases) et le dNLR (Derived Neutrophil
to Lymphocyte Ratio) calculé par dNLR (numération des neutrophiles / [numération des leucocytes – numération

des neutrophiles]).
Table 1. LIPI score (Lung Immune Prognostic Index), based on the ULN and dNLR (derived neutrophil to lymphocyte ratio),

calculated using the dNLR (neutrophil count / [leukocyte count – neutrophil count]).

Variable Bon pronostic
Score = 0

Pronostic intermédiaire
Score = 1

Mauvais pronostic
Score = 2

LDH > limite supérieure de la normale Non Oui ou non Oui

dNLR > 3 Non Oui ou non Oui
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l’inflammation. Le Dr Varga a présenté les résultats de la
validation de ce score dans une population de patients
traités dans des essais d’immunothérapie en phase I à
l’Institut Gustave-Roussy. Un score LIPI de bon pronostic
est significativement associé à une meilleure survie sans
progression (4,6 mois [IC 95 % = 4,01-6,15]), alors que
celle du groupe de pronostic intermédiaire est de 2,8 mois
[IC 95 %= 2,50-3,59] et celle du groupe de mauvais
pronostic est de 1,4 mois [IC 95 %= 1,22-2,01] (p
< 0,0001), ainsi qu’à une meilleure survie globale (17,8
mois [IC 95 %= 13,09-NR], contre 11,7 mois [IC
95 % = 8,78-15,30] et 3,9 mois [IC 95 % = 2,14-6,38]).
Le score LIPI apparaît comme un outil intéressant comme
aide décisionnelle pour la prise en charge des patients
inclus dans les essais de phase I en immuno-oncologie.

Stratégies thérapeutiques
Avec l’ère des combinaisons en immuno-oncologie, la
question de la stratégie à adopter dans la prise en charge
des patients est un paramètre qui apparaît essentiel.
La combinaison doit-elle être utilisée d’emblée, doit-on
intensifier dans un second temps en fonction de la
réponse tumorale, ou doit-on utiliser un schéma séquen-
tiel ? Dans le mélanome, l’étude néerlandaise IMPEMBRA
teste ce schéma séquentiel en proposant l’association
du pembrolizumab au dabrafénib et au tramétinib
selon plusieurs modalités. Les patients reçoivent le
pembrolizumab en monothérapie ou en association avec
le dabrafénib et le tramétinib de J1 à J21, de J8 à J21
ou de J15 à J21 à partir de la 9e semaine de traite-
ment. Ces études de stratégie thérapeutique seront
probablement menées par des promoteurs académi-
ques mais permettront de répondre à de nombreuses
questions.

Conclusion
Les discussions ont été riches lors de cette 17e édition du
congrès TAT, ouvrant de nombreuses perspectives pour
les patients à la fois sur le plan thérapeutique ou sur les
biomarqueurs. L’immunothérapie a été au centre des

présentations et reste l’enjeu majeur de ces prochaines
années. Néanmoins, d’autres agents prometteurs
sont actuellement en développement comme les molé-
cules ciblant les protéines de fusion, notamment TRK
(Tropomyosin Receptor Kinase) ou RET (Rearranged
During Transfection), avec des taux de réponse très
intéressants dans des populations sélectionnées. Il ne
fait aucun doute que ces nouvelles thérapies seront
bientôt disponibles pour les patients hors essais théra-
peutiques.
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Take home messages

� Essor grandissant des essais thérapeutiques en
immunothérapie notamment des combinaisons.

� Enjeu d’identifier des biomarqueurs robustes pré-
dictifs.

� Identifier les bonnes combinaisons d’anti PD-(L)1 et
thérapies ciblées.

� Validation du score Lung Immune Prognostic Index
(LIPI) chez les patients inclus dans les essais thérapeu-
tiques de phase I d’immunothérapie.
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