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• Les immunothérapies (IO) dans le cancer de 
l’ovaire: Espoir ou « fake news »??

• Les IOs dans le cancer du col: Ils sont (quasi) tous 
HPV-induits: cela doit marcher!

• Et les IO dans les cancers de l’endomètre: 
Aujourd’hui? 



Le cancer de l’ovaire:

Candidat idéal pour une 
immunothérapie ciblant PDL1?



La réponse immunitaire est pronostique dans le cancer de l’ovaire

Un infiltrat immunitaire important (lymphocytes T) prédit la 

survie globale
Meta-analysis 2012 Gyn Onc



Données à ce jour sur l’efficacité des anti-PD1/PDL1 dans
le cancer de l’ovaire



Résumé des essais d’anti-PDL1/PD1 dans les CO 

Nivolumab1 Pembroliz2 Avelumab3 Pembrolizumab4 (phase 
II)

No 20 26 124 376

Prior
therapies

≥4
in 55% of  

cases

≥5
in 38.5%

≥3
In 65.3%

50% ≤2
50% Plat sensitive  

ORR 15% 11.5% 9.7% 8%

1JCO 2015, 2JCO 2015, 3JCO 2016, 4ASCO 2018

Phase I/II



Les anti-PDL1/PD1 dans les CO 

Peu d’efficacité en monothérapie

Surtout dans les tumeurs résistantes

Multi-traitées



Améliorer la réponse aux anti-PDL1/PD1 en les proposant en 
association?

Avec une chimiothérapie

Avec un anti-angiogénique

Avec un inhibiteur de PARP



Car certaines chimio pourraient augmenter l’efficacité d’une IO via l’induction 
d’une « mort immunogénique »

Zitvogel et al, Cancer J, 2011

Immunogenic cytotoxics: anthracyclines, oxaliplatin

Pourquoi combiner une immunothérapie avec une 
chimio?



Evalue l’intérèt de combiner un anti-PDL1 avec une chimio dite 

« immunogénique » (Peg Lipo Doxorubicin, PLD)

(Pujade-Lauraine, SGO 2019)

JAVELIN 200: anti-PDL1 seul ou en association avec une 

chimio dans les CO resistants

R
1:1:1

Key eligibility criteria

• Platinum-resistant or

refractory epithelial OC

• ≤3 prior lines for platinum-

sensitive disease

• No prior therapy for 

platinum-resistant disease

• Unselected for PD-L1 

expression 

N=566

Treatment until confirmed disease 

progression, unacceptable toxicity, 

or withdrawal

Avelumab 10 mg/kg Q2W

N=188

Avelumab 10 mg/kg Q2W

+ PLD 40 mg/m2 Q4W

N=188

PLD 40 mg/m2 Q4W

N=190



HR, hazard ratio

Progression-free survival by BICR

Avelumab: 188 63 23 15 12 10 7 6 6 4 2 2 1 1 0 0

Avelumab + PLD: 188 111 68 49 38 26 20 15 11 6 4 1 1 1 1 0

PLD: 190 86 53 31 18 14 8 6 2 2 1 1 0 0 0 0

Avelumab

(N=188)

Avel. + 

PLD

(N=188)

PLD

(N=190)

PFS median (mo) 1.9 3.7 3.5 

p value vs PLD* >0.999 NS –

oRR 4% 13% 4%

No. at risk

0

0

0

Avelumab + PLD

Avelumab

PLD

Time since treatment initiation (months)
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(Pujade-Lauraine, SGO 2019)

1er essai de phase 
III négatif…



Les anti-PDL1/PD1 dans les CO 

Peu d’efficacité en monothérapie

Seul ou en association avec une chimiothérapie dans les CO 
platine résistants



Améliorer la réponse aux anti-PDL1/PD1 en les proposant en 
association?

Avec une chimiothérapie

Avec un anti-angiogénique

Avec un inhibiteur de PARP



Ott, 2015

VEGF favorise la tolérance immunitaire

Anti-VEGF pourrait ré-
activer la réponse 

immunitaire et augmenter 
l’efficacité des IO?



Données sur l’association anti-VEGF et anti-PDL1?

Petite étude
Mais résultats encourageants
TR=45% dans les CO sensibles

Et sans chimio!
Liu JAMA Oncol 2020

CO en rechute

Platine Sensible
Ou Platine 
resistant

N=38

NIVO
+ 

BEVA



Moore et al ESMO

• CO haut risque:
• Stade IV, ou
• R1 , ou
• Pour chimio neo

• Eligible au Beva

R

Bevacizumab x 1 yr

Placebo x1 yr

Bevacizumab x 1 yr

Atezolizumab x1 yr

C-Pac x6

IO en association?    IO+VEFGi en L1

Encore un essai 
de Phase III 
négatif…

Pourquoi???

Phase III   N=1300pts



Améliorer la réponse aux anti-PDL1/PD1 en les proposant en 
association?

Avec une chimiothérapie

Avec un anti-angiogénique

Avec un inhibiteur de PARP



Anti-PD1/PDL1 dans les CO BRCA mutés

En association avec un inhibiteur de PARP?

Les CO BRCA mutés: plus 
d’infiltrat immunitaire



MEDIOLA: phase II basket study of olaparib 

+ PDL1 ab (durvalumab) in BRCA mutated OC 

• CO en rechute platine
sensible

• gBRCAm

• Non pré-traités par PARPi

Primary endpoints: 
• DCR at 12 weeks
• Safety and tolerability

Secondary endpoints:
• DCR at 28 weeks
• ORR
• DoR
• PFS 
• OS
• PD-L1 expression 

Durvalumab
1.5g i.v. q4w

Olaparib
300mg po BID

4 week
run-in

Drew Y et al. Presented at SGO 2018

Anti-PDL1/PD1 = iPARP dans les CO BRCAmutés?



Taux de Réponse à Olaparib+Anti-PDL1 (Durvalumab) 

TR=72% (23/32)

Drew Y et al. Presented at SGO 2018 

Best percentage change in target lesion size
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1 prior line of chemotherapy

2 prior lines of chemotherapy

3 or more prior lines of chemotherapy

- TOUTES gBRCA OC
- TOUTES en rechute platine 

sensible
- Non pré-traitées par PARPi

• Quel est le TR attendu dans cette population? 

• TR à OLA monothérapie si BRCA mutées et rechute sensible = 60-70%...

• Difficile d’évaluer le bénéfice additif de l’immunothérapie???



Mouw & Konstantinopoulos Brit Jour Canc 2018,  Jiao et al. Clin Can Res 2017, 
Sato et al. Nature Commun 2017

Rationnel biologique:

Les PARPi pourraient stimuler la 

réponse immunitaire peu importe le 

statut BRCA



Characteristics N=62 (%)

BRCA1/2mut 11 (18)
BRCA WT 45 (73%)
UK 6 (10)
Plat resistant 48 (77%)
Plat sensitive 14 (50)

Combinaisons IO et PARPi au dela des BRCAm Platine sensible  

Evaluable patients* n (%)

ORR (CR+PR) 15 (25%)
Disease control rate
(CR+PR+SD)

41 (68%)

Bcp BRCA 
sauvage 

Et platine 
resistante

MEDIOLA: DURVA+ Olaparib

BRCA WT et 
en rechute platine sensible

TOPACIO: PEMBRO+Niraparib



Triple association, sans chimio?    IO+VEGFi+PARPi!

MEDIOLA: TRIPLET: OLA+DURVA+BEVA 
CO non-BRCA muté ET en rechute platine sensible

TR=87% activité remarquable pour un triplet sans chimio chez des ptes sans 
mutation BRCA

Essais de phase III en 1ere ligne PARPi+/- IO+/- VEGFi
en cours…. 

Drew et al ESMO 2020



Conclusions dans l’ovaire

• Les anti-PDL1 seuls en rechute résistante: NON

• Les explorer plus tot dans la maladie, en volume tumoral minime?

• En association: 
• Anti-angiogéniques: fort rationnel et données préliminaires encourageantes

• Anti-PARP:résultats intéressants, surtout chez les pts SANS mutations BRCA

• Les essais de triple association en 1ere ligne en cours (IO+PARPi+anti-VEGF)



Les cancers du col de l’utérus

Intérêt des immunothérapies?

Le cancer du col est une maladie virale (95% HPV+)

95% cancers du col due à un déficit de clairance d’une infection HPV

Risque cancer du col: augmenté en cas d’immunodepression (VIH, 
immunosuppresseurs…)

Candidat idéal pour une immunothérapie



JCO April 2019



Le cancer du col:

Résultats encourageants avec anti-PDL1, mais TR encore 
modeste

Combinaisons:

Avec anti-VEGF?

D’autres immunothérapies?



• Col métastatique échec >1 ligne de chimio

• TR=56%!

• Résultats encourageants pour l’essai en cours (platine+taxol+beva+/-Atezo en 1ere ligne!!!)

Essai de phase II apatinib (iVEGFR2) + camrélizumab (anti-PD1) 

Cancers du Col de l’utérus: iVEGF+iPD1 
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La durée médiane de réponse n’a pas été atteinte

Statut PD-L1

Positif

Négatif

Inconnu

Statut p16

+ Positif

– Négatif
0 Inconnu

Congrès américain d’oncologie clinique 2020 - D’après Lan C et al., abstr. 6021, actualisé 

28

80% tox G3/4!!!



TR=42%
PDL1+ TR= 50%

Cancers du Col de l’utérus: IO+ vaccin



Voie de TGF-β activée dans les cancers HPV

Voie TGF-β immuno-suppressive:

• Diminue les réponses des lymphocytes T 
et NK 

• Recruite les macrophages M2 (pro-
tumeur) 

• Recruite les lymphocytes T régulateurs



TR=39% parmi les 
tumeurs HPV+

Essai de phase II pour 
confirmer ces résultats!

Phase I bi-specifique ciblant TGFβ et PDL1 in HPV associated
cancers

Strauss et al AACR 2019



Le cancer du col:

Maladie virale, associée à un statut immunodéprimé

Résultats encourageants avec des combinaisons (+VEGFi, +vaccin, 
+TGFb, +antiCTLA4) TR=30-55%

Essais de 1ere ligne avec chimio + beva+ anti-PDL1 en cours (BEAT-
CC)

En PEC initiale avec RT (↑ guérison?)



Les cancers de l’endomètre

Intérèt des immunothérapies?



Le taux de mutation tumoral prédit une réponse aux IO dans le melanome ou le poumon
34



Pourquoi certains cancers ont-ils un taux de 
mutation élevé (TMB-high)?

• Du à un mutagène « extrinsèque »: le soleil ou la cigarette

• OU

• Un déficit « intrinsèque » : une incapacité à réparer les mutations 
spntanées

35



Statut moléculaire ‘MSI’: défauts de réparation de mutations ponctuelles via 

mismatch repair (MMR)

MMR fonctionel

ADN répliquée point par point sans défaut

MMR NON-fonctionel (MSI)

ADN répliquée avec des erreurs engendrant des 

mutations ponctuelles: CE hypermutée



37

Mutation 

POLE ou 

MSI



MSI tumors

High mutation load

More neo-antigens

Increased TILS CD3+/CD8+

Increased PD1/PDL1+ 

expression

Response to PD1/PDL1 

inhibitors?

Diaz ASCO 2017

Response to PD1 inhibitor in MSI 

non-colorectal cancers: RR=43% 

MSI prédictif d’une réponse aux immunothérapies

Increased PD1/PDL1+ 

expression

MAY 2017



Les cancers de l’endomètre sont les tumeurs MSI les plus 
fréquentes

UCEC=uterine corpus endometrial carcinoma; COAD=colon adenocarcinoma; STAD=stomach adenocarcinoma; READ=rectal adenocarcinoma; ACC=adrenocortical carcinoma

Bonneville JCO Precis Oncol. 2017.

Prevalence of microsatellite instability (MSI) across 39 human cancer types*



Que savons nous de l’efficacité des IO dans les cancers de l’endomètre MSI?

Marabelle et al JCO Nov 2019

Cancers de l’endomètre MSI:

les plus fréquentes, ET meilleur TR et SSP sous Pembro



K endomètre : Immunothérapie: ph 2 anti-PDL1 
Dorstalumab

Oaklin A ESMO 2020

CE MSI



Anti-PDL1: 
Dostarlumab



MSI: 1er biomarqueur ‘tumeur agnostique’ pour réponse aux IO

MSI est le biomarqueur prédictif le plus convainquant d’une réponse aux anti-
PDL1

MSI est FREQUENT dans les cancers de l’endomètre (25%)

Faisable en routine sur des échantillons FFPE

Pas cher!

ET quid des CE MSS???



IO+VEGFi ds les CE MSS?  Lenvatinib (TKI) + Pembrolizumab

Makker V., et al. - ESMO® 2019 – Abs.# 994O

Aucun traitement efficace après une 1ere ligne (sauf Htx)

Pts avec un CE non-MSI (MSS) en PD post platine



IO+VEGFi ds les CE MSS?  Lenvatinib (TKI) + Pembrolizumab

Makker V., et al. - ESMO® 2019 – Abs.# 994O

Unmet medical need: aucun traitement efficace après une 1ere ligne (sauf Htx)

Pts avec un CE non-MSI (MSS) en PD post platine

TR= 36%! 



CE
En rechute apres
une L1 de chimio

MSI (15%) ou 
MSS (85%)

N=827

Lenvatinib
+

Pembrolizumab

Chimio:
Paclitaxel ou 
Doxorubicine

SSP dans les CE MSS (pMMR)
Et si+
SG

Makker SGO 2020

Essai de Phase III rando: Lenvatinib (TKI) + Pembrolizumab vs 

chimio

SSPSG

TR= 30% vs 15%



Essai en cours:

• Essai rando en 1ere ligne: carbo-pac vs LENVA+PEMBRO.  Elliminer la 

chimio de la prise en charge des cancers de l’endomètre?

Toxicités à suivre de près… Plus toxique que la chimio

Lenvatinib + Pembrolizumab: Un 
nouveau standard pour nos ptes
en progression post platine et 
MSS?
En attente de l’évaluation EMA



IO dans le cancer de l’endomètre

- CE MSI: championne de l’immuno en gynéco!
- 50% des ptes répondent, et réponses prolongées!
- Rémissions complètes maintenues…
- ATU pour dostarlumab (post platine)
- Mais essais en cours+++ - tjrs privilégier essais (MOVIE)

- CE MSS en progression post-platine: Pembro+lenvatinib: amélioration de 
SSP, SG et TR par rapport à une chimio

- Efficacité indéniable (niveau de preuve P3R)
- Toxicité à ne pas sous-estimer 


