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1 

INTRODUCTION 

1. Généralités sur les cancers bronchiques 

1.1. Données épidémiologiques en France et dans le monde 

Dans le monde, le cancer bronchopulmonaire est le 2ème cancer le plus fréquent avec plus de 

2,5 millions de cas diagnostiqués par an, et la 1ère cause de mortalité par cancer avec une part 

estimée à 20% des décès par cancer, selon l’OMS.  Il s’agit d’une pathologie représentant un 

enjeu de santé publique majeur tant par sa fréquence que par son pronostic défavorable. 

A l’échelle nationale, il représente, selon les dernières données disponibles de l’INCa (1), le 

troisième cancer le plus fréquent, après le cancer colorectal et le cancer du sein, avec 52777 

nouveaux cas diagnostiqués en 2023. Il constitue par ailleurs la première cause de mortalité 

par cancer avec plus de 33 000 décès en 2018. L’âge médian au diagnostic est de 68 ans pour 

les hommes, et 66 ans pour les femmes.  

Chez l’homme, les taux d’incidence et de mortalité se sont stabilisés depuis les années 2010. 

Chez la femme, en revanche, il existe une augmentation préoccupante du nombre de cas, avec 

une évolution annuelle moyenne de l’incidence de + 4,3% par an depuis 2010, qui peut être 

mise en lien avec l’évolution des habitudes de tabagisme féminin sur les dernières décennies. 

La mortalité augmente également, de l’ordre de + 3% par an entre 2010 et 2018, hissant ainsi 

le cancer bronchopulmonaire à la 2e cause de décès par cancer chez la femme, juste derrière 

le cancer du sein, mais devant le cancer colo-rectal.  

1.2. Facteurs de risque 

Le tabagisme reste le principal facteur de risque du cancer bronchopulmonaire, attribué à plus 

de 80 % des cas. Il est reconnu comme tel depuis les années 1950, et classé par le Centre 

international de recherche sur le cancer (CIRC) comme cancérogène certain pour l’homme 
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(groupe 1 CIRC). Les autres facteurs de risque établis à ce jour sont représentés par les 

expositions professionnelles (part estimée à 10 à 20 % des cas) avec en première position 

l’amiante ; et les expositions environnementales (part estimée à 10% des cas, probablement 

sous-estimée) avec notamment l’exposition au radon et la pollution atmosphérique aux 

particules fines (2) Ainsi, de façon combinée, près de 90% des cas de cancers broncho-

pulmonaires sont attribuables à des facteurs de risque modifiables, offrant de nombreux leviers 

aux politiques de prévention. Il existe également des prédispositions génétiques favorisant la 

survenue d’un cancer broncho-pulmonaire, notamment la présence de variants du gène 

suppresseur de tumeur TP53 ou du gène de l’EGFR. Ces altérations sont fréquemment 

observées chez des patients plus jeunes, et plus souvent non-fumeurs. 

1.3. Types histologiques 

Les cancers bronchopulmonaires peuvent être classés en deux principaux groupes 

histologiques : les cancers bronchiques non à petites cellules (CBNPC), et les cancers 

bronchiques à petites cellules (CBPC).  

Les cancers bronchiques non à petites cellules (CBNPC) sont les plus fréquents. Ils regroupent 

les carcinomes épidermoïdes, les adénocarcinomes, et les 

carcinomes Not Otherwise Specified (NOS). Il s’agit d’un groupe hétérogène de pathologies, 

représentant environ 85% des cancers pulmonaires. Les carcinomes épidermoïdes sont des 

tumeurs épithéliales, de localisation classiquement proximale, au dépend des bronches 

principales ou lobaires. Les adénocarcinomes atteignent les muqueuses glandulaires, et sont 

de localisation plus périphérique (bronchioles, alvéoles).  

Il existe en France au cours des 25 dernières années des évolutions importantes dans la 

répartition des sous-types histologiques de cancers bronchiques, avec une augmentation de la 

part des adénocarcinomes qui est le sous-type actuellement prédominant, à 51,9 % d’après 

les résultats de l’étude de cohorte KBP-2020, et une diminution de la part des cancers 
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épidermoïdes et des cancers à petites cellules (1, 3). Cette augmentation de l’incidence des 

adénocarcinomes, de distribution plus périphérique, pourrait être en lien avec la modification 

de la composition des cigarettes, avec une inhalation plus profonde dans l’arbre bronchique.  

1.4. Prise en charge diagnostique 

La présentation clinique des cancers bronchiques est variée, peut comprendre une 

symptomatologie respiratoire et/ou des manifestations systémiques. Les signes cliniques 

révélateurs peuvent être locaux (par atteinte des voies aériennes, des axes vasculaires, de 

l’œsophage ou de la paroi thoracique), généraux (asthénie, anorexie, amaigrissement, maladie 

thrombo-embolique), peuvent signer une atteinte métastatique (atteinte neurologique, 

douleurs osseuses, atteinte hépatique, surrénalienne), ou paranéoplasique (4). Cependant 

dans près d’un quart des cas, les patients sont asymptomatiques au moment du diagnostic, 

occasionnant un retard diagnostique grevant le pronostic, d’où l’intérêt potentiel des 

programmes de dépistage actuellement en cours de développement. 

 

Le prise en charge diagnostique initiale repose sur l’imagerie thoracique, couplée à une 

confirmation histologique (5). Le diagnostic anatomopathologique peut être obtenu grâce à la 

réalisation de biopsies endobronchiques par bronchoscopie, de biopsies tumorale et/ou 

d’adénopathies médiastino-hilaires par écho-endoscopie ; pour les lésions périphériques, un 

abord per-cutané sous contrôle échographique ou scanographique peut être envisagé. Dans 

certains cas, une approche chirurgicale peut être nécessaire, par exemple par médiastinoscopie 

ou vidéothoracoscopie. Enfin, en cas de lésion secondaire accessible, une biopsie et/ou exérèse 

peut permettre d’établir le diagnostic. 

 

Le prélèvement est étudié en anatomopathologie pour poser le diagnostic histologique, et en 

biologie moléculaire afin d’établir un profil moléculaire. La quantification de l’expression par 
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les cellules tumorales de la protéine transmembranaire PD-L1 (programmed-death ligand 1), 

composante du point de contrôle de l’immunité, est réalisée par immunohistochimie. 

L’identification des biomarqueurs tumoraux (expression PD-L1, mutations ciblables) guide 

ensuite les choix thérapeutiques. 

 

Le bilan d’extension permet de classer le stade tumoral selon la classification TNM (annexe 

1), dont dépendra également la stratégie thérapeutique. Le stade TNM définit le stade de la 

maladie selon trois éléments : la taille de la lésion primitive et son extension aux structures 

adjacentes (T), l’envahissement ganglionnaire thoracique et cervical (N), et l’extension 

métastatique (M). Le bilan d’extension doit comprendre selon les recommandations actuelles 

au minimum un scanner thoracique et abdominal, et la réalisation d’une imagerie cérébrale 

(IRM cérébrale ou scanner cérébral avec injection de produit de contraste). La réalisation d’une 

TEP-18FDG est justifiée dans les stades localisés ou localement avancés pour s’assurer de 

l’absence de métastases occultes et préciser la stadification. L’ensemble de ces examens 

permet de déterminer le TNM et le stade de la maladie tumorale (5) (annexe 2). 

1.5. Pronostic 

La survie standardisée à 5 ans des cancers bronchopulmonaires a connu une progression 

importante, expliquée par les avancées thérapeutiques effectuées au cours des dernières 

décennies ; elle est estimée, tout type histologique et stade confondu, à 20% pour les patients 

diagnostiqués entre 2010 et 2015, contre 9% dans les années 90 (1). 

 

Le pronostic reste néanmoins défavorable, expliqué en partie par une sur-représentativité des 

stades métastatiques au diagnostic (> 50% des cas), en raison du caractère longtemps 

asymptomatique limitant la détection à un stade précoce.   
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En plus des facteurs relatifs à la tumeur, comme le type histologique ou le stade d’extension 

au diagnostic, le pronostic est également conditionné par des facteurs relatifs au patient (âge, 

sexe, état général, état nutritionnel, comorbidités associées), à la tumeur (type histologique, 

extension tumorale locale et à distance), et aux délais de mise en œuvre du traitement actif. 

 

2. Modalités thérapeutiques 

2.1. Généralités 

Le traitement est défini en accord avec le patient. La stratégie thérapeutique est orientée par 

l’extension du cancer défini par la classification TNM, le type histologique, la caractérisation 

moléculaire, et le profil clinique du patient (âge, état général, comorbidités, etc.), et se doit 

d’être discutée et validée en réunion de concertation pluridisciplinaire. L’objectif visé peut être 

curatif ou palliatif. Les modalités de traitements disponibles à ce jour sont la chirurgie, la 

radiothérapie et les traitements médicamenteux (chimiothérapie, immunothérapie, thérapies 

ciblées), seuls ou en association.  

Dans tous les cas, un traitement notamment systémique est envisageable pour les patients 

avec un PS allant de 0 à 2. Pour les patients présentant un état général trop altéré, la balance 

bénéfice/risque est le plus souvent défavorable et il peut alors être proposé des soins de 

support exclusifs après discussion pluridisciplinaire. 

 

L’exérèse chirurgicale est le traitement de référence des CBNPC de stades localisés (stades I, 

II), et une option thérapeutique pour les stades localement avancés IIIA et IIIB, en l’absence 

de contre-indication chirurgicale. L’étendue de l’exérèse est dépendante de la taille, de la 

localisation et de l’extension locale de la tumeur. Elle est éventuellement associée à une 
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chimiothérapie, chimio-immunothérapie et/ou une radiothérapie péri-opératoire. La chirurgie 

n’a en revanche qu’exceptionnellement sa place dans le cadre de la prise en charge des CBPC.  

 

La radiothérapie trouve sa place à plusieurs stades de la prise en charge. Premièrement la 

radiothérapie stéréotaxique est pratiquée à visée curative dans les stades localisés de CBNPC, 

sans envahissement ganglionnaire, avec une efficacité équivalente à la chirurgie. Cette 

approche moins invasive que la chirurgie est une alternative thérapeutique précieuse pour la 

prise en charge de patients plus fragiles, en particulier sur le plan de la fonction respiratoire. 

Deuxièmement la radiothérapie conformationnelle constitue, en association à la 

chimiothérapie, le standard thérapeutique dans les stades localement avancés de CBNPC et 

éventuellement à une immunothérapie de consolidation. Enfin, la radiothérapie trouve aussi 

sa place dans un but palliatif sur des localisations métastatiques notamment osseuses ou 

cérébrales, à visée symptomatique ou antalgique.  

 

La prise en charge médicamenteuse en oncologie - et notamment en oncologie thoracique - a 

considérablement évoluée au cours des dernières décennies, grâce aux avancées techniques 

ainsi qu’à une meilleure compréhension des processus de la carcinogenèse. Les traitements 

systémiques se sont fortement développés, ajoutant l’immunothérapie et les thérapies 

ciblées à l’arsenal thérapeutique déjà constitué par la chimiothérapie cytotoxique, et trouvent 

à présent leur place à divers stades de la maladie.  L’évolution des pratiques tend dans tous 

les cas, au fil des progrès thérapeutiques, vers une individualisation de la prise en charge, quel 

que soit le sous-type histologique.  
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2.2. Traitement des CBNPC de stades avancés 

Depuis l’intégration de l’immunothérapie dans l’arsenal thérapeutique, le traitement du CBNPC 

métastatique a profondément évolué.  

Dans les CBNPC de stade métastatiques (stade IV), le patient bénéficiera si cela est possible 

d’un traitement systémique. Le bilan de biologie moléculaire est, nous l’avons vu un prérequis 

indispensable, car en cas d’altération oncogénétique ciblable, des thérapies ciblées peuvent 

être accessibles, dès la 1re ligne de traitement ou ultérieurement.  

En l’absence de mutation d’intérêt thérapeutique, le traitement de première ligne s’articule 

autour de chimiothérapies cytotoxiques et des immunothérapies par inhibiteurs de checkpoint 

immunitaire, seuls ou en combinaison, prenant en compte le niveau d’expression de PD-L1. En 

cas d’expression de PD-L1 par au moins 50% des cellules tumorales, une immunothérapie par 

anticorps anti-PD-1 ou anti-PD-L1 en monothérapie peut être proposée (Pembrolizumab, 

Atézolizumab, Cemiplimab). Pour les autres patients, en l’absence de contre-indication, la 

référence thérapeutique est une association de chimiothérapie à base de sels de platine 

combinée à un anticorps anti-PD-1 (5, 6). 

Dans les CBNPC localement avancés (stade III) inopérables, le Durvalumab est utilisé en 

consolidation après chimiothérapie-radiothérapie. 

 

3. Immunothérapie 

3.1. Mécanismes d’action 

L’immunothérapie anticancéreuse consiste à cibler le système immunitaire, afin de stimuler et 

renforcer les défenses naturelles de l’organisme afin de détecter et détruire les cellules 

tumorales. Cette approche modifie radicalement la dynamique tumorale et offre des 

perspectives de contrôle durable de la maladie, notamment en oncologie thoracique. 
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Les antigènes tumoraux, présent à la surface des cellules cancéreuses, sont présentés par les 

cellules présentatrices d’antigènes (CPA) aux lymphocytes T dans les ganglions lymphatiques. 

Le lymphocyte T apprend à reconnaître les cellules tumorales par le biais de liaisons entre le 

lymphocyte et la CPA. Ces liaisons constituent les « points de contrôle immunitaires » ou 

« checkpoints immunitaires ». Les lymphocytes T ainsi activés vont migrer par voie 

hématogène, reconnaître les cellules tumorales et se lier à celles-ci, favorisant la réponse 

immunitaire et permettant la cytolyse tumorale. En se lysant, la cellule tumorale libère de 

nouveaux antigènes tumoraux, le cycle immunitaire anti-tumoral recommence.  

 

L’une des voies d’échappement tumoral au système immunitaire identifiée à ce jour est 

l’expression de molécules par les cellules tumorales favorisant l’apoptose des lymphocytes, 

comme l’expression du ligand du récepteur PD-1 (PD-L1). Ce ligand, présent à la surface des 

cellules cancéreuses, en se liant au récepteur PD-1 des cellules immunitaires, inhibe la réponse 

immunitaire (7, 8). 

 

Cette voie d’échappement constitue une cible thérapeutique potentielle, accessible à 

l’immunothérapie. Des anticorps monoclonaux ont été développés en ce sens, appelés les 

inhibiteurs de checkpoints immunitaires (ICI), constituant une avancée thérapeutique 

majeure. En bloquant les checkpoints immunitaires PD-1/PD-L1, la réponse lymphocytaire T 

antitumorale est réactivée, et les lymphocytes peuvent reconnaître et détruire les cellules 

tumorales qui avaient échappé à la surveillance immunitaire. 

 

Parmi les ICI développées dans la voie PD-1/PD-L1, nous retrouvons des traitements ciblant 

soit les récepteurs PD-1 (anti-PD-1), soit les ligands PD-L1 (anti-PD-L1). 
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Figure 1 : Mécanisme d’action anti-PD-1 et anti-PD-L1 (8) 

 

Concernant les thérapeutiques ayant une indication dans les cancers bronchiques non à petites 

cellules :  

- Anti-PD1 : Nivolumab (Opdivo®) ; Pembrolizumab (Keytruda®) ; Cémiplimab 

(Libtayo®). Le Nivolumab et le Pembrolizumab sont les 1er anti-PD1 ayant obtenu une 

AMM européenne en 2015, tout d’abord dans le traitement du mélanome avancé, puis 

dans plusieurs localisations supplémentaires, dont le cancer bronchique non à petites 

cellules fin 2016. 

- Anti-PD-L1 : Atezolizumab (Tecentriq®) ; Durvalumab (Imfinzi®) 

 

3.2. Indications dans le traitement des CBNPC 

Les ICI en France sont des médicaments de liste I, réservés à l’usage hospitalier. Seuls sont 

autorisés à prescrire ces médicaments les spécialistes en oncologie ou en hématologie. 
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3.2.1. Pembrolizumab 

Le Pembrolizumab a une place de choix en première ligne thérapeutique dans les stades 

métastatiques de CBNPC de l’adulte (sans addiction oncogénique ciblable en 1ère ligne) ou 

CBNPC localement avancé non candidats à une radio-chimiothérapie :   

- Dans les CBNPC non épidermoïdes, le Pembrolizumab a une AMM depuis 2018, suivant 

la parution des résultats de l’étude KEYNOTE-189 (9), étude multicentrique randomisée 

contrôlée en double aveugle évaluant l’association Pembrolizumab-chimiothérapie 

versus chimiothérapie seule. Son utilisation est indiquée en association au Pemetrexed 

et à un sel de platine, indépendamment du taux d’expression du PD-L1, et en l’absence 

de contre-indications.  

- Dans les CBNPC épidermoïdes, le Pembrolizumab a également une AMM européenne 

depuis 2019 en association au Paclitaxel et au Carboplatine. Cette indication se base 

notamment sur l’étude KEYNOTE-407 (10), étude multicentrique randomisée contrôlée 

en double-aveugle évaluant l’association Pembrolizumab, Carboplatine et Paclitaxel, 

versus placebo, Carboplatine et Paclitaxel, quel que soit le statut d’expression tumorale 

de PD-L1, avec une médiane de survie globale de 17,1 mois dans le groupe 

Pembrolizumab versus 11,6 mois dans le groupe contrôle, avec un HR à 0,71. 

- Pour les patients avec une expression PD-L1 ≥ 50%, le Pembrolizumab peut également 

être depuis 2017 prescrit en monothérapie, depuis la publication de résultats de l’étude 

KEYNOTE-024 (11), étude multicentrique contrôlée menée en ouvert, qui retrouvait une 

amélioration de la médiane de survie globale dans le bras Pembrolizumab (30 mois) 

versus bras chimiothérapie à base de sel de platine (14,2 mois), avec un HR à 0,63. Il 

n’existe pas à ce jour de donnée de comparaison directe entre ces deux stratégies. 

Notons que depuis 2021, l’Atézolizumab et le Cémiplimab ont également une indication 

validée en monothérapie en première ligne chez les patients atteints d’un CBNPC 
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exprimant PD-L1 ≥ 50% sans altérations EGFR, ALK ou ROS1, sans donnée permettant 

de les positionner vis-à-vis du Pembrolizumab en monothérapie. 

 

3.2.2. Durvalumab 

Le Durvalumab est indiqué en consolidation après radio-chimiothérapie dans les stades 

localement avancés non opérables de CBNPC de l’adulte, en cas d’expression tumorale PD-L1 

≥1%. Il est indiqué en monothérapie depuis 2018 compte tenu de sa supériorité par rapport 

au placebo en termes de survie, sur la base des données issues de l’étude PACIFIC (12). Il 

s’agissait d’une étude randomisée multicentrique en double aveugle, contrôlée versus placebo, 

évaluant le Durvalumab chez des patients en bon état général (PS 0 ou 1). On y retrouvait une 

amélioration statistiquement significative de la survie sans progression dans le groupe traité 

par Durvalumab comparativement au groupe placebo (médiane 16,8 mois versus 5,6 mois) 

avec un HR = 0,52, ainsi qu’en terme de survie globale. 

 

3.3. Toxicités immuno-induites 

Certains effets indésirables liés aux immunothérapies (irAES) et notamment aux inhibiteurs de 

checkpoints immunitaires sont spécifiques, liés à une activité du système immunitaire 

excessive ou élevée contre les tissus sains (13, 14). Ces toxicités immuno-induites peuvent 

toucher divers organes, être notamment d’ordre pulmonaires, digestives, hépatiques, 

endocriniennes, dermatologiques ou encore neurologiques, cardiaques ou néphrologiques, et 

être potentiellement graves. Leur survenue est difficilement prévisible. Leur prise en charge 

nécessite une vigilance accrue en pneumologie, notamment pour les pneumopathies 

interstitielles, fréquentes et pouvant engager le pronostic vital (15, 16).  
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Les irAES les plus fréquemment décrits sont représentés en figure 2. 

 

Figure 2 : Toxicités immuno-induites fréquentes (17) 

 

La majorité des effets secondaires surviennent dans les premières semaines à 3 mois après le 

début du traitement. Cependant l'apparition des symptômes est parfois retardée et des effets 

peuvent apparaître jusqu'à 1 an après la fin des traitements (18). 

 

Ces effets secondaires conduisent parfois à l’arrêt précoce de l’immunothérapie. Plusieurs 

essais cliniques de phase III dans le CBNPC ont montré des taux d’arrêt du traitement en raison 

d’irAEs compris entre 3 % et 7,1 % avec les thérapies anti-PD-1 (11, 19, 20). En pratique 

quotidienne, ces taux pourraient être encore plus élevés, autour de 14 % à 30 %, et soulèvent 

la question de l’impact sur le pronostic des patients de cette interruption. 

 

Les toxicités immuno-induites liées au ICI peuvent être classées selon leur sévérité à l’aide 

d’échelles standardisées, comme le CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) 

proposée par le National Cancer Institute. Cette gradation repose principalement sur l’intensité 

clinique des symptômes, l’atteinte fonctionnelle et la nécessité d’intervention médicale. 



13 

Tableau 1 : Classification CTCAE v5.0 

Cette classification se décline selon l’atteinte d’organe en question, et permet de guider la prise 

en charge des toxicités immuno-induites. Des recommandations existent afin de faciliter la 

décision médicale concernant la prise en charge des effets indésirables immuno-induits. En 

particulier l’ESMO (European Society of Medical Oncology) met à disposition des 

recommandations, détaillant la marche à suivre pour chaque type de toxicité et à tous les 

grades possibles (21). Par ailleurs, en France, il existe un registre de pharmacovigilance dédié, 

le REISAMIC (Registre des Effets Indésirables Sévères des Anticorps Monoclonaux 

Immunomodulateurs en Cancérologie), ainsi que des réunions de concertation 

pluridisciplinaires spécialisées organisées sur tout le territoire. 

 

Le pronostic des patients interrompant précocement l’immunothérapie en raison d’une toxicité 

immuno-induite est peu documenté. En effet une interruption précoce du traitement pourrait 

compromettre les bénéfices thérapeutiques attendus. Toutefois, certains travaux suggèrent 

aussi que ces toxicités peuvent témoigner d’une activation immunitaire intense, corrélée à une 

meilleure réponse thérapeutique. Ainsi, Grangeon et al. (22) ont mené une étude rétrospective 

observationnelle visant principalement à évaluer l’existence d’une corrélation entre la survenue 

d’événements indésirables spécifiques et la survie globale des patients. Les objectifs 

secondaires concernaient l’analyse de cette association avec la survie sans progression et le 

Grade 1 (léger)  Symptômes mineurs, souvent asymptomatiques ou légers, sans impact 
fonctionnel significatif. Gestion en ambulatoire avec simple surveillance. 

Grade 2 (modéré)  Symptômes modérés à gênants avec un impact fonctionnel limité. Cette 
catégorie est un seuil critique nécessitant souvent un traitement 

spécifique (ex : corticothérapie orale) et une surveillance rapprochée. 
Décision d’arrêt temporaire de l’ICI possible selon organe atteint. 

Grade 3 (sévère)  Symptômes sévères, impact fonctionnel important, nécessitant souvent 
une hospitalisation et une corticothérapie à dose élevée. L’arrêt de l’ICI 

est généralement recommandé. 

Grade 4 

(potentiellement 
mortel)  

Symptômes menaçant le pronostic vital, dysfonction organique grave. 

Prise en charge en soins intensifs, immunothérapie interrompue 
définitivement. 

Grade 5 (décès)  Toxicité ayant conduit au décès du patient. 
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taux de réponse objective. L’étude incluait 270 patients atteints de CBNPC traités par 

immunothérapie. L’étude retrouvait une survie globale significativement prolongée chez les 

patients présentant des effets indésirables (HR = 0,29 ; IC 95% : 0,18–0,46 ; p < 0,001), de 

même qu’une amélioration significative de la survie sans progression (HR = 0,42 ; IC 95% : 

0,32–0,57 ; p < 0,001). Le taux de réponse objective était également supérieur dans ce groupe 

(22,9% contre 5,7% ; p < 0,001). 

 

4. Objectif de l’étude 

 

Ce travail de thèse vise à estimer la proportion de patients ayant interrompu l’immunothérapie 

en lien avec un effet indésirable lié au traitement, et à étudier si cet arrêt précoce du traitement 

constitue un facteur pronostique défavorable, ou bien si la toxicité est un marqueur indirect 

d’efficacité accrue du traitement. 
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MÉTHODES 

1. Conception de l’étude 

Cette étude de cohorte rétrospective multicentrique a été menée à partir de la base de données 

du programme ESMÉ (Épidémio-Stratégie Médico-Economique) Cancer du Poumon, 

développée par Unicancer. La base de données ESMÉ AMLC compile des données issues de 

dossiers médicaux électroniques de nombreux établissements à travers la France parmi 

lesquels des centres de lutte contre le cancer (CLCC), des centres hospitaliers universitaires 

(CHU) et des hôpitaux généraux français. 

Les données sont collectées de manière rétrospective, anonymisées et harmonisées 

conformément aux recommandations des Good Epidemiology Practices (GEP) et Good 

Pharmacoepidemiology Practices (GPP). Aucune donnée nominative n’est transmise, et aucune 

collecte complémentaire n’est réalisée auprès des patients ou des professionnels de santé. 

 

2. Population étudiée et période d’inclusion 

L’étude inclue tous les patients âgés de 18 ans ou plus ayant reçu le diagnostic cytologique ou 

histologique confirmé de cancer bronchique non à petites cellules (adénocarcinome, carcinome 

épidermoïde ou à grandes cellules) métastatique ou localement avancé et non éligibles à un 

traitement curatif par chirurgie ou radiothérapie (stades III et IV selon la classification TNM 7e 

ou 8ᵉ édition), traités par au moins une injection d’un inhibiteur de point de contrôle 

immunitaire entre le 1er Janvier 2015 et le 30 Septembre 2023 selon l’un des deux schémas 

suivants :  

- Pembrolizumab en monothérapie en 1ère ligne métastatique 

- Durvalumab en consolidation après radio-chimiothérapie pour des cancers localement 

avancés.  
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Une absence d’opposition à l’utilisation des données à des fins de recherche avait été 

recherchée pour tous les patients. 

Les patients présentant un cancer à petites cellules, un CBNPC mixte avec composante à 

petites cellules, ou recevant une association chimiothérapie-immunothérapie étaient exclus 

ainsi que patients recevant une immunothérapie au-delà de la première ligne métastatique. 

3. Sources de données 

Trois bases structurent la plateforme : 

- La « base patients » regroupe informations sociodémographiques, antécédents, 

données cliniques et tumorales, et événements cliniques.  

- La « base traitements » comporte données pharmaceutiques structurées 

(médicaments, dates, protocoles, motifs d’arrêt).  

- La « base hospitalisation » comporte diagnostics et actes médicaux codés, incluant 

radiothérapie et chirurgie.  

Les données sont soumises à un plan de gestion incluant contrôles de cohérence, recodage et 

audit aléatoire sur site. 

4. Définition des cohortes étudiées 

Deux cohortes distinctes de patients ont été analysées. La première cohorte comportait tous 

les patients ayant bénéficié d’une mono-immunothérapie par Pembrolizumab en 1ère ligne 

métastatique. La deuxième cohorte comportait tous les patients ayant reçu un traitement par 

Durvalumab en consolidation après radio-chimiothérapie.  

Pour les deux cohortes, les variables démographiques et cliniques suivantes ont été recueillies 

afin de caractériser la population : âge, sexe, index de masse corporelle (IMC), statut 

tabagique, comorbidités, performance status (PS). Les données tumorales comportaient : 
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stade TNM, histologie, statut mutationnel, sites métastatiques. Enfin les données de traitement 

comportaient : type d’ICI, date de début/fin, nombre de cycles, cause d’arrêt. 

 

5. Critères de jugement 

Le critère de jugement principal était la proportion de patients ayant interrompu 

l’immunothérapie pour un effet indésirable lié au traitement (EI). L’interruption liée à un EI 

était définie comme l’arrêt de l’ICI en raison d’un événement immuno-induit jugé inacceptable 

(cutané, digestif, hépatique, pulmonaire, endocrinien, etc.). La survenue de progression ou de 

décès avant l’interruption était considérée comme un événement compétitif. 

 

Les critères de jugements secondaires étaient la description des types d’EI conduisant à l’arrêt 

de l’ICI  et l’analyse pronostique comparant les patients sans interruption liée à un EI versus 

avec interruption lié à un EI. Les critères pronostiques étaient la survie sans progression (PFS) 

définie comme le délai entre le début de l’ICI et la progression ou le décès et la survie globale 

(OS) définie comme le délai entre le début de l’ICI et le décès toutes causes confondues. 

 

6. Analyses statistiques 

Les caractéristiques de la population ont été décrites par médiane (étendue) pour les variables 

continues et par effectif (pourcentage) pour les variables catégorielles.  

Les comparaisons entre groupes ont utilisé le test de Kruskal-Wallis (variables continues) et le 

test du Chi² ou de Fisher (variables catégorielles). 

La proportion de patients avec arrêt d’ICI lié à un EI a été estimée selon le modèle de risques 

compétitifs de Prentice et al. (23). Les facteurs associés à cet arrêt ont été évalués par le 

modèle de Fine et Gray (24). Les courbes de survie ont été construites selon la méthode de 
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Kaplan-Meier, comparées par test du log-rank, et ajustées par modèle de Cox. Les analyses 

de survie ont été réalisées en définissant des cohortes à partir de délais pré-définis (3, 6 et 18 

mois) pour limiter le biais de temps immortel (25).  

Le niveau de signification retenu était bilatéral, avec p < 0,05.  

Toutes les analyses ont été effectuées avec le logiciel STATA version 16. 

 

7. Considérations éthiques 

La base ESME AMLC dispose d’une autorisation spécifique de la CNIL (Commission Nationale 

de l’Informatique et des Libertés). Les données sont anonymisées et utilisées conformément à 

la réglementation française sur la protection des données personnelles. Les patients ont été 

informés et ont pu exercer leur droit d’opposition. 
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RÉSULTATS 

1. Description de la population 

Parmi les 51067 patients de la base ESME Cancer du Poumon 2023, 34908 patients 

présentaient un cancer broncho-pulmonaire non à petites cellules (CBNPC) de stade III ou IV 

diagnostiqué après 2015. Parmi ce groupe, 4984 patients ont bénéficié d’un traitement de 

première ligne comportant de l’immunothérapie. Après avoir écarté les patients ayant reçu 

d’autres traitements concomitants ou d’autres schémas thérapeutiques que ceux définis pour 

notre étude, 2814 patients ont été inclus dans l’analyse finale. Le groupe Pembrolizumab 

comportait 2133 patients de stade métastatique, et le groupe Durvalumab comportait 681 

patients. La sélection des patients est résumée dans le flowchart (Figure 3). 

 

Figure 3 : Flowchart 
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Les caractéristiques cliniques et démographiques principales des patients sont rapportées dans 

le tableau II.  

 

Tableau II : Caractéristiques des patients 
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L’âge médian au diagnostic était de 66 ans et 66% des patients étaient des hommes. Comme 

attendu, les patients non-fumeurs étaient peu représentés et ne correspondaient qu’à 6% de 

la population analysée. Dans la population totale, 78% des patients présentaient un 

performans status de 0 ou 1. Cette proportion était plus importante dans le groupe Durvalumab 

avec 93% de patients PS 0-1 contre 72% dans le groupe Pembrolizumab. L’histologie était à 

prédominance de carcinome non épidermoïde (65%). 

Le statut PD-L1 était très différent entre les deux groupes. En effet dans le groupe Durvalumab 

seuls 35% des patients présentaient un score PD-L1 >50% et 35% présentaient un score PD-

L1 <0%. Par contraste dans le groupe Pembrolizumab 93% des patients présentaient un score 

PD-L1 >50%. 

2. Interruption de traitement par toxicité 

Dans la population totale, sur l’ensemble de la durée de l’étude, 315 patients, soit 11%, ont 

eu une interruption de traitement pour toxicité induite par l’immunothérapie. Seuls 6 patients 

(2%) ont bénéficié d’une réintroduction de l’immunothérapie au cours de leur prise en charge. 

125 patients (4%) ont interrompu le traitement dans les 3 premiers mois et 196 patients (7%) 

dans les 6 premiers mois. Le taux d’interruption de traitement par toxicité n’était pas différent 

entre les groupes. 

Le motif d’interruption de l’immunothérapie est détaillé dans le tableau III. L’interruption de 

l’immunothérapie liée à une toxicité pulmonaire était plus fréquente dans le groupe 

Durvalumab (44%) que dans le groupe Pembrolizumab (16%). Cette toxicité pulmonaire était 

le principal motif d’interruption du traitement dans le groupe Durvalumab, suivie de la 

catégorie « toxicité auto-immune » (11%). Dans le groupe Pembrolizumab, les toxicités les 

plus fréquentes étaient les toxicités gastro-intestinales (26%), pulmonaires (16%) ainsi que 
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la catégorie « toxicité auto-immune » (14%) et les toxicités hépatiques (14%) et 

dermatologique (13%). 

 

Tableau III : Motifs d’interruption de l’immunothérapie 

 

3. Données de survie après interruption de traitement dans 

les 3 premiers mois 

3.1. Cohorte Durvalumab 

Dans le groupe Durvalumab, la médiane de suivi des patients était de 35,2 mois (IC 95% : 

33,1 – 37,5).  

Le groupe ayant interrompu le traitement dans les trois premiers mois présentait une survie 

sans progression de 17,9 mois (12,7 – 30,3) contre 35,4 mois (27,3 – 46,8) pour le groupe 

sans interruption (p=0,234 ; HR1.62 [1.06;2.46]) avant ajustement.  

Après ajustement pour le sexe, le PS et le statut tabagique, il existait une différence de survie 

statistique entre les deux groupes (p=0,0398 ; HR 1.60 [1.02;2.50]) (Figure 4) 
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Figure 4 : Survie sans progression – Interruption avant 3 mois : Durvalumab 

 

Concernant la survie globale, la médiane était de 29,5 mois (17,9 – 37,4) dans le groupe 

interruption mais n’était pas atteinte dans le groupe sans interruption (IC 95 41,3 – NA) sans 

différence statistique avant ou après ajustement entre les deux groupes. (Figure 5). 

 

Figure 5 : Survie globale – Interruption avant 3 mois : Durvalumab 
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3.2. Cohorte Pembrolizumab 

Dans le groupe Pembrolizumab, la médiane de suivi des patients était de 46 mois (IC 95 44,9 

– 47,5). La survie sans progression du groupe ayant interrompu le traitement dans les 3 

premiers mois était de 9,9 mois (7,4 – 18,6) contre 14,8 mois (13,6 – 16,9) pour le groupe 

sans interruption. Il n’existait pas de différence de survie statistique entre les deux groupes 

avant et après ajustement (Figure 6). 

 

Figure 6 : Survie sans progression – Interruption avant 3 mois : Pembrolizumab 

 

La survie globale médiane pour les patients traités par Pembrolizumab était de 18,6 mois (14,0 

– 16,3) dans le groupe interruption et de 21,9 mois (20,2 – 24,5) dans le groupe sans 

interruption, sans différence statistique avant ou après ajustement entre les deux groupes. 

(Figure 7). 
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Figure 7 : Survie globale – Interruption avant 3 mois : Pembrolizumab 

 

4. Traitements ultérieurs 

A progression, 1797 patients (64%) ont bénéficié d’une ligne de traitement supplémentaire et 

1017 (36%) d’au moins 2 lignes de traitement supplémentaires.  

Ces proportions étaient de 67% et 33% dans le groupe Durvalumab, et de 63% et 37% dans 

le groupe Pembrolizumab respectivement. 
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DISCUSSION ET CONCLUSION 

Cette étude analyse rétrospectivement une large cohorte nationale française de données de 

vie réelle de 2814 patients issus du registre ESME, traités par immunothérapie en 

monothérapie, soit en situation de première ligne métastatique par Pembrolizumab, soit en 

consolidation dans des stades localement avancé par Durvalumab, entre 2015 et 2023. L'arrêt 

des ICI lié à des EI a été observé chez 315 patients soit 11,2% de la population étudiée (11,2% 

et 11,3% respectivement pour Pembrolizumab et Durvalumab). La majorité des interruptions 

de traitement pour toxicité survenaient dans les 6 premiers mois de traitements. La nature 

des toxicités responsables d’arrêt de traitement est variée, incluant des toxicités 

hématologiques, gastro-intestinales, dermatologiques et auto-immunes. Le profil de toxicité 

était cependant différent entre les deux groupes avec une forte augmentation du risque de 

toxicité pulmonaire dans la cohorte Durvalumab. Ce profil de toxicité différent est expliqué par 

l’association de l’immunothérapie avec une radiothérapie thoracique conformationnelle dans 

cette population qui engendre un risque accru de complications respiratoires. 

  

De manière intéressante cette étude met en évidence, que pour la cohorte de patients traités 

par Pembrolizumab en situation métastatique, l'arrêt précoce du traitement pour EI ne 

s'accompagne pas d'une perte significative de PFS ni d’OS. En revanche, dans la cohorte 

Durvalumab, la PFS est significativement plus courte chez les patients ayant interrompu 

l’immunothérapie, suggérant un impact pronostique négatif, mais sans effet mis en évidence 

sur l’OS. Il est important de noter que dans les deux cohortes les patients avaient largement 

eu accès à un traitement de deuxième ligne ou ultérieur. Les données actuelles ne permettaient 

pas d’explorer une différence d’accès aux lignes ultérieures en cas d’interruption de traitement 

pour toxicité. 
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En résumé, notre étude suggère que l’arrêt précoce de l’immunothérapie pour toxicité sévère 

n’entraîne pas systématiquement une dégradation du pronostic chez les patients atteints de 

cancer du poumon avancé, ouvrant la voie à une meilleure prise en charge des toxicités tout 

en préservant les bénéfices oncologiques, et souligne l’importance de distinguer les contextes 

locaux avancé et métastatique. 

 

1. Comparaison aux données de la littérature 

Dans le mélanome, dont le recul sur l’utilisation en vie réelle des inhibiteurs de checkpoint 

immunitaire est plus important, une analyse poolée rétrospective d’essais randomisés de phase 

II et III publiée en 2017 (26) s’intéressait déjà à la question du pronostic des patients traités 

par immunothérapie ayant dû interrompre leur traitement du fait d’EI. Parmi 409 patients au 

total, traités par Nivolumab-Ipilimumab, 23,4% des patients (n=96) avaient interrompu le 

traitement au cours des trois premiers mois, soit une proportion plus élevée que dans notre 

étude où elle atteint seulement 4 %, pouvant s’expliquer par une toxicité accrue de la double 

immunothérapie versus monothérapie. Avec une PFS médiane de 8,4 mois dans le groupe 

interruption de traitement versus 10,8 mois dans le groupe sans interruption de traitement 

(avec une p-value = 0,97), cette étude ne mettait pas en évidence de différence significative 

entre les 2 groupes, suggérant un bénéfice prolongé de l’ICI même après une interruption 

précoce du traitement. 

 

Dans les CBNPC, il existe plusieurs études rétrospectives sur le pronostic des patients ayant 

présenté des EI liés à l’immunothérapie, mais ces travaux se sont pour l’essentiel intéressés à 

la survenue d’irAEs au cours du traitement, sans se focaliser sur le devenir des patients ayant 

interrompu précocement l’ICI pour toxicité.  
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Ainsi, plusieurs études, notamment des équipes de Sato et al (27), Grangeon et al (22), Ricciuti 

et al (28) publiées entre 2018 et 2019, établissent dans le CBNPC une association positive 

entre la survenue d’irAEs et un bénéfice clinique sous ICI, sans isoler le sous-groupe des 

patients ayant nécessité une interruption précoce de traitement pour toxicité. Il semble 

également que cet effet soit d’autant plus marqué en cas de toxicité multi-organes (29). Cook 

et al (30) ont plus récemment publié en 2024 une étude rétrospective multicentrique, incluant 

un large effectif de 803 patients ayant reçu au moins une injection d’ICI, seul ou en association 

avec une chimiothérapie, dans une population de patients avec un diagnostic de CBNPC 

métastatiques ou localement avancés inopérables, comparable à celle de notre étude. Une 

survie globale plus longue était mise en évidence dans le groupe de patients ayant eu un irAE 

« cliniquement significatif » (concernant 37% des patients de l’étude), à savoir une OS de 23,7 

mois (IC 95 % 19,3-29,1) chez les patients avec irAEs, contre 9,8 mois (IC 95% 8,7-11,4) 

chez ceux sans irAEs, avec un p-value <0,001. Cependant, la survenue d’un irAE 

« cliniquement significatif » ne menait pas forcément à une interruption de traitement, mais 

incluait également des patients avec une cure retardée, une hospitalisation du fait de la toxicité 

immuno-induite, ou encore nécessitant l’utilisation de corticoïdes systémiques. 

 

Deux études rétrospectives abordent cette problématique de façon comparative. Tout d’abord 

l’étude de Komiya et al. (31), qui propose de comparer les données de survie de 167 patients 

ayant arrêté l’ICI soit du fait d’une toxicité, soit pour d’autres causes (à savoir : progression 

de la maladie, altération majeure de l’état générale, relais vers soins palliatifs) ; avec des 

données en termes d’OS et de PFS significativement plus longues par rapport aux patients 

interrompant le traitement pour progression, suggérant que l’arrêt pour toxicité pourrait être 

un marqueur prédictif d’efficacité du traitement. L’étude française de Vacher et al. (32) 
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compare de faibles effectifs de de patients ayant arrêté l’ICI pour toxicité (n=10), versus les 

patients avec un arrêt volontaire de l’ICI devant une réponse thérapeutique prolongée (n=11), 

avec des survies comparables entre les groupes. Les conclusions de ces 2 études sont 

concordantes, à savoir de conforter l’idée que l’interruption d’ICI pour toxicité ne compromet 

pas nécessairement le pronostic chez les patients atteints de CBNPC, et que cette interruption 

peut même refléter une réponse immunitaire forte et durable.  

 

En revanche, notre étude met également en évidence une survie sans progression médiane 

significativement plus faible dans la cohorte Durvalumab pour les patients ayant interrompu 

leur traitement du fait d’un EI immunomédié, contrastant avec le résultat des études sus-

citées, et nuançant leurs conclusions. Cette différence de pronostic pourrait être expliquée par 

une sureprésentation du taux de toxicités pulmonaires dans la cohorte Durvalumab, estimée 

à 44% des EI rapportés (n=34), contre seulement 16% dans la cohorte Pembrolizumab 

(n=38). La confirmation d’un tel lien nécessiterait la réalisation d’analyses supplémentaires en 

sous-groupes, notamment en fonction de la toxicité d’organe. 

 

2. Forces de l’étude 

Cette étude présente plusieurs forces.  

Tout d’abord, elle repose un registre national multicentrique intégrant des données issues de 

multiples types d’établissements, conférant à la population étudiée une bonne représentativité 

des pratiques cliniques en vie réelle sur l’ensemble du territoire français et améliore la validité 

externe des conclusions. Par ailleurs, notre étude inclut un effectif large de 2814 patients, 

renforçant la puissance statistique. 
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La constitution de deux cohortes homogènes selon la stratégie thérapeutique — 

Pembrolizumab en première ligne métastatique et Durvalumab en consolidation après 

radiochimiothérapie — permet une analyse différenciée selon le contexte d’exposition à 

l’immunothérapie. Ce choix facilite la comparaison des résultats au sein de sous-groupes 

cliniquement pertinents. 

 

La définition des critères d’inclusion, des modalités d’arrêt de traitement et du critère de 

jugement principal contribue à la robustesse du recueil des données. Les critères de jugement 

secondaire (survie sans progression, survie globale) sont des critères cliniquement pertinents, 

et la prise en compte des événements compétitifs (progression ou décès) renforce par ailleurs 

la validité des analyses sur les interruptions liées à la toxicité. La durée de suivi enfin, parait 

suffisante pour mettre en évidence des associations statistiques significatives, au vu de la 

durée de survie médiane généralement observée dans les stades III et IV de CBNPC. 

 

Enfin, peu de travaux à grande échelle à ce jour ont exploré la relation entre toxicité immuno-

induite et pronostic dans le cancer bronchique non à petites cellules au sein d’une cohorte 

nationale, d’autant plus concernant le devenir des patients ayant interrompu leur traitement 

du fait d’EI. Ce travail apporte ainsi une contribution à la compréhension du lien entre tolérance 

et efficacité de l’immunothérapie en conditions réelles. 

3. Limites de l’étude 

Certaines limites doivent néanmoins être soulignées.  

En premier lieu, il s’agit d’une étude rétrospective, basées sur données issues des dossiers 

médicaux électroniques, exposée aux biais de sélection. La fiabilité du recueil des événements 

indésirables dépend de la qualité et de l’exhaustivité de la documentation clinique. Des effets 
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indésirables de faible grade ou transitoires ont pu être sous-déclarés, conduisant à une sous-

estimation de la proportion réelle d’interruptions pour toxicité. Il existe un probable biais de 

classification concernant les types de toxicités observées, en particulier en ce qui concerne les 

catégories « toxicités auto-immunes » et « autres toxicités ». Ce biais de classement peut 

affecter l’interprétation des résultats relatifs à la nature et à la gravité des effets indésirables. 

Concernant la fréquence des toxicités pulmonaires, elle est estimée à 22% dans notre étude 

tous patients confondus ; chez Shankar et al. (29), la part de pneumopathie immuno-induite 

était de 12,4% dans une population de 527 patients sous ICI en monothérapie.  

 

De plus, la base ESMÉ ne renseigne pas systématiquement des éléments essentiels tels que 

le grade de sévérité (CTCAE) des EI et leur prise en charge thérapeutique (corticothérapie, 

suspension ou reprise du traitement). Par ailleurs, l’attribution de la cause d’arrêt du traitement 

repose sur l’interprétation clinique rapportée dans le dossier. Il persiste donc une incertitude 

sur la causalité directe entre l’effet indésirable et la décision d’interruption, d’autant que des 

motifs multiples (progression, choix médical ou décision du patient) peuvent coexister. 

 

La période d’inclusion étendue (2015–2023) permet un recrutement de patient plus important, 

mais s’accompagne d’évolutions notables dans les standards thérapeutiques, susceptibles 

d’introduire un biais et de confondre certaines comparaisons longitudinales.  

 

Enfin, notre étude n’a inclus que les patients sous immunothérapie en monothérapie, excluant 

ainsi les patients recevant des associations thérapeutiques, notamment la double 

immunothérapie ou la chimiothérapie combinée à l’immunothérapie. Cette sélection restreint 

la portée des conclusions ces seuls schémas thérapeutiques, laissant incertain l’impact des 

interruptions pour toxicité en cas de traitements combinés, fréquents en pratique courante 
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Malgré ces limites, l’étude permet de documenter, sur un large échantillon de patients traités 

en vie réelle, la fréquence et les implications pronostiques des interruptions d’immunothérapie 

liées à des effets indésirables, offrant ainsi des éléments utiles à la réflexion sur l’optimisation 

de la prise en charge des toxicités immuno-induites. 

4. Conclusion et perspectives 

La prise en charge des toxicités immuno-induites liées aux inhibiteurs de points de contrôle 

immunitaire en oncologie est un défi majeur compte tenu de la diversité et parfois de la gravité 

de ces effets indésirables. Ces toxicités, souvent multi organes et imprévisibles, nécessitent 

une approche proactive et structurée reposant sur des recommandations de bonnes pratiques 

bien établies au niveau national et international (21, 31, 32).  

 

En France, plusieurs dispositifs ont été développés dans l’objectif d’améliorer la détection, la 

gestion et le suivi de ces toxicités. 

Le réseau REISAMIC (Réseau d’Etude des Effets Indésirables Sévères des Anticorps 

Monoclonaux Immuno-Modulateurs en Cancérologie), coordonné par Gustave Roussy, assure 

une surveillance pharmacovigilante des événements graves et permet la collecte systématique 

de données cliniques et biologiques. Ce réseau facilite l’identification des profils à risque et la 

diffusion des connaissances pour adapter la prise en charge. 

 

Par ailleurs, la création des Réunions de Concertation Pluridisciplinaires (RCP) ImmunoTOX 

dans de nombreux centres français garantit un pilotage partagé et expert des diagnostics 

complexes et des stratégies thérapeutiques à adopter face aux toxicités sévères. Ce modèle 
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pluridisciplinaire, impliquant oncologues, internistes, spécialistes d’organes et pharmaciens, 

optimise la sécurité des patients. 

 

Enfin, le plus récent programme ImmuCare développé par les Hospices Civils de Lyon et 

soutenu par UNICANCER, incarne une coordination clinique et biologique innovante. Le 

programme associe un réseau pluridisciplinaire d’experts, une plateforme de consultation à 

distance pour les médecins de ville, un système de télésurveillance des patients à domicile 

ainsi qu’un registre collaboratif. Cette organisation vise non seulement à harmoniser les 

pratiques entre 15 centres pilotes mais aussi à favoriser une détection précoce des symptômes 

et une intervention rapide, limitant l’impact des toxicités sur la qualité de vie.  

 

D’autres initiatives comparables existent à l’étranger. L’étude de Zubiri et al. (33) évaluait 

l’impact d’un service multidisciplinaire dédié aux complications sévères de l’immunothérapie, 

le Severe Immunotherapy Complications Service, mis en place en 2017 au Massachusetts 

General Hospital, comparant les patients hospitalisés pour irAEs avant et après la mise en 

place du SIC Service, en se concentrant sur plusieurs indicateurs clés : taux de réadmission, 

durée moyenne d’hospitalisation, utilisation de corticoïdes et d’immunosuppresseurs de 

seconde ligne, taux d’arrêt des ICI, et mortalité intra-hospitalière. Les résultats montrent une 

réduction significative du taux de réadmission pour irAEs après l’implémentation du service 

(14,8% post-SIC vs 25,9% pré-SIC ; OR 0,46 ; p=0,036), ainsi que des durées des 

réadmissions. En revanche, les taux d’utilisation de corticostéroïdes et d’immunosuppresseurs, 

la décision d’arrêter les ICI, ainsi que la mortalité hospitalière, n’ont pas varié de manière 

significative. 
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Ces initiatives s’inscrivent dans le prolongement des recommandations internationales, telles 

que celles de l’ESMO (21) qui soulignent la nécessité d’une détection précoce, d’un diagnostic 

différentiel rigoureux et d’un traitement corticostéroïde adapté pour limiter la morbidité et 

améliorer les outcomes des patients. 

 

Parallèlement à l’amélioration des stratégies de prise en charge, il s’agit de s’attacher à mieux 

définir la susceptibilité individuelle aux toxicités auto-immunes. La recherche de biomarqueurs 

prédictifs et l’identification des patients à haut risque sont des objectifs cruciaux pour 

personnaliser le suivi et prévenir les complications sévères. La cohorte PREMIS de Gustave 

Roussy 2018-2023 et les données issues du registre REISAMIC (34) permettent d’éclairer les 

déterminants des toxicités graves, en intégrant également la problématique des patients 

atteints de maladies auto-immunes préexistantes (35, 36), pour lesquels l’utilisation des 

inhibiteurs de checkpoint pose un défi thérapeutique spécifique. Ces avancées ouvrent la voie 

à une individualisation des traitements, notamment quant à l’utilisation des corticoïdes et 

d’autres immunosuppresseurs en oncologie à l’ère de l’immunothérapie (37). 

 

En outre, l’essor des stratégies combinant chimiothérapie et immunothérapie introduit de 

nouveaux profils de toxicités potentielles, souvent plus sévères ou plus complexes à gérer, 

accentuant ainsi la nécessité d’une vigilance accrue et d’une recherche continue pour optimiser 

les pratiques cliniques (38).  

 

Enfin, cette complexité est renforcée par la question du retraitement ou rechallenge des 

patients ayant dû interrompre précocement l’immunothérapie pour toxicité sévère, représente 

un enjeu clinique complexe et crucial dans le parcours des patients atteints de cancer 

bronchique non à petites cellules. En effet, bien que l’arrêt soit nécessaire pour préserver la 
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sécurité du patient face aux effets indésirables graves, le maintien durable de l’efficacité 

antitumorale nécessite parfois la reprise du traitement. Les effectifs de patients retraités par 

immunothérapie étaient trop faibles dans notre étude pour porter des conclusions sur ce sujet. 

D’autres travaux ont exploré cette problématique. Nous pouvons citer une méta-analyse 

chinoise de 2021 (39) incluant plus de 2000 patients, et qui mettait en évidence que, chez les 

patients ayant arrêté initialement l’ICI pour effets indésirables, la réapparition d'irAEs lors du 

rechallenge est fréquente mais généralement de gravité modérée, avec une incidence d’irAEs 

de grade ≥3 d’environ 16,7 %, et que par rapport au traitement initial, le rechallenge présente 

une incidence globalement inférieure d’irAEs tous grades confondus. Le rechallenge était 

également associé à une amélioration significative de la PFS (HR 0,56) et de l’OS (HR 0,55) 

par rapport à l’arrêt définitif du traitement. Ainsi, le rechallenge peut être envisagé avec 

prudence, en particulier chez les patients ayant présenté une toxicité contrôlée et réversible. 

Ces résultats encourageants sont corroborés depuis par d’autres travaux (40, 41). Toutefois, 

le risque de récidive de la toxicité demeure significatif, imposant une surveillance rigoureuse 

et un cadre décisionnel pluridisciplinaire. Les analyses récentes (42), insistent sur la nécessité 

d’individualiser la stratégie de rechallenge en tenant compte du profil patient, du type de 

toxicité et de la réponse tumorale antérieure. Cette approche personnalisée apparaît comme 

la meilleure voie pour concilier sécurité et maintien d’une réponse oncologique optimale, tout 

en restant un sujet d’investigation active pour optimiser les protocoles thérapeutiques futurs. 

 

Les résultats de notre étude soulignent la nécessité d’approfondir la compréhension des 

mécanismes sous-jacents à la survenue des toxicités immuno-induites et de leur impact 

pronostique, notamment par des études prospectives, afin d’optimiser la gestion thérapeutique 

et d’individualiser les stratégies d’immunothérapie dans le cancer bronchique non à petites 

cellules. 
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 Introduction : Les ICI ont considérablement amélioré le pronostic des patients dans le CBNPC avancé, mais les 

effets indésirables immuno-induits peuvent nécessiter l'arrêt précoce du traitement. Bien que les essais cliniques 

rapportent un arrêt des ICI lié aux EI dans 3 à 7 % des cas, les taux en vie réelle peuvent atteindre 30 %. Les 
implications pronostiques de ces interruptions restent incertaines. Cette étude vise à estimer le taux d'interruption 
de traitement lié aux EI immuno-induits, étudier les facteurs associés et le pronostic de ces patients. 
 
Méthodes : Il s'agit d'une analyse rétrospective basée sur la cohorte nationale française ESME Cancer du poumon, 
incluant des patients atteints de CPNPC âgés de ≥18 ans recevant une immunothérapie en monothérapie entre 
2015 et 2023, par Pembrolizumab (1ère ligne en situation métastatique) ou Durvalumab (situation localement 

avancée). L’objectif principal est d’estimer le taux de patients nécessitant un arrêt de l’ICI en raison d’une toxicité 
immuno-induite. Les objectifs secondaires sont l’étude des facteurs, et la comparaison pronostique des patients en 
termes de PFS et d’OS. 
 
Résultats : 2 814 patients ont été inclus (66,6% d'hommes ; âge médian 66 ans), 2 133 (75,8%) ayant reçu du 
Pembrolizumab et 681 (24,2%) du Durvalumab. L'arrêt des ICI lié à des EI a été observé chez 315 patients 

(11,2%), avec 11,2% et 11,3% respectivement pour Pembrolizumab et Durvalumab. 

Dans le groupe Durvalumab, les patients ayant arrêté le traitement dans les 3 premiers mois pour des événements 
indésirables ont présenté une PFS médiane plus courte (17,9 vs 35,4 mois ; hazard ratio ajusté 1,60 ; p=0,04), 
sans différence significative en termes d’OS. Dans le groupe Pembrolizumab, il n’y avait pas de différence 
significative de PFS et OS entre les patients. 
 
Conclusion : Dans cette cohorte, 11% des patients avec un CPNPC avancé ont interrompu l’ICI de première ligne 

en raison de la toxicité, sans impact significatif sur la survie globale. De nouvelles analyses sont nécessaires pour 
mieux comprendre les stratégies de reprise du traitement et les facteurs prédictifs de réponse. 
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Introduction : Immune checkpoint inhibitors (ICI) have significantly improved the prognosis of patients with 
advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). However, immuno-related adverse events can lead to early 
treatment discontinuation. While clinical trials report treatment discontinuation due to adverse events in 3 to 7% 
of cases, real-world data suggest rates up to 30%. The prognostic implications of these interruptions remain 
unclear. 

 
Methods : This retrospective analysis utilized data from the French national ESME Lung Cancer cohort, including 
NSCLC patients aged ≥18 years treated with monotherapy immunotherapy between 2015 and 2023, specifically 
Pembrolizumab (first-line metastatic setting) or Durvalumab (locally advanced setting). The primary objective was 
to estimate the rate of treatment interruptions due to immuno-related toxicity. Secondary objectives included 
identifying associated factors and comparing progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) between 

patients. 
 
Results : A total of 2,814 patients were included (66.6% male; median age 66 years), with 2,133 (75.8%) 
receiving Pembrolizumab and 681 (24.2%) receiving Durvalumab. Treatment discontinuation related to adverse 

events occurred in 315 patients (11.2%), with rates of 11.2% and 11.3% for Pembrolizumab and Durvalumab, 
respectively. In the Durvalumab group, patients who discontinued treatment within the first three months due to 
adverse events had shorter median PFS (17.9 vs. 35.4 months; adjusted hazard ratio 1.60; p=0.04), but no 

significant difference in OS. In the Pembrolizumab group, no significant differences in PFS or OS were observed. 
 
Conclusion : In our study, 11% of patients with advanced NSCLC discontinued first-line ICI due to toxicity, without 
a significant impact on overall survival. Further analyses are needed to better understand re-treatment strategies 
and predictive factors of response. 
 
 

 


