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RÉSUMÉRÉSUMÉ

Après le succès de l’immunothérapie reposant sur les inhibiteurs des verrous de l’immunité ou immune 
checkpoint inhibitors (ICI) dans les stades métastatiques, les essais et les stratégies thérapeutiques concernant 
les situations néoadjuvantes occupent aujourd’hui une place grandissante dans les tumeurs solides. Dans ce 
contexte, nous avons sollicité un panel d’oncologues et de chirurgiens, afi n de recueillir leur vision de cette 
approche thérapeutique dans les cancers digestifs, du poumon, du sein, de la vessie et les mélanomes. Nous 
avons aussi laissé s’exprimer pathologistes et biologistes pour aborder l’évaluation de la réponse dans ces 
cancers localisés. Ainsi la réponse pathologique et l’ADN tumoral circulant ont été abordés, avec un regard 
croisé sur différentes localisations anatomiques. Au total, ce dossier a pour fi nalité d’apporter une synthèse 
sur la place des ICI dans les cancers localisés, et les changements de pratique potentiels et validés dans ce 
cadre, reposant notamment sur une intégration effi cace de la réponse pathologique et de la biopsie liquide. 
Mots clés : immunothérapie, cancer localisé, réponse pathologique, biopsie liquide.

ABSTRACTABSTRACT

After the success of immunotherapy based on immune checkpoint inhibitors (ICI) in the metastatic setting, cli-
nical trials and therapeutic strategies concerning neoadjuvant situations now occupy a growing place in solid 
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ICI en néoadjuvant dans les cancers MSI/dMMR

Cancers colorectaux
Le bénéfi ce de la chimiothérapie (néo) adjuvante est dis-
cutable dans les tumeurs avec un défi cit en protéines de 
réparation de mésappariements de l’ADN (dMMR) et à ins-
tabilité des microsatellites (MSI). En eff et, de nombreuses 
études suggèrent que le statut dMMR/MSI peut être un fac-
teur de résistance à la chimiothérapie, en particulier en si-
tuation adjuvante ou néoadjuvante. Dans les cas de cancer 
colorectal dMMR/MSI de stade II, il a été démontré que la 
chimiothérapie adjuvante à base de fl uoropyrimidine serait 
ineffi  cace (2,3). Les mêmes observations ont été rapportées 
pour le cancer gastrique localisé dMMR/MSI (CG)  (4,5). Les 
ICI ont transformé le traitement des cancers colorectaux 
dMMR/MSI. Ces cancers hypermutés génèrent de nom-
breux néoantigènes augmentant leur immunogénicité et les 
rendant sensibles aux ICI. Le statut dMMR/MSI est ainsi de-
venu le biomarqueur agnostique le plus robuste de réponse 
aux ICI et actuellement utilisé en pratique courante dans le 
CCRm (1). La faisabilité et la sécurité de l’ICI en néoadjuvant 
ont été prouvées dans plusieurs types de tumeurs dMMR/
MSI dans de nombreuses études de phase II dont les résul-
tats sont résumés dans le tableau 1 (6-10).
Dans le cancer colorectal localisé, l’essai princeps NICHE de 
phase  II a étudié le rôle d’un traitement néoadjuvant par 
nivolumab + ipilimumab (ipilimumab 1  mg/kg le jour 1 +
nivolumab 3  mg/kg le jour 1 et le jour 15) dans le cancer 
colorectal (CCR) à un stade précoce  (6). Tous les patients 
atteints de CCR dMMR/MSI opérés (20/20 ; 100 %) ont pré-
senté une réponse pathologique, dont 97  % (19/20) une 
réponse majeure (défi nie comme ≤ 10 % de cellules tumo-
rales viables) et 63 % (12/20 ; intervalle de confi ance à 95 % 
[IC] : 36-81 %) une réponse pathologique complète (pCR). En
revanche, seules 3/15 réponses pathologiques majeures 
ont été observées chez les patients avec un CCR pMMR/

IMMUNOTHÉRAPIE NÉOADJUVANTE : LE REGARD DES 
ONCOLOGUES

Cancers digestifs

Introduction
L’immunothérapie par inhibiteurs de checkpoints immu-
nitaires (ICI) a fait la preuve de son effi  cacité dans de 
nombreux cancers digestifs au stade métastatique. C’est 
initialement chez les patients avec un cancer colorectal 
métastatique (CCRm) et une instabilité du microsatel-
lite (MSI) que le pembrolizumab (anti-PD-1) a changé nos 
pratiques cliniques, montrant son exceptionnelle effi  ca-
cité par rapport au traitement systémique standard de 
1re ligne par chimiothérapie à base de fl uoropyrimidines et
oxaliplatine associée à une thérapie ciblée (bévacizumab 
ou anti-EGFR)  (1). En dehors des tumeurs MSI, les ICI sont 
pour la plupart combinés à d’autres traitements anticancé-
reux  : aux anti-angiogéniques (bévacizumab) dans les car-
cinomes hépatocellulaires, aux chimiothérapies à base de 
sels de platine pour les cholangiocarcinomes et les cancers 
œsogastriques. Parallèlement aux avancées dans les stades 
métastatiques, le traitement de référence des tumeurs so-
lides localisées et résécables reste la chirurgie. Les survies 
globales et sans progression ont été largement améliorées 
par l’utilisation de traitements multimodaux en combinant 
chirurgie et chimiothérapie/radiothérapie en néoadjuvant/
péri-opératoire ou adjuvant. L’ensemble de ces données 
fondent le rationnel scientifi que des essais thérapeutiques 
évaluant l’effi  cacité des ICI en néoadjuvant dans des stades 
localisés. Nous aborderons dans cet article les principaux 
résultats d’essais évaluant l’immunothérapie néoadjuvante 
dans les cancers coliques, rectaux et autres tumeurs MSI, 
puis les combinaisons ICI avec la chimiothérapie dans les 
cancers œsogastriques MSS.

tumors. In this context, we asked a panel of oncologists and surgeons to gather their vision of this therapeutic 
approach in digestive, lung, breast, bladder cancers and melanoma. We also let pathologists and biologists 
give their opinion regarding the evaluation of the response in these localized cancers. Thus the pathological 
response and circulating tumor DNA were addressed, with a shared vision on different anatomical locations. 
Overall, this fi le aims to provide a summary of the place of ICI in localized cancers, and the potential and va-
lidated changes in practice in this context, based in particular on integrated management of the pathological 
response and liquid biopsy.
Keywords: immunotherapy, localized cancer, pathological response, liquid biopsy.

Rev Immun Cancer 2025 ; 9 (1) : 40-63.
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Cancers du rectum
Dans les cancers du moyen et bas rectum localisé, le trai-
tement néoadjuvant total par chimiothérapie (FOLIRINOX
modifi é), radiochimiothérapie (50  Gy associé à la capéci-
tabine) puis chirurgie, est le gold standard en France  (15). 
L’étude princeps de phase  II évaluant le dostarlimab (anti-
PD-1) en monothérapie pendant 6  mois chez les patients 
avec un adénocarcinome du moyen ou bas rectum locali-
sé a montré 100 % (n = 12) de réponse clinique complète 
évaluée par IRM rectale, TEPscan au 18-FDG et endoscopie 
avec biopsies négatives (8). L’actualisation des données pré-
sentées à l’ASCO 2024 a montré chez 41 patients 100 % de
réponses cliniques complètes, et aucun patient n’a nécessi-
té un traitement complémentaire (ni radio[chimio]thérapie 
ni chirurgie). Chez 20 patients qui avaient un suivi médian 
de 28,9 mois, une réponse durable et complète a été obser-
vée chez tous ceux qui avaient un traitement complet (16). 

Autres cancers dMMR/MSI
L’utilisation d’ICI néoadjuvant dans les adénocarcinomes 
œsogastriques dMMR/MSI a également été étudiée dans 
2 études de phase II (10,17). Dans ces 2 essais, une double 
immunothérapie en néoadjuvant, combinant anti-PD(L)-1 
(4 cycles) et anti-CTLA-4 (2 cycles), nivolumab + ipilimumab 
dans l’essai NEONIPIGA (10) et durvalumab + trémélimumab 
dans l’essai INFINITY (17), a été évaluée. Les résultats étaient 
similaires en termes de réponse pathologique complète à 
59 % (17/29) et 60 % (9/15) respectivement dans l’essai fran-
çais et italien. Les toxicités immunomédiées de grades 3/4 
ont été observées chez 19  % des patients traités par
nivolumab + ipilimumab (10) et 17 % avec le durvalumab + 
trémélimumab (17). Deux décès post-opératoires non reliés 
au cancer ni au traitement médical ont été rapportés par 
Pietrantionio et al. (17). Dans l’étude IMHOTEP, 41 patients 
avec un adénocarcinome œsogastrique localisé et 16  pré-
sentant d’autres cancers gastro-intestinaux localisés (14 in-
testin grêle, 1 ampullocarcinome et 1 cholangiocarcinome) 
dMMR/MSI ont reçu 1 ou 2 doses de pembrolizumab. Trois 
quarts des patients ont été opérés, 27 et 12 respectivement 
dans la cohorte œsogastrique et « autres cancers ». Dans la 
cohorte œsogastrique, 3  patients (11  %) présentaient une 
pCR alors que dans la cohorte « autres tumeurs », le taux 
s’élevait à 67 % des patients. À noter que 9 patients n’ont pas 
été opérés, dont 5 en lien avec la décision du patient (18).
L’ensemble de ces résultats montrent l’effi  cacité incon-
testable des ICI en néoadjuvant pour tout cancer dMMR/
MSI localisé ainsi que leur sécurité (Tableau 1). L’anti-PD-1 
seul sur une durée longue ainsi qu’un traitement intensifi é 
par double immunothérapie permettent d’atteindre des 
taux de réponses pathologiques complètes jamais égalées 

MSS avec 2 pCR et 1 réponse pathologique quasi complète
(1 % de cellules tumorales viables résiduelles). L’ICI a été bien
tolérée et tous les patients ont subi une résection tumo-
rale radicale sans retard (délai médian avant la chirurgie 
= 32  jours (intervalle interquartile [IQR] 28-35)  (6). Plus
récemment, l’essai de phase II NICHE-2, évaluant également 
l’association ipilimumab + nivolumab en néoadjuvant dans 
une plus large cohorte de patients avec un CCR dMMR/MSI 
stade II ou III, a montré une réponse pathologique chez 
98 % (108/111) des patients opérés (7). Une réponse patho-
logique majeure (≤  10  % de cellules tumorales viables) a 
été observée chez 105/111 (95 %) patients, et 68 % (75/11) 
étaient en pCR. Les données de survie sans récidive (SSR) 
ont été présentées à l’ESMO 2024 montrant que 100 % des 
111 patients opérés étaient vivants et en rémission clinico-
morphologique à 3 ans (11). À noter que les patients inclus 
dans l’essai avaient majoritairement des tumeurs classées 
cT4 et cN+ chez 65 % et 67 % des patients respectivement. Le 
temps médian entre la première dose d’ICI et la chirurgie était 
de 5,4 semaines. Les toxicités immuno-induites de grades 3 
et 4 sont survenues chez 5 patients (4 %) et 12 patients (10 %) 
ont présenté des complications postopératoires de grade 3. 
Seuls 2 patients ont été opérés de manière diff érée en rai-
son de myosites de grades 2 et 3 (7). L’essai NICHE-3 a, quant 
à lui, étudié l’association du nivolumab et du relatlimab (anti-
LAG3) néoadjuvant dans les CCR stade  II ou III, observant 
chez 59  patients inclus une réponse pathologique com-
plète et majeure (≤ 10 % de cellules tumorales viables) dans 
respectivement 68 % et 92 % des cas (12). Les toxicités ont 
été observées chez 80 % des patients avec 10 % de grades 
3/4  (12). Plus récemment, l’étude française IMHOTEP a 
évalué chez 89 patients avec un CCR dMMR/MSI l’effi  caci-
té et la tolérance d’une ou 2 injections de pembrolizumab 
(400  mg  IV/6  semaines) avec une chirurgie 6 semaines 
après la dernière injection de pembrolizumab. Parmi les
77 patients inclus en per-protocole, 72 ont été opérés avec 
52,8  % de pCR (défi ni comme ypT0N0)  (13). De manière
intéressante, le pourcentage de pCR était signifi cativement 
augmenté après 2 injections (68 %) versus 1 dose (46 %) de
pembrolizumab. Sur l’ensemble des patients ayant reçu au 
moins une dose de pembrolizumab, les données de toxicités 
ont montré que 13,5 % de patients développaient une toxicité 
immunomédiée de grade ≥ 3 et 5 décès ont été observés dont 
1 en lien avec l’immunothérapie (13). Enfi n, une seule étude 
randomisée de phase  Ib chinoise a comparé le sintilimab
(anti-PD-1) +/- IBI310 (anti-CTLA-4) néoadjuvant dans les 
CCR dMMR/MSI stades IIB et III (14). Une pCR a été observée 
dans 78 % (40/51) dans le bras sintilimab + IBI310, et 47 % 
(21/45) dans le bras sintilimab seul. Les données de toxicités 
étaient similaires dans les 2 bras (14).
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vie sans événement (SSE) était similaire dans les groupes. 
À noter qu’une très faible proportion de patients (près de 
30 %) avaient reçu la chimiothérapie de référence FLOT péri-
opératoire et qu’une majorité ont été traités par cisplatine 
+  fluoropyrimidines. L’étude de phase  III MATTERHORN 
randomisée évaluant le durvalumab en association au 
FLOT par rapport à FLOT seul a montré une augmentation 
significative du taux de pCR (19 % contre 7 %, OR = 3,08  ;
p < 0,00001) dans le bras durvalumab + chimiothérapie 
versus chimiothérapie seule  (20). Les résultats défi nitifs en 
termes de survie sont encore attendus. 
Récemment, une étude de phase II a évalué l’atézolizumab 
(anti-PD-L1) d’induction (1 cycle d’atézolizumab), suivi d’une 
chimiothérapie péri-opératoire (docétaxel, oxaliplatine et 
capécitabine) plus atézolizumab. Parmi les 21  patients in-
clus, une réponse pathologique majeure (≤ 10 % de tumeur 
résiduelle viable) a été observée dans 70  % des cas, avec 
une pCR dans 45 % (21). Ces résultats suggèrent qu’un trai-
tement d’induction par anti-PD-L1 avant la chimiothérapie 
péri-opératoire peut améliorer les réponses histologiques. 
Malgré ces résultats prometteurs en termes de réponse an-
titumorale, l’ajout d’ICI ne semble pas, pour le moment, ap-
porter de bénéfi ce en termes de survie. L’actualisation des 
données permettra de trancher sur leur utilité. L’ensemble 
de ces résultats soulignent également la nécessité de dispo-
ser de meilleurs biomarqueurs pour identifi er les patients 
les plus susceptibles de bénéfi cier d’une thérapie ICI. 

jusqu’alors et ouvrent la voie vers des stratégies de conser-
vation d’organes. Les données de survie devront pour la plu-
part être actualisées et seront indispensables pour valider 
ces stratégies prometteuses. De nombreux essais en cours 
étudient la possibilité de conservation d’organes grâce aux 
ICI (AZUR-1, AZUR-2, DEWI, WINDOW, BASKET). De multiples 
questions découlent de ces découvertes notamment sur 
les outils d’évaluation de la réponse complète, la durée de 
traitement par ICI jusqu’à réponse complète, la nécessité ou 
non de proposer des combinaisons d’ICI, le mode de surveil-
lance des patients non opérés… Ces questions trouveront 
réponses progressivement grâce à des essais thérapeu-
tiques dédiés.

Les ICI en néoadjuvant dans les cancers œsogastriques pMMR/
MSS
C’est essentiellement dans les adénocarcinomes œso-
gastriques pMMR/MSS que des combinaisons de chimio-
thérapie à base de sels de platine avec les ICI ont été 
étudiées, puisque la stratégie péri-opératoire par FLOT
(fl uoropyrimidines, oxaliplatine, docétaxel) est actuellement 
le standard dans cette indication, facilitant les conceptions 
et les hypothèses statistiques des protocoles. Plusieurs es-
sais de phase III randomisés ont combiné un anti-PD(L)-1 à 
une bi ou trichimiothérapie. L’étude KEYNOTE-585 a montré 
que l’ajout du pembrolizumab à la chimiothérapie augmen-
tait la pCR passant de 2 % à 13 %  (19). Cependant, la sur-

Tableau 1 : Résumé des résultats évaluant la tolérance et l’effi  cacité des ICI en néoadjuvant dans les cancers dMMR/MSI. 
Table 1: Summary of results evaluating the tolerability and effi cacy of neoadjuvant ICI in dMMR\/MSI cancers.

Étude Design
Nombre

de pa� ents
total

Nombre
de pa� ents

opérés

Réponse 
pathologique 
complète (%)

Réponse 
pathologique 
majeure (%)

Survie
sans récidive

Toxicités
Grade ≥ 3

NICHE 2 Ipilimumab (1 cycle 1 mg/kg IV) + 
Nivolumab 2 cycles 3 mg/kg IV/15 j) 115 113 68 95 100 % 

(à 3 ans) 4 %

NICHE 3
Relatlimab (1 cycle 480 mg IV)

+ Nivolumab (2 cycles 480 mg IV/
4 semaines)

59 59 68 92 NE 10 %

IMHOTEP (CCR) Pembrolizumab
(1 cycle 400 mg IV) 89 50 46 NE NE 13,5 %

IMHOTEP (CCR) Pembrolizumab
(2 cycles 400 mg IV/6 semaines) 89 22 68 NE NE 13,5 %

Cercek et al. Dostarlimab (500 mg IV/3 sem) 
6 mois 41 0 100 NE 100 %* 

(à 18 mois) 0 %

NEONIPIGA
Ipilimumab (2 cycles 1mg/kg IV/

6 sem) + Nivolumab
(6 cycles 240 mg IV/15 j)

32 29 59 73 NE 19 %

INFINITY
Durvalumab (3 cycles 1 500 mg IV/ 

4 sem) Trémélimumab
(1 cycle 300 mg IV)

18 15 60 80 NE 17 %

* n = 24/41 avec un suivi médian de 18 mois.
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critères RECIST (RO) et la réponse pathologique complète 
(pCR) correspondant à 0 % de résidu tumoral viable et en-
fi n la réponse pathologique majeure (MPR) correspondant à 
< 10 % de résidu tumoral viable sur la pièce opératoire. 
Nous ne disposons pas de données randomisées d’immu-
nothérapie néoadjuvante seule. La première étude clinique 
d’immunothérapie dans les CBNPC résécables était une 
étude d’immunothérapie néoadjuvante publiée en 2018 
par Forde et al. (23). Elle a porté sur 21 patients traités par 
deux cures de nivolumab 3  mg/kg espacées de deux se-
maines. Les données étaient prometteuses avec un taux 
de patients opérés de 95,2 %, des taux de pCR et MPR de 
respectivement 14 % et 45 %. La SSE à 5 ans était de 60 % 
et la SG à 5 ans de 80 %. Deux autres études ont évalué l’im-
munothérapie en néoadjuvant : IONESCO (n = 46) testant le
durvalumab (24) et LCMC3 (n = 181) (24) testant l’atézolizu-
mab en néoadjuvant, et de manière non systématique en 
adjuvant (35 % des patients traités seulement en néoadju-
vant). La MPR variait dans les trois essais entre 19 et 45 % et 
la pCR entre 6 et 14 % (24). 
Le profi l de toxicité était acceptable avec 0 à 10 % d’eff ets 
indésirables (EI) de grade ≥ 3 liés au traitement, et un dé-
cès toxique de pneumopathie interstitielle diff use immu-
nomédiée (0,55  %). La mortalité dans les 90  jours suivant 
la chirurgie était faible, sauf dans IONESCO où la mortalité 
était élevée avec 4 décès (9 %) considérés comme non liés 
au durvalumab (24).

Chimio-immunothérapie néoadjuvante 
L’étude pivot de la stratégie de chimio-immunothérapie 
néoadjuvante est l’étude de phase  III CheckMate  816. Elle 
a comparé trois cycles de nivolumab associé à un dou-
blet à base de platine à placebo plus chimiothérapie chez 
358 patients (25). L’étude est positive sur ses deux critères 
de jugement principaux, avec un taux de pCR qui passait 
de 2,2  % dans le groupe placebo à 24  % dans le groupe 
chimio-immunothérapie et une SSE médiane qui augmen-
tait de 20,8 à 31,6 mois (HR = 0,63 ; IC 97,38 % : 0,43-0,91). 
L’étude montre une relation signifi cative entre la SSE et 
la pCR. Chez les patients avec une pCR, la SSE médiane 
n’était atteinte dans aucun des groupes. En l’absence de 
pCR, la SSE était de 26,6 mois dans le groupe expérimental
versus 18,4 mois dans le groupe chimiothérapie (HR = 0,13 ; 
IC 95 %  : 0,05-0,37). Par ailleurs, respectivement 16,8 % et 
24,6 % des patients n’ont pas été opérés. La raison était la 
progression tumorale chez respectivement 6,7  % et 9,5  % 
des patients, et la toxicité dans 1,1 % et 0,6 % des cas. Ces 
données mettent en valeur l’importance de la sélection des 
patients tant en termes de résécabilité que sur le plan fonc-
tionnel et en particulier respiratoire. Les toxicités de grade 

Conclusion
Après avoir fait leur entrée tant attendue en oncologie di-
gestive au stade métastatique, les ICI en monothérapie, en 
combothérapie, ou en association avec d’autres agents an-
ticancéreux, font l’objet de nombreuses évaluations en si-
tuation néoadjuvante avec des résultats prometteurs. À ce 
jour, aucun ICI n’a d’autorisation de mise sur le marché en 
néoadjuvant ou péri-opératoire dans les cancers digestifs 
localisés. Même si leur effi  cacité est spectaculaire dans les 
cancers dMMR/MSI, des essais randomisés sont en cours 
pour valider leur bénéfi ce en termes de survie et de guéri-
son et permettre leur prescription en routine. Ces avancées 
vont probablement radicalement changer le paysage des 
traitements des cancers localisés en utilisant à la fois des 
combinaisons thérapeutiques avec des ICI en néoadjuvant 
et renforcer le développement des études stratégiques de 
conservation d’organe.

Cancers du poumon
Le cancer du poumon est le cancer le plus fréquent et la 
première cause de mortalité par cancer chez l’homme et la 
femme dans le monde. Le carcinome bronchique non à pe-
tites cellules (CBNPC) représente 85 % des cancers du pou-
mon. Les CBNPC résécables, soit de stade I à certains IIIB 
sélectionnés selon la 8e édition de la classifi cation TNM, sont 
associés à des taux de survie variant de 50 à 88 % à 5 ans. 
La résécabilité est de défi nition diffi  cile et doit être discutée 
en RCP en présence d’un chirurgien. La chimiothérapie amé-
liore la survie en adjuvant, avec un bénéfi ce de l’ordre de 
5 % dans les CBNPC de stades pathologiques II et III.
Dès 2016, l’immunothérapie a été étudiée sur des modèles 
murins de cancer du poumon, suggérant la supériorité du 
néoadjuvant par rapport à l’immunothérapie adjuvante (22). 
Nous développerons ici les essais dédiés à l’immunothéra-
pie néoadjuvante et à la chimio-immunothérapie néoadju-
vante. À quelques exceptions près que nous signalerons, 
les critères d’inclusion en termes de stades cliniques sont 
proches (stades IB à IIIA de la classifi cation TNM  7, ou 
stades II à IIIB de la TNM 8). Même si certaines études ont 
inclus des CBNPC avec une mutation activatrice de l’EGFR 
ou une translocation ALK, les stratégies d’immunothérapie
péri-opératoire ne leur sont pas dédiées, en raison de la 
faible immunogénicité de ces tumeurs. 

Immunothérapie néoadjuvante seule
En situation néoadjuvante, même si le meilleur critère d’éva-
luation de l’effi  cacité reste la survie globale (SG), d’autres 
critères substitutifs sont utilisés : la SSE (récidive ou décès) 
depuis le début du traitement néoadjuvant ou la date de 
randomisation, la réponse objective radiologique selon les 
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Association d’immunothérapies avec ou sans chimiothérapie
Deux essais de phase  II randomisés ont évalué l’associa-
tion d’immunothérapies en néoadjuvant. L’essai NEOCOAST
(n = 83) a évalué le durvalumab seul ou en association à 
l’oleclumab (anti-CD73), le monalizumab (anti-NKG2A) ou le 
danvatirsen (anti-STAT3) en néoadjuvant dans les CBNPC de 
stades IA à IIIA (24). L’essai NEOSTAR (n = 44) a comparé l’as-
sociation nivolumab/ipilimumab avec doublet de platine au
nivolumab avec doublet de platine dans les CBNPC de stade IB 
à IIIA (30). Le nombre de patients opérés était similaire, autour 
de 91 %, les taux de MPR variaient entre 33 et 50 % dans le 
groupe de combinaison d’immunothérapies et les taux de pCR 
entre 10 et 18 % avec une balance en faveur du bras double
immunothérapie associée à un doublet de platine. L’essai 
NEOSTAR montrait également un bénéfi ce en termes de RO, 
de SSE et SG par rapport au groupe contrôle. Le profi l de tolé-
rance était rassurant avec moins d’eff ets secondaires de grade 
≥ 3 dans le bras double immunothérapie que nivolumab-
chimiothérapie dans l’essai NEOSTAR (20 % versus 45 %) (30). 

Facteurs prédictifs d’effi  cacité
L’infl uence du stade sur l’effi  cacité de la chimio-immunothé-
rapie est variable selon les études. Dans la CheckMate 816, 
la SSE était meilleure dans les CBNPC de stades IIIA
(HR = 0,54  ; IC  95  %  : 0,37-0,80) que IB ou II (HR = 0,87  ; 
IC 95 % : 0,48-1,56) (25). La tendance était la même dans plu-
sieurs études (24,29,30). Dans l’étude CheckMate 77T, la SSE 
était meilleure en cas d’atteinte N2 multisite par rapport aux 
N2 unisite et aux N1 (29). Dans d’autres études, la tendance 
paraissait inversée, comme dans les études AEGEAN et
RATIONALE 315 (24,28). 
Dans la plupart des études, il existait une corrélation po-
sitive entre le taux d’expression de PD-L1 et la réponse 
pathologique, ainsi que la SSE  (23,24,26). Dans l’essai
CheckMate 816, chez les patients PD-L1 < 1 %, la SSE mé-
diane était de 25,1 mois dans le groupe chimio-immunothé-
rapie versus 18,4 mois dans le groupe chimiothérapie seule
(HR = 0,85 ; IC 95 % : 0,54-1,32) ; chez les patients PD-L1 ≥ 1 %, 
la SSE médiane n’était pas atteinte dans le groupe chimio-
immunothérapie versus 21,1 mois dans le groupe contrôle 
(HR = 0,41 ; IC 95 % : 0,24-0,70) (25).
La clairance de l’ADN tumoral circulant (ADNtc) est associée 
à de meilleures réponses pathologiques et SSE. Dans l’étude 
CheckMate 816, la clairance de l’ADNtc entre le premier et 
le troisième cycles était de 56 % (IC 95 % : 40-71 %) dans le 
groupe chimio-immunothérapie et de 35 % (IC 95 % : 21-51) 
dans le groupe chimiothérapie (25). Ces données sont cor-
roborées par celles de l’essai NADIM II avec une clairance 
de l’ADNtc de 67 % après chimio-immunothérapie néoadju-
vante contre 44 % dans le groupe contrôle (26).

≥ 3 étaient de 33,5 % dans le groupe chimio-immunothéra-
pie et de 36,9 % dans le contrôle traité par chimiothérapie 
seule. Aucun décès lié au traitement n’a été rapporté dans 
le groupe chimio-immunothérapie. Le taux de MPR était 
de 36,8 % dans le groupe chimio-immunothérapie et 8,9 % 
dans le groupe contrôle. La réponse évaluée par l’imagerie 
selon les critères RECIST est un critère d’évaluation médiocre 
puisque 19 % des MPR ont été observées chez des patients 
non-répondeurs. La SG est également signifi cativement
allongée (Communiqué de presse, 19  février 2025). L’ana-
lyse en sous-groupes a montré un bénéfi ce supérieur de 
l’association en termes de pCR et en SSE lorsque PD-L1 
était exprimé (≥ 1 %). Les complications liées à la chirurgie
de grade  ≥  3 étaient de 11,4  % dans le bras chimio-
immunothérapie et 14,8 % dans le groupe contrôle. L’ajout 
de l’immunothérapie en préopératoire n’a pas entraîné d’ex-
cès de morbi-mortalité dans les 90 jours postopératoires.
Les résultats de l’étude CheckMate  816 ont permis l’accès 
précoce au nivolumab en association à un doublet de pla-
tine en France (jusqu’au 19 février 2025) pour le traitement 
néoadjuvant des CBNPC ≥ 5 cm, N1 ou N2, présentant des 
nodules pulmonaires ipsilatéraux, ou une atteinte structu-
relle faisant classer la tumeur T3 ou T4, résécables, sans
mutation activatrice de l’EGFR ou translocation ALK.
Les données d’effi  cacité évaluée par la réponse patholo-
gique sont corroborées par plusieurs études de phase  III 
d’immunothérapie péri-opératoire (NADIM II  avec le 
nivolumab  (26), Keynote 671  : pembrolizumab  (27),
AEGEAN  : durvalumab  (28), NEOTORCH  : toripalimab  (24), 
RATIONALE 315  : tislelizumab  (24), et CheckMate 77  T  :
nivolumab (29)). Le bras expérimental de toutes ces études 
comportait une chimio-immunothérapie néoadjuvante 
suivie de la chirurgie, puis une immunothérapie seule 
en adjuvant. Nous ne disposons d’aucune comparaison 
directe entre la chimio-immunothérapie préopératoire 
et la stratégie péri-opératoire. Les études NADIM II et
Keynote 671 sont positives sur la SG (Keynote 671 : HR = 0,72 
en faveur du groupe pembrolizumab [IC 95 % : 0,56-0,97 ;
p = 0,005]) (26,27). Le schéma péri-opératoire est logique-
ment plus toxique avec un taux d’eff ets secondaires liés au 
traitement de grade ≥ 3 de 44,9 %. Il est possible que l’ajout 
d’une immunothérapie postopératoire soit intéressante, 
au prix d’une majoration de la toxicité, ce qui requiert 
d’identifi er les patients susceptibles d’en bénéfi cier (PD-L1 
négatif ? absence de pCR ?). Il n’y a actuellement en France 
pas d’accès à l’immunothérapie péri-opératoire.
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péri-opératoires pourrait faire appel aux marqueurs d’effi  -
cacité que sont la réponse pathologique et la clairance de 
l’ADNtc. 

Cancer de la vessie infi ltrant le muscle
Les tumeurs de la vessie infi ltrant le muscle (TVIM) sont des 
tumeurs agressives, à l’origine de plus de 5 000 décès an-
nuels en France. Le traitement chirurgical par cystectomie 
totale, associé à un traitement systémique péri-opératoire, 
est le traitement de référence des TVIM localisées (stades II 
et III, T2-T3 N0-N1). Les récidives locales et métastatiques 
sont cependant fréquentes (environ 50 % des patients) (32).
Actuellement, le traitement néoadjuvant recommandé 
est une chimiothérapie à base de cisplatine composée de
méthotrexate, vinblastine, adriamycine et cisplatine (MVAC) 
ou de gemcitabine et cisplatine (GC). Pour les patients non 
éligibles à cette chimiothérapie (fonction rénale altérée avec 
DFG  <  60  mL/min, statut ECOG > 1, trouble de l’audition,
insuffi  sance cardiaque ou neuropathie périphérique
sévère), soit entre 30 et 50  % des patients diagnostiqués,
aucun traitement néoadjuvant n’est recommandé en
dehors d’un essai thérapeutique (33). 
Plusieurs inhibiteurs du checkpoint immunitaire ont déjà 
montré une effi  cacité dans les tumeurs urothéliales, en situa-
tion adjuvante après cystectomie pour TVIM ou en situation 
métastatique. Le nivolumab est recommandé en adjuvant 
chez les patients avec une maladie localisée à haut risque de 
récidive (ypT2-T4/ypN+ ou pT3-T4/N+) avec un statut PD-L1 
+ (> 1 %) depuis les résultats de l’essai CheckMate 274 (32). 
Récemment, le pembrolizumab a également montré un 

Typologie et gestion des toxicités 
Dans l’ensemble des essais cités ci-dessus, les eff ets se-
condaires liés au traitement les plus rapportés étaient 
les eff ets principalement chimio-induits avec jusqu’à 
82  % de nausées  (25), 63,4  % de neutropénie  (24), 63,4  %
d’anémie (24), 56 % de fatigue (26) et 55,8 % d’alopécie (24). 
L’eff et secondaire de grade ≥ 3 le plus fréquent était la 
neutropénie (24).
Les eff ets secondaires immunomédiés étaient majoritai-
rement de grade 1 ou 2. L’essai en rapportant le plus est 
NEOTORCH (42,1 %)  (24). Les eff ets secondaires liés à l’im-
munothérapie les plus fréquents étaient dermatologiques 
avec jusqu’à 27  % de rashs cutanés dans NEOSTAR  (30), 
14,4  % d’hypothyroïdies dans NEOTORCH  (24), 13  % de 
cytolyses hépatiques, 17  % de myalgies-arthralgies dans 
PRINCEPS (24), et 8 % de pneumopathies immuno-induites 
dans RATIONALE 315  (24). Les eff ets secondaires de grade 
≥  3 étaient peu fréquents, le taux le plus élevé étant de 
11,9  % dans l’essai NEOTORCH  (24). La gestion des eff ets 
secondaires liés à l’immunothérapie est codifi ée dans les re-
commandations européennes de l’ESMO (31).

Conclusion 
La chimio-immunothérapie néoadjuvante est devenue un 
standard de traitement des CBNPC résécables de stades II 
à IIIB, sans addiction oncogénique (Figure 1). Elle permet en 
eff et d’améliorer la pCR et la SSE avec un profi l de tolérance 
acceptable sans excès de morbi-mortalité postopératoire. 
Les meilleurs candidats restent toutefois à identifi er et les 
stratégies à personnaliser. L’adaptation des traitements 

Figure 1 : État des lieux des stratégies thérapeutiques péri-opératoires dans le CBNPC résécable en France en 2024.
Figure 1: Overview of perioperative therapeutic strategies for resectable NSCLC in France in 2024.
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gie était de 5 semaines. Le taux de réponse complète était 
de 31 %, la SG à 2 ans de 85 % et la survie sans progression 
(SSP) de 68 %.
L’immunothérapie seule montre des résultats promet-
teurs  (36-38) en termes de réponse pathologique. Une
méta-analyse publiée par Chen et al. en 2022 (39) a mis en 
évidence un taux global de réponse complète de 24 % avec 
un taux d’eff ets indésirables ≥ grade III selon Clavien de 7 %. 
Le manque d’étude comparant l’immunothérapie néoad-
juvante en monothérapie au traitement standard (MVAC/
GC ou surveillance simple si inéligible) ne permet pas de le
recommander actuellement.

Immunothérapie néoadjuvante en bithérapie
Quelques études de phase II avec de petits eff ectifs ont trai-
té des patients avec une double immunothérapie (39,40).
La principale étude, NABUCCO, publiée en décembre 2020 
par van Dijk et al.  (40), a inclus 24 patients ayant une TVIM 
localement avancée (stade III, cT3-4aN0 ou cT2-4aN1-3), inéli-
gible au cisplatine, traités par une association composée d’un 
anti-PD-1 (nivolumab) et d’un anti-CTLA4 (ipilimumab). Après 
l’administration des 3 cycles pour 75 % de l’eff ectif, tous les 
patients ont été opérés et 45,8 % avaient une réponse com-
plète, dont 73 % dans le groupe PD-L1 + (PDS > 10 %). Ces 
taux de réponses complètes sont d’autant plus marquants 
que les malades inclus avaient une maladie localement avan-
cée à haut risque de marge chirurgicale et de récidive.
Dans une méta-analyse publiée par Chen et al. (39), le taux 
de réponse complète après double immunothérapie était 
de 32 % et le taux de réponse partielle de 50 %, avec un taux 
d’eff ets indésirables ≥ grade III selon Clavien de 30 %. 
Malgré les résultats encourageants, la taille des eff ectifs et 
l’absence de comparaison au standard ne permettent pas 
de recommander actuellement ce traitement.

Immunothérapie combinée à une chimiothérapie
De nombreuses études de phase  II ont traité des patients 
en néoadjuvant par une chimiothérapie associée à une
immunothérapie. 
La méta-analyse de Chen publiée en 2022  (39) a inclus 
11 études, incluant 340 patients au total, dont 8 associant 
une immunothérapie avec la chimiothérapie par GC, une 
étude avec la chimiothérapie par MVAC et deux études avec 
la gemcitabine seule. L’immunothérapie choisie était un
anti-PD-1 ou anti-PD-L1.
Le taux global de réponse complète était de 42,6  % et le 
taux de réponse partielle sans TVIM résiduelle de 60 %. La 
toxicité rapportée était plus importante qu’avec une simple 
immunothérapie isolée, avec 32 % d’eff ets indésirables de 
grade III selon Clavien.

bénéfi ce en SSR après cystectomie chez les patients à haut 
risque de récidive (34). En situation métastatique, plusieurs 
molécules ont montré un bénéfi ce en survie, que ce soit 
en entretien après chimiothérapie (avélumab), en 2e ligne 
de traitement (pembrolizumab) ou en association avec
l’enfortumab vedotin dans le cadre du nouveau standard de 
traitement en première ligne (pembrolizumab) (32).
Après chimiothérapie néoadjuvante, plusieurs études ont 
montré que l’obtention d’une réponse partielle (RP) ou com-
plète (RC) sur l’analyse anatomo-pathologique de la pièce 
de cystectomie était corrélée à la SSR et à la SG. Les taux 
de réponse complète post-chimiothérapie néoadjuvante
varient de 22 à 40 % (35). De nombreuses études évaluent la 
place de l’immunothérapie néoadjuvante dans les TVIM, en 
monothérapie, en bithérapie ou en association à la chimio-
thérapie. Nous présentons ici un résumé des principales 
stratégies d’immunothérapie néoadjuvante dans les TVIM.

Immunothérapie néoadjuvante en monothérapie
Plusieurs études ont évalué l’immunothérapie néoadju-
vante en monothérapie. Les patients inclus étaient non éli-
gibles au traitement de référence par chimiothérapie à base 
de cisplatine. Il n’existe pas d’étude randomisée de phase III 
comparant directement une immunothérapie à la chimio-
thérapie. Les 2 études de phase II ayant inclus le plus grand 
nombre de patients sont PURE-01 (pembrolizumab) et
ABACUS (atézolizumab).
L’étude de phase  II PURE-01 publiée en 2018 par Necchi
et al. (36) a testé un protocole composé de 3 cycles de
pembrolizumab avant cystectomie. Au total, 112  patients 
ont été inclus, dont 42 % étaient cT2N0, 54 % cT3N0 et seu-
lement 4  % avec une maladie ganglionnaire N1. Tous les 
patients ont eu la chirurgie initialement prévue. Trente-sept 
pour cent des patients avaient une réponse complète (ypT0) 
et 63 % une réponse partielle avec une absence de mala-
die résiduelle infi ltrant le muscle, soit ypT ≤ 1. À noter une 
meilleure réponse chez les patients PD-L1 + (Combined Posi-
tif Score, CPS > 10 %) avec 54 % de réponse complète versus
13 % chez les PD-L1 -. Les données en survie à 3 ans ont été 
publiées en 2022 (37). La SSE à 3 ans était de 74 % et la SG 
était de 83 %. De plus, les résultats anatomopathologiques 
étaient statistiquement associés à la survie, avec une SSM à 
3 ans à 96 % pour les ypT0N0 et de 74 % pour les ypT2-T4N0.
L’étude de phase  2 ABACUS, publiée en 2019 par Powles
et al. (38), a inclus 95 patients avec une maladie cT2-T4aN0M0, 
inéligibles au cisplatine traités par 2 cycles d’atézolizumab. 
Soixante-quatorze pour cent des patients étaient cT2, aucun 
n’avait de maladie ganglionnaire cN+. Huit patients n’ont 
pas eu de cystectomie dont 3 en lien avec le traitement. Le 
délai moyen entre le début de l’immunothérapie et la chirur-
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Mélanome
La prise en charge standard du mélanome macrosco-
pique résécable de stade III était depuis 2019 une chirurgie
(curage ganglionnaire essentiellement) suivie d’un traite-
ment systémique adjuvant pendant un an. Le traitement 
adjuvant par les anti-PD-1 nivolumab et pembrolizumab
administrés pendant un an après la chirurgie ont tous deux 
prolongé la SSR à 5 ans par rapport à l’inhibiteur de l’anti-
gène 4 des lymphocytes T cytotoxiques (CTLA-4) ipilimumab 
(50 % avec le nivolumab et 39 % avec l’ipilimumab) (42) ou 
un placebo (56  % avec le pembrolizumab et 39  % avec le 
placebo) (43), ainsi que la survie sans métastase à distance 
(DFMS). Chez les patients atteints de mélanome porteurs 
d’une mutation BRAF sur le codon V600E ou V600K, une 
thérapie ciblée par inhibiteurs de BRAF/MEK d’un an avec 
dabrafénib + tramétinib a montré un bénéfi ce par rap-
port au placebo (SSR à 7 ans  : 51 % versus 35 %  ; DMFS à 
7 ans : 64 % versus 53 %)  (44). Malgré ces indéniables pro-
grès, de nombreux patients présentent une récidive de la 
maladie dans les premières années suivant la chirurgie. 
De plus, environ 15  % des patients ont développé une
récidive précoce avant la chirurgie et pendant les phases 
d’inclusion des essais susmentionnés. En outre, aucune 
des thérapies adjuvantes approuvées (pembrolizumab,
nivolumab et dabrafénib + tramétinib) n’a montré un bé-
néfi ce signifi catif en termes de SG malgré un suivi à long 
terme (42-44), ce qui souligne la nécessité d’adopter de nou-
velles approches thérapeutiques.
Des données précliniques et de phase  I ont suggéré que 
l’administration néoadjuvante (c’est-à-dire avant la chirur-
gie) d’ICI induit en fait une réponse immunitaire plus diversi-
fi ée et plus robuste, ce qui pourrait induire une effi  cacité su-
périeure à l’administration post-chirurgicale adjuvante (45). 
Un essai de phase II de faible eff ectif a montré, dans deux 
cohortes indépendantes, qu’une combinaison néoadju-
vante de deux cycles d’ipilimumab (1 mg/kg) plus nivolumab 
(3  mg/kg) toutes les trois semaines, suivie d’une adminis-
tration adjuvante de nivolumab, permettait d’obtenir une 
SSE de 77 % à 80 % à 2 ans, un résultat suggérant une ef-
fi cacité supérieure à celle d’une très courte monothérapie 
anti-PD-1 néoadjuvante (46), avec toutefois des EI de grade 
CTACAE ≥ 3 survenant chez 27 à 30 % des patients et l’omis-
sion de la chirurgie chez certains patients en raison d’eff ets 
toxiques (47,48).
Deux essais récents de grande ampleur (SWOGS1801  (49)
et NADINA  (50)) ont démontré que l’immunothérapie péri-
opératoire améliore signifi cativement la SSE par rapport au 
traitement adjuvant standard dans le mélanome de stade III 
résécable et cliniquement détectable. 

L’étude randomisée contrôlée de phase III NIAGARA (41), pu-
bliée en septembre 2024, apparaît comme un « game chan-
ger  » dans la stratégie de traitement péri-opératoire des 
TVIM. Cette étude a comparé le durvalumab en péri-opéra-
toire associé à la chimiothérapie néoadjuvante par GC avec 
la chimiothérapie néoadjuvante seule. Au total, 1  063  pa-
tients éligibles à une chimiothérapie à base de cisplatine 
ont été inclus dont 40 % avaient une maladie au stade T2N0 
et 5  % une maladie ganglionnaire N1. Cinq cent trente-
trois patients ont été traités par 4 cycles de durvalumab
associés à la chimiothérapie par gemcitabine et cisplatine 
en préopératoire puis 8 cycles de durvalumab en postopé-
ratoire. Le groupe contrôle, composé de 530 patients, a reçu 
4  cycles de chimiothérapie par gemcitabine et cisplatine 
uniquement. La randomisation a été stratifi ée sur le stade 
TNM, la fonction rénale et le statut PD-L1. Trois quarts des 
patients ont complété le traitement néoadjuvant, avec 15 % 
d’eff ets indésirables ≥ grade III selon Clavien. Plus de 80 % 
des patients ont eu la cystectomie dans les 2 groupes, avec 
un délai moyen de 56 jours et moins de 1 % ont progres-
sé, indépendamment du groupe d’inclusion. Dans le groupe 
durvalumab, seuls 70  % des patients ont initié le traite-
ment adjuvant. Le taux de réponse complète était de 37 % 
dans le groupe durvalumab contre 27  % dans le groupe 
contrôle. Après 2 ans de suivi, la SSR était de 67,8 % dans le 
groupe durvalumab contre 59,8 % dans le groupe contrôle 
(p < 0,001). L’analyse en SG à 2 ans était aussi en faveur du 
groupe durvalumab (82 % versus 75 %, p < 0,01).
Ces résultats récents vont vraisemblablement faire rentrer 
le durvalumab en péri-opératoire dans la pratique courante, 
pour les patients éligibles au cisplatine.

Conclusion
La stratégie péri-opératoire est cruciale pour améliorer 
le pronostic des patients atteints d’une TVIM localisée. La 
chimiothérapie néoadjuvante à base de cisplatine a mon-
tré son effi  cacité sur la SG, mais les récidives restent fré-
quentes. L’immunothérapie péri-opératoire associée à la 
chimiothérapie néoadjuvante devrait prochainement être 
accessible en pratique courante pour les patients éligibles 
au cisplatine, grâce aux résultats de l’étude NIAGARA. Pour 
les patients inéligibles au cisplatine, l’immunothérapie sans 
chimiothérapie montre des résultats encourageants, mais 
les études disponibles ont des eff ectifs limités sans groupe 
contrôle. L’effi  cacité d’une double immunothérapie néoad-
juvante semble aussi encourageante, au prix d’eff ets indé-
sirables plus nombreux. Les résultats des essais cliniques 
en cours permettront peut-être de proposer cette stratégie 
dans un avenir proche.
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SWOGS1801, l’étude NADINA a également adapté la partie 
adjuvante du traitement (c’est-à-dire postopératoire) en 
fonction du statut histopathologique des ganglions lympha-
tiques prélevés et du statut moléculaire du mélanome : ain-
si seuls les patients n’ayant pas atteint une MPR recevaient 
un traitement adjuvant, par inhibiteurs de BRAF/MEK pour 
les mélanomes mutés BRAFV600E/K (BRAFV600mut), par 
nivolumab pour les mélanomes non mutés BRAFV600E/K 
(BRAFV600wt). 
Enfi n, les patients ayant atteint une MPR dans les essais 
SWOGS1801 et NADINA ont fait ultérieurement très peu 

Dans l’étude SWOGS1801, qui a inclus 313 patients, le
pembrolizumab néoadjuvant (200  mg toutes les trois se-
maines, 3  injections) suivi d’une chirurgie puis d’un traite-
ment adjuvant par pembrolizumab a conduit à un taux de 
réponse pathologique majeure (MPR) de 53 % (défi ni comme 
une réponse pathologique complète ou quasi complète, 
avec <  10  % de cellules tumorales viables) et à une amé-
lioration de la SSE avec un rapport de risque (HR) de 0,58, 
avec une SSE estimée à 2 ans de 72 % contre 49 % pour le 
groupe témoin (chirurgie initiale suivie d’un traitement adju-
vant standard par le pembrolizumab) (Figure 2). Le nombre 
total de perfusions de pembrolizumab était identique dans 
les deux bras (1 an de traitement), la principale diff érence 
étant juste la date de la chirurgie. Les taux d’EI de grade ≥ 3 
liés au traitement étaient faibles et similaires dans les deux 
bras (12 % et 14 %). 
L’essai NADINA, qui a inclus 423 patients, actualisé pendant 
l’ESMO 2025, a montré un taux de MPR légèrement plus 
élevé (59  %) avec deux cycles d’ipilimumab à faible dose 
(80 mg) et de nivolumab (240 mg) administrés en perfusion 
à trois semaines d’intervalle avant la chirurgie, ainsi qu’une 
SSE plus longue (HR = 0,32, SSE estimée à un an de 84 % 
contre 57 %, SSE estimée à 18 mois de 80 % contre 54 %) et 
une DFMS améliorée (HR = 0,37, DMFS estimée à 18 mois de 
86 % contre 62 %) par rapport à la chirurgie initiale suivie 
d’un traitement adjuvant standard par nivolumab pendant 
un an (Figure 3). Cependant, l’essai NADINA a également 
fait état d’une toxicité signifi cativement plus élevée, 30  % 
des patients ayant présenté des EI de grade ≥ 3 liés à l’ICI, 
contre 15 % dans le groupe témoin. Contrairement à l’étude 
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Figure 2: Event-free survival in intention-to-treat analysis, SWOG 
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huit patients (54 %) ont été traités par trois perfusions de
pembrolizumab conformément à l’essai SWOGS1801. Le taux 
de MPR était de 56 % pour les patients traités par anti-PD-1 
et de 44 % pour ceux traités par ipilimumab + nivolumab, 
confi rmant l’effi  cacité du pembrolizumab péri-opératoire
(et la capacité de recrutement française…).

Ipilimumab + nivolumab néoadjuvant ou pembrolizumab
péri-opératoire ?
Ce dilemme fait l’objet actuellement de débats passionnés 
entre spécialistes du mélanome. Mais il faut bien com-
prendre les diff érences importantes entre les 2  essais. 
D’une part, nous l’avons vu, NADINA ne teste pas unique-
ment ipilimumab + nivolumab, mais aussi une stratégie de 
désescalade et une stratégie adjuvante adaptée au statut 
moléculaire BRAFV600 du mélanome. Par rapport à l’essai 
SWOGS1801 (où ce changement n’était pas autorisé), une 
partie non négligeable de l’HR pour la SSE rapportée dans
NADINA peut être due à cette utilisation d’inhibiteurs de 
BRAF/MEK dans les mélanomes BRAFV600mut n’atteignant 
pas une MPR. Le taux de récidives précoces chez les patients 
atteints de mélanome de stade III semble être nettement 
plus faible chez les patients traités avec des inhibiteurs de 
BRAF/MEK en situation adjuvante qu’avec une thérapie anti-
PD-1 en situation adjuvante (88  % de SSR à 1 an contre 
75  %, respectivement  (42-44)). Comme les patients sans 
MPR (40 % des patients) recevant des inhibiteurs de BRAF/
MEK (50 % de BRAFV600mut) représentaient environ 20 % 
du nombre de patients dans le groupe ipilimumab +
nivolumab néoadjuvant de NADINA, nous estimons que 
ce changement a épargné six récidives dans le groupe
néoadjuvant NADINA, qui a connu 35 événements.
La deuxième diffi  culté pour comparer les deux essais 
est la défi nition utilisée pour la SSE. Dans l’essai NADINA, 
la SSE est défi nie comme le temps écoulé entre la rando-
misation et la survenue du premier des événements sui-
vants : progression vers un mélanome non résécable avant
l’intervention chirurgicale, récidive de la maladie ou décès dû 
au mélanome ou au traitement. Dans l’essai SWOGS1801, sa 
défi nition était le temps mesuré à partir de la date de ran-
domisation jusqu’à la date du premier des événements sui-
vants : progression de la maladie ou eff ets toxiques du trai-
tement empêchant la chirurgie dans les 8 semaines suivant 
la randomisation ; incapacité de réséquer toute la maladie 
macroscopique  ; progression de la maladie, complications 
chirurgicales ou eff ets toxiques du traitement empêchant 
l’initiation d’une thérapie adjuvante pour les patients sans 
MPR dans les 84  jours suivant la chirurgie  ; récurrence du 
mélanome après la chirurgie ; ou décès, quelle qu’en soit la 
cause. En d’autres termes, les événements liés à la chirurgie 

de récidives, ce qui démontre que le statut de MPR est un 
biomarqueur pronostique très puissant. Bien qu’aucune 
approbation de la FDA (Food and Drug Administration) ou 
de l’EMA (Agence européenne des médicaments) n’ait été 
soumise pour ces deux essais de stratégies néoadjuvantes-
adjuvantes (encore appelées péri-opératoires) parrainés 
par des académiques, les stratégies SWOGS1801 et NADINA
sont désormais recommandées (standard of care) dans 
toutes les guidelines récentes sur le mélanome (EADO/
EORTC  (51), ESMO  (52), NCCN [https://www.nccn.org]), en 
raison de la nette amélioration de la SSE par rapport au 
traitement adjuvant postchirurgical classique, et un nombre 
croissant de systèmes de sécurité sociale (Australie, Pays-
Bas, Irlande, Suède, Canada, etc.) prennent en charge ces 
stratégies  (53). Au Royaume-Uni, le NICE examine actuelle-
ment une demande émanant d’universitaires.
Des publications très récentes ont apporté des éléments 
d’information importants dans ce domaine des straté-
gies néoadjuvantes dans le mélanome. La sous-étude 02C 
de KEYMAKER-U02 a évalué seulement deux doses de
pembrolizumab néoadjuvant en monothérapie ou en
association avec un anti-TIGIT ou le gebasaxturev
(coxsackievirus A21) suivies d’un traitement par
pembrolizumab adjuvant dans le mélanome résécable de 
stade IIIB-D  (54). Cette étude a confi rmé que l’anti-PD-1
constituait l’épine dorsale de cette stratégie, car elle 
a fait état d’un taux de MPR, de SSE et de SSR simi-
laires dans les diff érents groupes. Les taux de MPR sous
pembrolizumab seul (47  %) étant légèrement inférieurs 
à ceux de l’étude SWOGS1801, l’administration de trois 
doses pourrait constituer le schéma optimal de trai-
tement néoadjuvant-adjuvant par le pembrolizumab.
L’International Neoadjuvant Melanoma Consortium a présenté 
à l’ESMO 2024 une analyse groupée de 616 patients atteints 
de mélanome et traités avec diff érents schémas d’ICI néoad-
juvants. Le suivi médian était de 3  ans. Parmi les 150  pa-
tients recevant l’anti-PD-1 seul, principalement en dehors
des essais cliniques et avec divers schémas parfois très 
courts, et les 337 patients, principalement inclus dans des 
essais cliniques, recevant anti-PD-1 + anti-CTLA-4, le taux de 
MPR était de 47 % pour l’anti-PD-1 seul, et de 62 % pour anti-
PD-1 + anti-CTLA-4. Il est important de noter que les taux 
de la SSE et de SG à 3 ans étaient de 95 % et 100 % dans 
les deux groupes pour les patients ayant atteint une MPR, 
ce qui confi rme que l’obtention d’une MPR est associée à 
d’excellents résultats à long terme (55). NEOMEL, une étude 
rétrospective multicentrique française du Groupe de can-
cérologie cutanée (GCC) présentée à l’ASCO 2024, a évalué 
l’utilisation péri-opératoire d’ICI en vie réelle chez 166  pa-
tients atteints de mélanome résécable  (56). Soixante-dix-
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Cancers du sein

Cancers du sein triple-négatifs (TNBC)
La chimiothérapie néoadjuvante (NACT) est un standard 
pour la plupart des patientes diagnostiquées avec un TNBC. 
De nouvelles approches sont explorées pour améliorer 
le taux de pCR et la survie de ces patientes. Initialement 
évalués et approuvés dans les TNBC métastatiques, les 
ICI ont ensuite été étudiés au stade précoce  (58), avec des 
résultats parfois divergents sur le bénéfi ce en termes de 
pCR (58). Ces études, de phase II ou III, ont évalué l’ajout de
l’atézolizumab ou du durvalumab et ont inclus chacune 
moins de 350 patients. En situation métastatique, en France, 
le seul ICI approuvé, en association à la chimiothérapie, est 
le pembrolizumab. 

Essai KEYNOTE 522
Depuis les résultats de l’essai de phase  III randomisé,
KEYNOTE 522, il est clairement établi que la NACT associée 
au pembrolizumab (anti-PD-1) est le nouveau standard dans 
la prise en charge des TNBC localisés aux stades II et III (59). 
Il est disponible depuis mars 2022 dans cette indication. 
Dans cette étude, 1 174 patientes avec un TNBC de stade II 
ou III (T1c N1-2, T2-4 N0-2) ont été randomisées (ratio 2:1) 
entre NACT seule et NACT plus pembrolizumab (200  mg/
3 semaines) (60). Les patientes recevaient 4 cycles de l’associa-
tion paclitaxel (80 mg/m2 hebdomadaire) plus carboplatine
(AUC  5 mg/mL/min/3 semaines ou AUC 1,5  mg/mL/min
hebdomadaire) +/- pembrolizumab puis 4 cycles de
doxorubicine (60  mg/m2) ou épirubicine (90  mg/m2) plus
cyclophosphamide (600  mg/m2) toutes les 3 semaines +/- 
pembrolizumab. En phase adjuvante, les patientes rece-
vaient le pembrolizumab/placebo toutes les 3  semaines 
pour une durée de 9 cycles. La capécitabine adjuvante n’était 
pas autorisée  (60). Les facteurs de stratifi cation étaient le 
statut ganglionnaire (N0 ou N+), la taille tumorale (T1-T2, T3 
ou T4) et le schéma d’administration du carboplatine. Les 
objectifs principaux étaient le taux de pCR (ypT0/Tis pN0) 
et la SSE (SSE : récidive locale ou à distance, second cancer 
ou décès quelle que soit la cause) dans la population en in-
tention de traiter. Le statut PD-L1 était évalué de façon cen-
tralisé avec le score CPS (combined positive score) mais les
patientes étaient éligibles, quel que soit ce statut. Environ 
56 % des patientes n’étaient pas ménopausées, 74 % avaient 
une tumeur T1-T2 et 51 % une atteinte ganglionnaire. Le statut
PD-L1 était positif (CPS ≥ 1) dans 81 à 83 % des cas (60). Lors 
de la 1re  analyse intermédiaire, parmi les 602 premières 
patientes randomisées, le taux de pCR était de 64,8  % 
(IC 95 %  : 59,9-69,5) dans le groupe pembrolizumab et de 
51,2 % (IC 95 % : 44,1-58,3) dans le groupe placebo (delta de 

et les retards de traitement liés aux EI étaient des événe-
ments inclus dans la SSE, contrairement à NADINA. Dans 
l’essai SWOGS1801, dans le groupe néoadjuvant-adjuvant, 
les raisons de l’absence de chirurgie en dehors d’une pro-
gression précoce du mélanome (12 patients) étaient le re-
trait du consentement après la randomisation (2 patients), 
les eff ets toxiques de la partie néoadjuvante (1 patient), les 
aff ections coexistantes (1 patient). En outre, un patient qui 
avait une réponse clinique complète a refusé la chirurgie. 
Tous ces événements sont non comptés comme événement 
dans NADINA, tous comme les eff ets toxiques du néoadju-
vant empêchant ou retardant le traitement adjuvant chez 
3 patients. Soit 8 événements sur un total de 67 dans le bras 
néoadjuvant de SWOGS1801.
Compte tenu des taux de MPR fi nalement peu diff érents 
entre mono- et double-ICI péri-opératoire et de la robustesse 
de ce biomarqueur pour la SSE, il y a un besoin clair d’une 
stratégie qui puisse équilibrer l’effi  cacité et la sécurité. Une 
approche néoadjuvante de mono-immunothérapie avec le 
pembrolizumab, suivie d’une stratégie adjuvante adaptative 
en fonction de la réponse pathologique et du statut molécu-
laire, pourrait réduire la toxicité liée à l’ICI par rapport à un 
double traitement par ICI d’emblée chez tous les patients, 
tout en produisant une SSE peu ou pas inférieure. En dé-
sescaladant le traitement adjuvant chez les patients attei-
gnant une MPR, on pourrait réduire les EI graves à média-
tion immunitaire, tout en maintenant des résultats SSE non 
inférieurs. C’est l’objet d’un essai du GCC soumis au PHRC-K 
2025, nommé SWODINA, qui compare une stratégie par
mono-immunothérapie néoadjuvante (dont la partie adju-
vante chez les patients n’obtenant pas une MPR est adaptée 
au statut moléculaire du mélanome) avec la stratégie NADI-
NA. L’éditorial du 29 décembre 2024 de Ann Surg Oncol (57)
qui compare brillamment les avantages et les inconvénients 
des stratégies NADINA et SWOGS1801 souligne la nécessité 
d’un essai dans lequel les patients sous pembrolizumab en 
monothérapie qui obtiennent une MPR sont épargnés de la 
toxicité importante liée aux ICI par un schéma similaire à 
celui de NADINA. Notre essai SWODINA est exactement ce 
dont la communauté scientifi que du mélanome a besoin.
D’autres améliorations potentielles pour augmenter le rap-
port effi  cacité/toxicité de ce grand progrès que sont ces 
stratégies concernent l’utilisation de combinaisons moins 
toxiques qu’ipilimumab + nivolumab, comme les asso-
ciations anti-LAG-3 et anti-PD-1, dont on sait qu’elles sont 
moins toxiques dans le mélanome de stade IV. Les essais 
sont en cours…
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adjuvant en l’absence de pCR (taux de SSE à 3 ans de 67,4 % 
versus 56,8 %, HR = 0,70 ; IC 95 % : 0,52-0,95) mais le béné-
fi ce semble plus modéré en cas de pCR (taux de SSE à 3 ans 
de 94,4 % versus 92,5 %, HR = 0,73 ; IC 95 % : 0,39-1,36) (59). 
Dans la mé ta-analyse de Villacampa et col., une analyse 
exploratoire a été menée pour comparer la SSE parmi les
patientes en pCR après NACT et immunothérapie, selon l’ad-
ministration ou non d’une immunothérapie adjuvante (58). 
Le taux de SSE à 5 ans avec ou sans immunothérapie adju-
vante était respectivement de 92,1 % et 92,8 % (HR = 0,88 ; 
IC  95  %  : 0,31-2,46)  (58). Actuellement, aucune donnée ne 
nous permet de désescalader la prise en charge thérapeu-
tique chez ces patientes en réponse histologique complète. 
Des essais sont en cours dans cette situation, comparant la 
poursuite du pembrolizumab adjuvant en cas de pCR versus
observation  : OptimICE-PCR (NCT05812807), OPT-PEMBRO 
(NCT06606730).
En l’absence de pCR après NACT, la maladie résiduelle éva-
luée par le RCB (residual cancer burden) a une valeur pronos-
tique, y compris dans l’étude KEYNOTE 522  (61). Avant les 
données de l’essai KEYNOTE 522, en l’absence de pCR, et en 
l’absence de mutation germinale de BRCA1/2, était proposé 
un traitement adjuvant par capécitabine pour 6 à 8 cycles 
depuis les résultats de l’essai CREATE-X. En cas de mutation 
germinale BRCA1/2, un traitement par olaparib adjuvant 
pendant 1 an a montré une amélioration de la SSMI et de la 
SG. Que faire depuis les données de l’étude KEYNOTE 522 ? Il 
existe un rationnel biologique et des données cliniques pour 
combiner la capécitabine ou les inhibiteurs de PARP avec 
des ICI. Il existe également des données de toxicité sur ces 
combinaisons dans des études de phase II ou III, que ce soit 
dans le cancer du sein métastatique ou d’autres tumeurs 
solides. Dans les guidelines de l’ESMO ou du NCCN, les as-
sociations capécitabine + pembrolizumab ou olaparib +
pembrolizumab sont des options possibles. Par contre, l’as-
sociation capécitabine + olaparib ne doit pas être considé-
rée en dehors d’essais cliniques (ESMO guidelines). 

Bénéfi ce de l’immunothérapie chez les RH-low ?
Les guidelines ASCO/CAP et ESMO défi nissent un cut-off  du 
RE à 1 % pour la défi nition du TNBC. Ce seuil est à 10 % en 
France et dans d’autres pays. Les cancers du sein RE-low
(RE entre 1 et 9  %) sont une entité rare, représentant 
moins de 10 % des TNBC et ont des caractéristiques clinico-
pathologiques et un pronostic plus proche des TNBC que 
des tumeurs RE+. Dans l’étude KEYNOTE 522, les patientes 
incluses avaient un taux de RE < 1 %. Une équipe française 
a colligé les données de 114 patientes traitées en France 
avec le pembrolizumab néoadjuvant dans le cadre de l’accès 
précoce avec une tumeur RH-low (66). Les caractéristiques

13,6 points, p < 0,001) (60). Après la 4e analyse intermédiaire 
(1 174 inclusions), le taux de pCR (RCB 0) était de 63,4 % versus
56,2 % dans le bras placebo (delta de 7,2 points) (61). Après 
un suivi médian de 39,1 mois, le taux estimé de SSE à 36 mois 
était en faveur du pembrolizumab : 84,5 % (IC 95 % : 81,7-
86,9) versus 76,8 % (IC 95 % : 72,2-80,7) (HR = 0,63 ; IC 95 % : 
0,48-0,82 ; p < 0,001) (59). Plus récemment, ont été publiés 
les résultats de SG, critère de jugement secondaire  (62). 
Après un suivi médian de 75,1 mois (65,9-84), le taux de SG 
estimé à 60 mois est signifi cativement amélioré par l’ajout 
du pembrolizumab : 86,6 % (IC 95 % : 84-88,8) versus 81,7 % 
(IC 95 % : 77,5-85,2 ; p = 0,002) (62). Le taux de SSE actualisé 
à 5 ans était de 81,2 % et 72,2 %, en faveur de l’ICI (62). La
récidive à distance était le 1er événement le plus fréquent dans 
les 2 bras (9,8 % versus 14,4 %). L’analyse en sous-groupes 
de la SSE retrouve un bénéfi ce de l’ajout du pembrolizumab
quel que soit le groupe (T, N, schéma carboplatine, statut 
PD-L1). Le bénéfi ce semble moins important chez les pa-
tientes âgées de ≥ 65 ans, mais ce résultat doit être pris avec 
précaution car ce n’était pas un facteur de stratifi cation et 
l’eff ectif de ce sous-groupe était faible (11 % de la popula-
tion). Un résultat similaire est également rapporté dans une 
étude de vie réelle (63), soulignant l’importance de détermi-
ner des biomarqueurs prédictifs de réponse à l’immunothé-
rapie, notamment dans cette population potentiellement 
plus fragile, avec plus de comorbidités, et de préserver ainsi 
certains patients de toxicités inutiles.

Immunothérapie néoadjuvante ou adjuvante ?
Il semble exister un rationnel pour une plus grande effi  caci-
té des ICI quand la tumeur est en place. L’essai de phase III, 
IMpassion030, randomisant les patients ayant un TNBC de 
stade II-III entre une chimiothérapie adjuvante séquentielle 
avec anthracyclines/taxanes seule ou chimiothérapie plus 
atézolizumab (anti-PD-L1), ne montre pas d’amélioration 
de la survie sans maladie invasive (SSMI) (64). Des résultats 
similaires ont été observés dans l’essai A-BRAVE, évaluant 
un traitement d’avélumab (anti-PD-L1) adjuvant en cas de 
maladie résiduelle après NACT ou en cas de TNBC à haut 
risque de récidive après chirurgie première (65). Cependant, 
la SG (objectif secondaire) était améliorée dans le bras im-
munothérapie (65). Un essai de phase III (SWOG S1418/NRG 
BR006) est actuellement en cours en cas de résidu tumo-
ral après NACT évaluant le pembrolizumab adjuvant versus
observation (NCT02954874).

Immunothérapie adjuvante en fonction de la réponse 
histologique
L’analyse exploratoire de la SSE en fonction de la pCR est 
nettement en faveur de la poursuite du pembrolizumab
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réactions cutanées sévères (5,7  % dont 4,7 de grade  ≥  3), 
de l’hyperthyroïdie (5,2 %), de la gastrite (3,4 %), de l’insuf-
fi sance surrénalienne (2,6  % dont 1  % de grade ≥ 3), des 
pneumopathies (2,2  %) et de l’insuffi  sance hypophysaire 
(1,9 % dont 1,3 % de grade ≥ 3). Quatre décès dans le bras
pembrolizumab (0,3 %) ont été rapportés, dont 2 liés à des 
irAEs  (62). La plupart de ces irAEs sont de grade 1 ou 2, et 
surviennent dans la partie néoadjuvante. Ces irAEs sont le 
plus souvent facilement manageables, avec des interrup-
tions de traitement, une corticothérapie et/ou un traitement 
hormonal substitutif. Une étude en vie réelle sur 153  pa-
tientes ayant reçu le schéma KEYNOTE 522 rapporte un taux 
de pCR similaire à celui de l’essai (plus de tumeurs T1/T2 
et N0 dans cette étude) mais avec un taux plus important 
d’irAEs (54 % versus 48 %) dont 12 % un irAE de grade ≥ 3 (63).
Notamment, dans cette étude, les auteurs rapportent une 
incidence plus importante d’hépatite (10,5  %), de rash 
(8,5 %), de colite (7,2 %), d’insuffi  sance surrénalienne (4,6 %) 
et de pneumopathie (3,3 %). La majorité des irAEs est obser-
vée durant la phase néoadjuvante (90 %). Environ 21 % des 
patients ont arrêté le pembrolizumab, du fait de la toxicité 
et environ 50 % ont reçu une plus faible dose-intensité de 
chimiothérapie (par réduction de dose ou interruption) (63).

Conclusion
L’immunothérapie néoadjuvante, notamment dans les 
TNBC, permet d’obtenir un meilleur taux de pCR et des sur-
vies améliorées mais parfois au prix d’une toxicité défi nitive, 
voire fatale. Il va donc être indispensable, dans les années 
à venir, d’identifi er des biomarqueurs prédictifs d’effi  cacité, 
de mieux comprendre le microenvironnement immunitaire 
tumoral, car le statut PD-L1 est clairement insuffi  sant. Ceci 
permettra d’épargner à certains patients ce schéma lourd et 
ainsi de potentielles toxicités inutiles et au contraire identi-
fi er les patients qui en tirent un réel bénéfi ce. En eff et, plus 
de 50 % des patients avec NACT seule sont en pCR avec des 
taux de survie excellents. Par ailleurs, nous devrons défi nir 
si ce schéma de NACT est le meilleur en association aux ICI, 
si le pembrolizumab adjuvant est nécessaire en cas de pCR 
et quelle sera la meilleure stratégie en cas de maladie rési-
duelle.

clinico-pathologiques étaient similaires à celles des pa-
tientes de l’essai KEYNOTE et le taux de pCR dans cette po-
pulation était de 75 %, supérieur à ce qui est observé dans 
l’étude randomisée (66). Ces résultats nous confortent dans 
le fait de proposer ce schéma de traitement néoadjuvant à 
nos patientes avec une tumeur RH-low.

Cancers du sein RH+/HER2-
Les résultats de 2 principaux essais de phase III randomisés 
ont été présentés chez les patientes avec un cancer du sein 
localisé à haut risque RH+/HER2-, quel que soit le statut PD-
L1 (58). Dans l’essai CheckMate7FL, les patientes étaient ran-
domisées entre NACT seule ou avec nivolumab (anti-PD-1). 
L’objectif principal a été atteint avec un taux de pCR de 
24,5 % (IC 95 % : 19,4-30,2) versus 13,8 % (IC 95 % : 9,8-18,7) 
en faveur du bras immunothérapie (p = 0,0021). Dans l’essai 
KEYNOTE 756, un des objectifs principaux, la pCR est aug-
mentée de façon signifi cative dans le bras pembrolizumab : 
24,3 % (IC 95 % : 21-27,8) versus 15,6 % (IC 95 % : 12,8-18,6), 
p = 0,00005. Les données de SSE sont encore immatures 
(second objectif principal). Le bénéfi ce est surtout retrou-
vé dans les cohortes PD-L1+ (delta de 12,2 %) tandis qu’un 
bénéfi ce modéré est décrit dans les cohortes PD-L1- (delta 
4,1 %) (58).

Cancers du sein HER2+
Dans les cancers du sein HER2+ localisés, aucun bénéfi ce de 
l’ajout d’une immunothérapie néoadjuvante n’a été observé, 
quel que soit le statut PD-L1 (58).

Tolérance de l’immunothérapie néoadjuvante 
Dans la mé ta-analyse de Villacampa et col., sur l’immuno-
thérapie néoadjuvante incluant 5 114 patients, tous phé-
notypes confondus, l’utilisation d’un ICI est associée à une 
augmentation de 9,5 % des eff ets secondaires de grade 3 
ou plus (63,6 % versus 54,1 %) (58). Les eff ets secondaires les 
plus fréquents sont les nausées, l’asthénie et la neutropé-
nie, avec des pourcentages similaires dans les 2 bras de trai-
tement. Des eff ets secondaires immuno-induits (irAEs) de 
grade ≥ 3 ont été présentés par 10,3 % des patients, princi-
palement des dysthyroïdies (58). Dans l’essai KEYNOTE 522, 
l’hypothyroïdie est l’irAE le plus fréquent (15,1 %), suivi des 
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termes de réponse histologique complète et majeure  (6,7, 
21,67). Il faut souligner que la réponse histologique est com-
plémentaire de la classifi cation TNM post-thé rapeutique 
(ypTNM). Ainsi, dans le cadre de tumeurs du tube digestif, 
un même stade ypT peut se caractériser par quelques cel-
lules tumorales persistantes isolées ou, au contraire, par 
un abondant reliquat tumoral s’étendant sur toute la hau-
teur de la paroi. Pour un même niveau d’infi ltration, il exis-
tera donc, dans le premier cas, une réponse histologique 
majeure et, dans le second, une faible réponse, voire une 
absence de réponse histologique. La réponse histologique 
s’évalue actuellement de façon semi-quantitative et s’ap-
puie sur diff érentes classifi cations, notamment celles de 
Mandard pour le cancer de l’œsophage et de Becker pour 
le cancer de l’estomac (68,69). Les classifi cations comportent 
généralement 3 à  5 grades et s’étendent classiquement 
des réponses complètes à  l’absence de réponse avec tous 
les intermédiaires possibles entre ces deux extrêmes. Les
essais récents reposant sur les ICI en situation néoadjuvante 
dans les cancers digestifs se sont majoritairement appuyés 
sur une classifi cation reposant sur le pourcentage de cel-
lules tumorales viables (ou Residual Viable Tumor, RVT) inté-
grant les catégories suivantes  : réponse histologique com-
plète (RVT = 0 %), majeure (RVT ≤ 10 %), partielle (RVT > 10 
< 50 %) (Figures 4 et 5). Ainsi, dans l’essai NICHE 2 associant 
nivolumab et ipilimumab dans les cancers colorectaux loca-
lisés, les taux de réponse histologique complète et majeure 
étaient respectivement de 67 et 95 % (69). Dans les cancers 
œsogastriques, l’essai NEONIPIGA évaluant l’association 
nivolumab-ipilimumab en préopératoire suivi du nivolumab 
en postopératoire a rapporté un taux de réponse histolo-
gique complète de 59 %, représentant un taux jusque-là ja-
mais atteint après chimiothérapie néoadjuvante  (67). Dans 
cette étude, la réponse histologique était évaluée selon les 
classifi cations de Becker et de Mandard (68,69). Dans cette 
même localisation, l’essai PANDA évaluant l’atézolizumab 
associé à la chimiothérapie en situation néoadjuvante a éga-
lement montré des taux de réponse histologique majeure et 
complète élevés atteignant respectivement 70 et 45 % (21). 
La réponse histologique était évaluée selon le score RVT. 
Au total, l’ensemble de ces données souligne l’importance 
de la réponse histologique comme paramètre d’effi  cacité et 
l’opportunité d’utiliser une classifi cation standardisée et uti-
lisable pour toutes les localisations. 

Cancers du poumon
Environ 30 à 40  % des CBNPC sont diagnostiqués à des 
stades localisés ou localement avancés permettant une ré-
section chirurgicale à visée curative. Cependant, la survie à 
5 ans demeure faible même pour stades précoces  (70). La 

IMMUNOTHÉRAPIE NÉOADJUVANTE : LE REGARD DES 
PATHOLOGISTES

Introduction
La réponse histologique, encore appelée réponse patho-
logique, correspond à  une réponse cellulaire reposant 
conjointement sur l’évaluation des cellules tumorales rési-
duelles et des phénomènes de régression histologique 
après traitement préopératoire. 
Ce paramètre morphologique fait actuellement l’objet d’un 
regain d’attention avec l’arrivée de l’immunothérapie repo-
sant sur les inhibiteurs des verrous de l’immunité, ou ICI en 
situation néoadjuvante, dans diff érentes localisations et dif-
férents types histologiques de cancers, à savoir les cancers 
du côlon, de l’estomac, du poumon, du sein, de la vessie et le 
mélanome, pour les plus étudiés. Il faut souligner que l’im-
munothérapie en situation néoadjuvante off re l’opportuni-
té d’utiliser la tumeur primitive comme source d’antigènes 
pour booster l’immunité antitumorale et éliminer les micro-
métastases. De plus, il est possible de comparer les tumeurs 
avant et après traitement à l’imagerie et d’observer les 
modifi cations du microenvironnement tumoral au niveau
tissulaire. La réponse histologique dans ce contexte a un im-
pact clinique majeur sur la survie, notamment lorsqu’elle est 
complète, et constitue de ce fait un objectif principal dans 
de nombreux essais cliniques. Par ailleurs, l’obtention d’une 
réponse histologique complète pose à la fois la question des 
stratégies adjuvantes à adopter après exérèse de la tumeur 
et celle de la conservation d’organes. Cependant, les classi-
fi cations utilisées pour évaluer cette réponse histologique 
varient selon les localisations et n’ont pas fait l’objet de
recommandations applicables à toutes les tumeurs solides.
Le but de cet article est de faire une synthèse sur les dif-
férentes classifi cations permettant d’évaluer la réponse 
histologique à l’ère de l’immunothérapie, dans les cancers 
localisés.

Cancers digestifs
La réponse histologique est un critère souvent rapporté 
dans les cancers digestifs colorectaux et œsogastriques, 
qu’il s’agisse de tumeurs primitives ou de métastases d’ori-
gine colorectale ré sé qué es après traitement préopératoire, 
sans que des stratégies thérapeutiques s’appuyant sur ce 
paramètre soient clairement défi nies. Les succès de l’im-
munothérapie en phase métastatique des cancers digestifs
defi cient MisMatchRepair/MicroSatellite Instable (dMMR/MSI) 
ont amené́ à  décliner cette approche thérapeutique dans 
des essais cliniques en situation localisée dans les cancers du 
côlon, du rectum et œsogastriques dMMR/ MSI (6-8, 21,67).
Dans ce cadre, des résultats majeurs ont été́ objectivés en 
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Figure 4 : Réponse histologique complète sous forme de plages colloïdes acellulaires, s’étendant jusqu’à la musculeuse. Score RVT (Residual 
Viable Tumor) évalué à 0 %.
Figure 4: Complete histological response in the form of acellular colloid areas, extending to the muscularis. Residual Viable Tumor score evaluated at 0%.

Figure 5 : Absence de réponse histologique. Prédominance de cellules tumorales correspondant à des cellules en bague à chatons. Plages 
colloïdes visibles représentant 40 % des territoires analysables. Score RVT (Residual Viable Tumor) évalué à 60 %.
Figure 5: Absence of histological response. Predominance of tumor cells corresponding to signet ring cells. Visible colloid areas representing 40% of the 

analyzable areas. Residual Viable Tumor score estimated at 60%.
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Cancers de la vessie
Les stratégies néoadjuvantes ont montré leur effi  cacité dans 
les carcinomes urothéliaux envahissant le muscle reposant 
notamment sur de nouveaux protocoles de chimiothéra-
pie (ddMVAC pour «  Dose Dense méthotrexate vinblastine
doxorubicine cisplatine  » versus gemcitabine et
cisplatine)  (80). Dans ce cadre, la réponse histologique, qui 
s’est appuyée sur le stade ypTNM (le préfi xe «  y  » signi-
fi ant post-traitement), s’est accompagnée d’un impact pro-
nostique signifi catif. Les patients présentant des stades
ypT0N0 et ypTis/aN0 étaient associés à une meilleure SSP 
à 3  ans que les patients avec des stades plus élevés  (81). 
L’immunothérapie s’appuyant sur les ICI dans les stades 
localisés était jusque-là employée en situation adjuvante, 
en présence d’un reliquat tumoral après chimiothérapie 
d’induction  (82). Les stratégies néoadjuvantes avec immu-
nothérapie seule ou en association à la chimiothérapie se 
sont logiquement développées dans cette localisation ana-
tomique. Des données très récentes, reposant sur l’ajout du
durvalumab à la combinaison gemcitabine et cisplatine
versus gemcitabine et cisplatine seule ont abouti à un chan-
gement de pratique  (83). Dans ce cadre, la combinaison 
chimiothérapie et ICI s’accompagnait non seulement d’une 
meilleure SSR et SG, mais aussi d’un taux de réponse histolo-
gique complète de 37 % contre 27 % dans le groupe chimio-
thérapie. Dans cette étude la réponse histologique complète 
était défi nie par un stade ypTN0M0 selon la classifi cation 
AJCC (American Joint Committee on Cancer). Au total, l’évalua-
tion de la réponse histologique dans les tumeurs infi ltrantes 
de la vessie ne s’appuie pas sur une classifi cation spécifi que 
mais sur une classifi cation classique reposant sur le TNM.

Mélanome
La même révolution thérapeutique concernant l’immuno-
thérapie avec les ICI s’est appliquée aux mélanomes, avec 
un impact majeur s’étendant des formes métastatiques 
aux formes localisées et la déclinaison de stratégies néo-
adjuvantes. L’évaluation de la réponse histologique dans les
mélanomes de stade  III, c’est-à-dire avec métastases 
ganglionnaires, a pu s’appuyer sur des recommandations 
précises en partie superposables à celles émises pour le 
cancer du poumon (84,85). Au plan macroscopique, l’échan-
tillonnage consiste à prélever le ou les ganglion(s) lympha-
tique(s) métastatique(s) en totalité s’il(s) mesure(nt) ≤ 5 cm, 
ou une tranche complète passant par le plus grand axe tous 
les cm s’il(s) mesure(nt) > 5 cm. Au plan microscopique, un 
score RVT est utilisé intégrant les réponses histologiques 
complètes (RVT = 0 %), majeure (RVT ≤ 10 %), partielle (RVT 
> 10 ≤ 50 %) et absente (RVT > 50 %) (84,85). Là encore les
essais cliniques ont montré une association signifi cative 

chimiothérapie néoadjuvante n’apporte qu’une faible effi  -
cacité  (71,72). À l’instar des cancers digestifs dMMR/MSI, 
l’immunothérapie reposant sur les ICI dans les CBNPC s’est 
accompagnée d’une révolution thérapeutique au stade mé-
tastatique. Logiquement, cette approche a ensuite été décli-
née dans des stades plus précoces. Dans ce cadre, l’effi  caci-
té des ICI s’est avérée meilleure en situation néoadjuvante 
qu’en situation adjuvante  (73). L’évaluation de la réponse 
histologique a pu s’appuyer sur une méthodologie struc-
turée déjà validée lors d’essais de chimiothérapie néoad-
juvante, avec des recommandations émises par l’IASLC 
(International Association Against Lung Cancer) (74). Ainsi, au 
plan macroscopique les prélèvements doivent reposer sur 
des sections tumorales complètes intéressant la totalité 
du lit tumoral s’il mesure moins de 3 cm, et 1 ou 2 sections 
complètes intéressant le plus grand axe si le lit tumoral
mesure plus de 3 cm. Au plan microscopique, une évalua-
tion semi-quantitative pour chacune des lames tumorales 
est ensuite réalisée, au cours de laquelle le pourcentage de 
cellules tumorales résiduelles, de nécrose et fi brose est dé-
terminé selon une incrémentation de 10 % (74-76). De façon 
similaire au score RVT initialement mentionné, la réponse se 
répartit entre complète, majeure, partielle et absente, mais 
en intégrant le statut ganglionnaire. Quatre catégories sont 
ainsi possibles  : absence de cellules tumorales résiduelles 
(0  %) et statut ganglionnaire ypN0 (réponse complète ou 
CPR pour Complete Pathologic Response) ; cellules tumorales 
résiduelles ≤ 10 % et statut ganglionnaire ypN1 et 2 (réponse 
majeure ou MPR pour Major Pathologic Repsonse)  ; cellules 
tumorales résiduelles > 10  % (réponse partielle)  ; cellules 
tumorales résiduelles > 90 % (absence de réponse ou PNR 
pour Pathologic Non Response). Par ailleurs, la réponse his-
tologique peut s’accompagner d’une réaction infl ammatoire 
comportant un cortège varié de lésions : infi ltrat macropha-
gique, plasmocytaire, lymphocytaire, structures lymphoïdes 
tertiaires, cristaux de cholestérol, cellules géantes, fi brose 
active et néovascularisation  (77). Ces éléments expliquent 
d’ailleurs les discordances fréquentes, atteignant 40  %, 
entre réponse radiologique et pathologique. Une augmen-
tation de taille de la lésion peut ainsi être liée au remplace-
ment de la tumeur par un tissu infl ammatoire riche en lym-
phocytes et macrophages ou un tissu fi breux, et non pas à 
une croissance de la tumeur. Les essais cliniques ont validé 
la réponse pathologique selon les critères précédemment 
défi nis pour évaluer l’impact des traitements reposant tant 
sur la chimiothérapie que sur les ICI, en montrant que la
réponse pathologique complète est associée à une meil-
leure SG (25,27,70,78,79).
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recommandations internationales pratiques pour la prise en 
charge des pré lè vements avant et aprè s traitement né oadju-
vant, dé taillant les informations minimales à  fournir dans un 
compte rendu de pathologie (90,91). Au plan thérapeutique, 
la chimiothérapie néoadjuvante associée au pembrolizumab
est devenue, dans les cancers du sein triple négatifs, un 
nouveau standard, en accès précoce depuis mars 2022 (59). 
L’essai clinique ayant contribué à ce changement de pra-
tique a permis d’objectiver un taux de réponse histolo-
gique complète, défi nie par un RCB = 0, de 63,4 % chez les
patientes traitées par chimiothérapie plus pembrolizumab 
versus 56,2 % chez les patientes traitées par chimiothérapie. 

Discussion 
L’ensemble de ces données souligne ainsi l’importance de 
la réponse histologique et la nécessité d’une classifi cation 
standardisée pour évaluer ce paramètre. À  l’heure actuelle, 
il n’existe pas de consensus pour une classifi cation pan-
tumeurs ou pan-organes à  utiliser (Tableau 2).
L’avantage majeur de la réponse histologique est de fournir, 
à  court terme, un très bon témoin de sensibilité au traite-
ment d’induction ou néoadjuvant. Mais la limite de ce para-
mètre morphologique réside, d’une part, sur sa dépendance 
par rapport à l’échantillonnage tumoral, ce qui est essen-
tiel pour valider une réponse complète, et d’autre part, sur 
sa reproductibilité parfois controversée. Les phénomènes 
de régression peuvent s’objectiver sous forme de fi brose, 
de plages de mucine acellulaire (réponse colloïde), ou de
nécrose dite infarctoïde, et sont souvent intriqués (Figure 4). 
Par ailleurs, les classifi cations actuelles ne prennent que ra-
rement en compte les phénomènes de régression pouvant 
concerner les ganglions lymphatiques  (74,87,88). À  ce titre, 
des ganglions initialement métastatiques peuvent présenter 
des lésions de régression partielle ou totale (stérilisation). 
Dans ce cadre, l’intégration de la régression conjointe de la 
tumeur primitive et des ganglions correspondants pourrait 
sans doute mieux refl éter l’impact des traitements d’induc-
tion. Enfi n, il paraît intéressant de prendre en considéra-
tion la réponse immune dans le microenvironnement des 
territoires de réponse histologique, que cette dernière soit 
complète ou non. Ceci peut notamment se traduire par un 
infi ltrat lymphocytaire dense et des structures lymphoïdes 
tertiaires témoignant d’une activation du système immuni-
taire et d’une réponse adaptative après immunothérapie
reposant sur les ICI. Cette réponse immune et infl amma-
toire n’est que rarement précisée dans les scores de ré-
ponse histologique (80,89,90). Elle est cependant importante 
à mentionner compte tenu des éléments précisés plus haut 
et des explications qu’elle apporte pour expliquer les dispa-
rités entre réponses radiologique et histologique.

entre la réponse pathologique complète et la survie (86). Par 
ailleurs, de façon identique au cancer du poumon, un cor-
tège varié de lésions fi bro-infl ammatoires peut s’observer au 
contact du lit tumoral. Il faut souligner la forte reproductibi-
lité inter-observateurs rapportée dans certaines études (86). 
Outre ces éléments constructifs tant en termes d’évaluation 
fi able de réponse que d’impact clinique, des perspectives in-
téressantes pourraient s’ouvrir au pathologiste en réalisant 
une évaluation de la réponse pathologique non plus sur 
pièce opératoire mais à partir de prélèvements biopsiques. 

Cancers du sein 
Les cancers du sein constituent une localisation emblé-
matique des stratégies néoadjuvantes, en raison de leurs 
implications oncologiques et chirurgicales. Dans ce cadre, 
la chimiothérapie néoadjuvante est un standard pour la 
majorité des patientes présentant un cancer du sein triple 
négatif, c’est-à-dire sans expression des récepteurs aux œs-
trogènes, à la progestérone et sans surexpresssion d’HER2. 
Historiquement, l’évaluation de la réponse histologique 
après traitement néoadjuvant s’est appuyée sur diff érentes 
classifi cations, dont certaines ont d’emblée pris en considé-
ration la régression tumorale sur les ganglions régionaux 
métastatiques  (87). Plus récemment, une évaluation inté-
grant la taille du plus grand reliquat tumoral sur la tumeur 
primitive et les ganglions métastatiques régionaux a été 
proposée  (88). Cette évaluation appelée «  Residual Cancer 
Burden  » (RCB) est recommandée par le Groupe d’é tudes 
des facteurs pronostiques immunohistochimiques dans le 
cancer du sein (GEFPICS) (89). Elle comporte 4 classes : RCB-
0 ou pCR, RCB-I (maladie ré siduelle minime), RCB-II (mala-
die ré siduelle modé ré e), RCB-III (maladie ré siduelle exten-
sive). Un logiciel en ligne gratuit, le « Residual Cancer Burden
Calculator » permet de calculer trè s rapidement le score RCB 
(et donc la classe RCB), à  partir de six variables à  rensei-
gner : les deux grands axes de la tumeur ré siduelle (en mm), 
la cellularité  globale de la tumeur ré siduelle (carcinome
in situ et carcinome invasif), le pourcentage de carcinome
in situ, le nombre de ganglions positifs, le diamè tre (en mm) 
de la plus grande mé tastase ganglionnaire. Par ailleurs, 
l’établissement de ce score doit s’appuyer sur un é chantil-
lonnage cohérent basé  sur les renseignements cliniques, 
radiologiques et macroscopiques. Pour les tumorectomies 
de moins de 5  cm de grand axe et/ou de moins de 30  g, 
il est recommandé  d’inclure la piè ce en totalité . Pour les 
piè ces de tumorectomie plus volumineuses, les zones à  
pré lever doivent concerner les zones macroscopiquement 
visibles (tumeur ré siduelle ou lit tumoral) et, au minimum, 
une tranche complè te passant par le plus grand axe de la 
lé sion  (90,91). L’ensemble de ces éléments a fait l’objet de
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la technique utilisée doit être en mesure de détecter des 
fréquences alléliques de l’ordre de 0,008 %, soit une copie
d’ADN portant la mutation tumorale sur 12  500  copies 
d’ADN total  (97). Ces sensibilités peuvent être désormais
atteintes grâce à des techniques dites « tumour-informed », 
c’est-à-dire en analysant le génome tumoral du patient, afin 
de créer un panel de séquençage à haut débit (NGS) capable 
de détecter jusqu’à 15  000  altérations tumorales  (98). La
limite de cette approche tumour-informed reste cependant 
son coût important et sa complexité pour les laboratoires 
de génétique tumorale, nécessitant un panel pour chaque 
patient. Dans ce contexte et compte tenu du défi  de la sensi-
bilité des techniques d’analyse, on peut se poser la question 
de la place de la biopsie liquide chez les patients traités par 
immunothérapie en situation néoadjuvante.
Afi n de résoudre ce problème de sensibilité, de nouvelles 
approches techniques sont proposées par les chercheurs. 
C’est  le cas par exemple avec le MRD-EDGE, qui est une 
plateforme de détection de variants de nucléotides simples 
(SNV) et variations du nombre de copies (CNV) du ctDNA 
en séquençage du génome entier (WGS) guidée par du
machine-learning conçu pour augmenter l’enrichissement 
du signal (99). Cette approche a été testée chez 22 patients 
atteints d’un CBNPC en stade précoce et traités par une im-
munothérapie néoadjuvante associée ou non à de la radio-
thérapie stéréotaxique. Le test a ainsi démontré une très 
bonne sensibilité (AUC 0,98 ; IC 95 % : [0,95-1]) et le ctDNA 
était indétectable chez seulement deux patients en stade IA. 
Les auteurs ont ensuite procédé à des prélèvements san-
guins itératifs et ont pu mettre en évidence une augmen-
tation du ctDNA pendant la radiothérapie puis une diminu-
tion à 4 semaines chez les patients ayant reçu l’association 
durvalumab-radiothérapie. Pour les patients traités en 
monothérapie par durvalumab et ayant été opérés, le test 
a mis en évidence un lien étroit entre présence d’une mala-
die résiduelle évaluée par la présence de ctDNA et une SSP 
dégradée (p = 0,036).

L’ensemble de ces données incite donc à évaluer la réponse 
histologique de façon plus standardisée, compte tenu de 
son impact clinique. Dans ce contexte, l’utilisation d’un 
score RVT pourrait peut-être constituer un dénominateur 
commun pour l’évaluation de la réponse histologique après 
immunothérapie dans les tumeurs solides (Tableau 2). Au 
total, cette évaluation morphologique s’inscrit dans les cri-
tères de réponse aux ICI, et pourrait permettre à plus long 
terme de valider des attitudes de traitements adjuvants ou 
conservatrices, sans chirurgie, dans la mesure où  des taux 
élevés de réponse histologique complète associés à une 
évolution favorable se confi rment.

PERSPECTIVES : LES BIOPSIES LIQUIDES
La biopsie liquide, en particulier la détection de l’ADN tumo-
ral circulant (ctDNA) s’est largement développée au cours 
des dix dernières années. De nombreuses applications
allant de la détection précoce des cancers à la mesure de la 
maladie résiduelle, en passant par la recherche de résistance 
à un traitement, ont été décrites dans la littérature (92). Va-
lidée en théranostique et recommandée dans diff érentes 
situations cliniques par l’ESMO  (93), la détection du ctDNA 
est réalisée en routine dans les plateformes INCa (Institut 
National du Cancer) depuis maintenant plusieurs années. 
Des résultats d’études prospectives ont également validé 
l’utilisation de la biopsie liquide dans le choix du traitement 
chez des patientes atteintes d’un cancer du sein (94) ou plus 
récemment pour le choix d’un traitement adjuvant chez des 
patients atteints d’un cancer colorectal opéré comme dans 
l’étude DYNAMIC  (95). L’utilisation de l’analyse du ctDNA 
pour la détection précoce du cancer ou dans les stades peu 
avancés reste néanmoins un défi . Les résultats des tests 
de dépistage restent décevants avec des sensibilités infé-
rieures à 40 % et parfois la détection de faux positifs (96). La 
faible sensibilité de ces tests s’explique notamment par la 
relation entre la quantité de ctDNA au niveau plasmatique 
et le volume de la lésion tumorale. Ainsi, il est estimé que 
chez les patients avec une tumeur d’un volume de 1  cm3, 

Tableau 2  : Classifi cations et scores utilisés pour évaluer la réponse histologique dans les tumeurs solides après immunothérapie 
néoadjuvante, selon les essais cliniques les plus récents.
Table 2: Classifi cations and scores used to evaluate the histological response in solid tumors after neoadjuvant immunotherapy, according to the most 

recent clinical trials.

Cancers diges� fs
Œsogastriques

Colorectaux

TRG (Tumor Regression Grade) selon Becker ou Mandard (67-69)
Score RVT (Residual Viable Tumor) (21)

Score RVT (Residual Viable Tumor) (6,7)

Cancers du poumon Score RVT (Residual Viable Tumor) (74,75,77)

Mélanome Score RVT (Residual Viable Tumor) (84,86)

Cancers de la vessie Stade ypTNM (83)

Cancers du sein RCB (Residual Cancer Burden) (59,89-91)
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PRADO. Chez ces 19 patients, le ctDNA n’était toujours pas 
détectable après 6 semaines après la chirurgie pour 17 pa-
tients et aucune rechute n’a été à déplorer. Au contraire, la 
détection de ctDNA avant ou après la chirurgie était prédic-
tive à 100 % de rechute. Ces résultats, bien que très prélimi-
naires, devraient être complétés prochainement par l’étude 
française PERCIMEL qui est actuellement en cours (102).
En conclusion, l’intérêt de la biopsie liquide et plus particu-
lièrement de la détection de l’ADN tumoral circulant a déjà 
été démontré dans de nombreuses situations cliniques, 
mais se montre limité pour le moment pour le dépistage des 
cancers ou pour les patients en stades précoces. La sensibi-
lité accrue des techniques actuelles ouvre la voie à l’utilisa-
tion de la biopsie liquide chez les patients susceptibles de
bénéfi cier d’un traitement néoadjuvant. Bien que les résul-
tats publiés à ce jour soient encore modestes, ils restent 
encourageants et suggèrent que la détection du ctDNA 
pourrait être un excellent outil prédictif des rechutes ou 
d’évaluation du bénéfi ce des traitements néoadjuvants, y 
compris l’immunothérapie.

Dans une étude publiée en mai 2024, une équipe italienne 
s’est intéressée à 38 patientes atteintes d’un cancer du sein 
localisé ou localement avancé traitées par une chimiothéra-
pie néoadjuvante en association ou non à l’immunothérapie 
et à un anticorps monoclonal anti-HER2 (100). Cette fois, les 
auteurs ont choisi une approche reposant sur la mesure de 
l’intégrité de l’ADN libre circulant analysée par la taille des 
séquences ALU, afi n de déterminer si son origine était tumo-
rale ou de cellules normales. Sur 38 patientes incluses, 28 
ont pu bénéfi cier d’un traitement complet. Une diminution 
de la quantité de ctDNA après 15 jours de traitement était 
associée à une réponse pathologique complète (p = 0,045) 
et une meilleure survie sans maladie (p = 0,0371).
Une dernière étude très préliminaire s’intéressait quant à 
elle à l’intérêt de la détection du ctDNA chez des patients 
atteints d’un mélanome cutané résécable de stades IIIB/IIIC 
recevant l’association ipilimumab et nivolumab en néoadju-
vant (101). Les auteurs ont choisi une approche en droplet 
digital PCR (ddPCR) et ont retrouvé du ctDNA chez 19 des 
40  patients étudiés provenant des essais OpACIN-neo et 
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POINTS CLÉS À RETENIRPOINTS CLÉS À RETENIR

•  L’effi  cacité des ICI dans les cancers digestifs dMMR/MSI, notamment colorectaux, est spectaculaire, 
mais des essais randomisés sont en cours pour valider leur bénéfi ce en termes de survie, de guérison 
et de conservation d’organes. 

•  La chimio-immunothérapie néoadjuvante est devenue un standard de traitement des CBNPC résé-
cables des stades II à IIIB, sans addiction oncogénique, améliorant les taux de réponse histologique 
complète et la survie sans événement. 

•  L’immunothérapie néoadjuvante dans les cancers du sein, notamment triple-négatifs, permet d’obtenir 
un meilleur taux de réponse pathologique complète et des survies améliorées, mais l’identifi cation de 
biomarqueurs prédictifs d’effi  cacité pour mieux sélectionner les patients demeure indispensable. 

•  L’immunothérapie péri-opératoire associée à la chimiothérapie néoadjuvante devrait prochainement 
être accessible en pratique courante pour les patients atteints d’une tumeur de la vessie infi ltrant le 
muscle.

•  La réponse pathologique majeure est un biomarqueur pronostique très puissant et validé dans les
mélanomes traités par ICI.

•  La réponse pathologique est un biomarqueur incontournable dans les stratégies néoadjuvantes avec 
les ICI mais sa standardisation est nécessaire.

•  La sensibilité accrue des techniques actuelles ouvre la voie à l’utilisation de la biopsie liquide chez les 
patients susceptibles de bénéfi cier d’un traitement néoadjuvant.
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