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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS  
 
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR : 
 
Décembre 1984 
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne – Clinique Royale 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation 
Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale 
 
Décembre 1989  
Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne  
Janvier et Novembre 1990 
Pr. KHARBACH Aîcha Gynécologie -Obstétrique 
 
Février Avril Juillet et Décembre 1991 
Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation 
Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie 
Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale 
Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie 
Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers Rabat  
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie Doyen de la Fac. Phar. Abulcassis Rabat 
Pr. SOULAYMANI Rachida  Pharmacologie- Dir. Centre Anti Poison et de Pharmacovigilance 
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Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT 
Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation 
Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie 
Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie 
Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie 
Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie 
 
Mars 1994 
Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique 
Pr. CAOUI Malika Biophysique 
Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA 
Pr. EL AMRANI Sabah  Gynécologie Obstétrique 
Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale – Directeur du CHIS Rabat 
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie 
Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie pédiatrique 
Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale 
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie 
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Mars 1994 
Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM 
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie 
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie – Orthopédie 
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie 
Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie 
 
Mars 1995 
Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale 
Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique 
Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie 
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie 
Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique 
Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale 
 
Décembre 1996 
Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie  Pédiatrie 
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale 
Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie 
Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie 
Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie Directeur HMI Mohammed V Rabat  
 
Novembre 1997 
Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique 
Pr. BIROUK Nazha Neurologie 
Pr. FELLAT Nadia Cardiologie 
Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie pédiatrique 
Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie 
Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale 
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie 
Pr. TOUFIQ Jallal Psychiatrie Directeur Hôp. Ar-razi Salé 
Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynécologie Obstétrique 
 
Novembre 1998 
Pr. BENOMAR ALI Neurologie Doyen de la Fac. Méd. Abulcassis Rabat 
Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale 
Pr. ER-RIHANI Hassan Oncologie Médicale 
Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie 
 
Janvier 2000 
Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie 
Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie 
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd Pédiatrie 
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie  
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Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale 
Pr. ECHARRAB El Mahjoub Chirurgie Générale 
Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie 
Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie 
Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation 
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne 
 
Novembre 2000 
Pr. AIDI Saadia Neurologie 
Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie 
Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale 
Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie  
Pr. EL KHADER Khalid Urologie 
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie 
 
Décembre 2001 
Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie 
Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie 
Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie 
Pr. BENNANI Rajae Cardiologie 
Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie 
Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie 
Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie 
Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie 
Pr. CHAT Latifa Radiologie 
Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie 
Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hôp. d’Enfants Rabat 
Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. ETTAIR Said Pédiatrie -  
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie 
Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hôpital Ibn Sina Rabat 
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique 
Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie orthopédie 
Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique –Doyen de la FMPR  
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale 
Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale 
Pr. NOUINI Yassine Urologie  
Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale 
Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie 
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Décembre 2002  
Pr. AMEUR Ahmed* Urologie 
Pr. AMRI Rachida Cardiologie 
Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie Directeur HMI Moulay Ismail-Meknès  
Pr. BAMOU Youssef* Biochimie-Chimie 
Pr. BELMEJDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie 
Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie 
Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique 
Pr. CHOHO Abdelkrim* Chirurgie Générale 
Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie 
Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie pédiatrique 
Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique 
Pr. HAJJI Zakia  Ophtalmologie 
Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie 
Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. THIMOU Amal Pédiatrie V-D chargé Aff Acad. Est. 
Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale Directeur de l’ ERPPLM  
 

Janvier 2004 
Pr. ABDELLAH El Hassan Ophtalmologie 
Pr. AMRANI Mariam  Anatomie Pathologique  
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie 
Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  
Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie  
Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie orthopédie Directeur HM Avicenne-Marrakech 
Pr. CHERRADI Nadia  Anatomie Pathologique 
Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie   
Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique  
Pr. EL KHORASSANI Mohamed  Pédiatrie  
Pr. HACHI Hafid  Chirurgie Générale 
Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie orthopédie  
Pr. MOUGHIL Said  Chirurgie Cardio-Vasculaire  
Pr. OUBAAZ Abdelbarre*  Ophtalmologie 
Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique  
Pr. TIJAMI Fouad  Chirurgie Générale 
Pr. ZARZUR Jamila  Cardiologie  
 

Janvier 2005 
Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale 
Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie 
Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie 
Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie Directeur Hôp. Al Ayachi Salé 
Pr. BARKAT Amina Pédiatrie 
Pr. BENYASS Aatif* Cardiologie 
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Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique 
Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie 
Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie 
Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie   
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique 
 

AVRIL 2006 
Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie 
Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie 
Pr. BENCHEIKH Razika Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine Chirurgie - Pédiatrique  
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio – Vasculaire. Directeur Hôpital Ibn Sina Marr. 
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique 
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie 
Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie 
Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation 
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne  
Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie 
Pr. JROUNDI Laila Radiologie 
Pr. KARMOUNI Tariq Urologie 
Pr. KILI Amina Pédiatrie  
Pr. KISRA Hassan Psychiatrie 
Pr. KISRA Mounir Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique 
Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie 
Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie 
Pr. OUANASS Abderrazzak  Psychiatrie 
Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie 
Pr. SOUALHI Mouna Pneumo – Phtisiologie 
Pr. TELLAL Saida* Biochimie 
Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo – Phtisiologie 
 

Octobre 2007 
Pr. ABIDI Khalid Réanimation Médicale 
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie 
Pr. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie 
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie 
Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie Réanimation  
Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-Chimie 
Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique 
Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie 
Pr. CHERKAOUI Naoual* Pharmacie galénique 
Pr. EL BEKKALI Youssef*  Chirurgie cardio-vasculaire 
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie Réanimation 
Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie 
Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice 
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Pr. HADADI Khalid* Radiothérapie 
Pr. ICHOU Mohamed* Oncologie médicale 
Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie 
Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie 
Pr. LOUZI Lhoussain* Microbiologie 
Pr. MADANI Naoufel Réanimation Médicale 
Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie 
Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique  
Pr. OUZZIF Ez zohra* Biochimie-Chimie 
Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie 
Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie 
Pr. SIFAT Hassan* Radiothérapie 
Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie 
Pr. TAJDINE Mohammed Tariq* Chirurgie Générale 
Pr. TANANE Mansour* Traumatologie-orthopédie 
Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie 
Pr. TOUATI Zakia Cardiologie   
 

Mars 2009 
Pr. ABOUZAHIR Ali* Médecine interne 
Pr. AGADR Aomar* Pédiatrie 
Pr. AIT ALI Abdelmounaim* Chirurgie Générale 
Pr. AKHADDAR Ali* Neuro-chirurgie 
Pr. ALLALI Nazik Radiologie 
Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie 
Pr. ARKHA Yassir  Neuro-chirurgie Directeur Hôp. des Spécialités Rabat  
Pr. BELYAMANI Lahcen* Anesthésie Réanimation Directeur de la Clinique Royale  
Pr. BJIJOU Younes Anatomie Dir. Délégué de la Fondation Ch.Kh.Ibn Zaid 
Pr. BOUHSAIN Sanae* Biochimie-Chimie 
Pr. BOUI Mohammed* Dermatologie 
Pr. BOUNAIM Ahmed* Chirurgie Générale 
Pr. BOUSSOUGA Mostapha* Traumatologie-orthopédie 
Pr. CHTATA Hassan Toufik* Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. DOGHMI Kamal* Hématologie clinique 
Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale 
Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie 
Pr. ENNIBI Khalid* Médecine interne 
Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique  
Pr. HASSIKOU Hasna* Rhumatologie 
Pr. KABBAJ Nawal Gastro-Entérologie 
Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie  
Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie 
Pr. LAMSAOURI Jamal* Chimie Thérapeutique 
Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie 
Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale 
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Pr. NASSAR Ittimade Radiologie 
Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie 
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani* Pneumo-Phtisiologie 
 

Mars 2010  
Pr. FILALI Karim*  Anesthésie-Réanimation Directeur ERSSM 
Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique 
 
Octobre 2010 
Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie Réanimation 
Pr. AMEZIANE Taoufiq* Médecine Interne  
Pr. BELAGUID Abdelaziz Physiologie 
Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie 
Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie 
Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie pédiatrique 
Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie 
Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie 
Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice 
Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie 
Pr. ERRABIH Ikram  Gastro-Entérologie 
Pr. LAMALMI Najat  Anatomie Pathologique 
Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation 
Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale 
Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique 
 
Décembre 2010 
Pr. ZNATI Kaoutar  Anatomie Pathologique 
 
Mai 2012 
Pr. AMRANI Abdelouahed  Chirurgie pédiatrique 
Pr. ABOUELALAA Khalil*  Anesthésie Réanimation 
Pr. BENCHEBBA Driss* Traumatologie-orthopédie 
Pr. DRISSI Mohamed*  Anesthésie Réanimation 
Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna Chirurgie Générale 
Pr. EL OUAZZANI Hanane*  Pneumophtisiologie 
Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie pédiatrique  
Pr. JAHID Ahmed  Anatomie Pathologique 
 
Février 2013 
Pr. AHID Samir  Pharmacologie Doyen de la Faculté de Pharmacie de l’UM6SS 
Pr. AIT EL CADI Mina  Toxicologie 
Pr. AMRANI HANCHI Laila  Gastro-Entérologie 
Pr. AMOR Mourad  Anesthésie-Réanimation 
Pr. AWAB Almahdi Anesthésie-Réanimation 
Pr. BELAYACHI Jihane  Réanimation Médicale 
Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain  Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENCHEKROUN Laila  Biochimie-Chimie 
Pr. BENKIRANE Souad  Hématologie 
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Pr. BENSGHIR Mustapha*  Anesthésie Réanimation 
Pr. BENYAHIA Mohammed*  Néphrologie 
Pr. BOUATIA Mustapha  Chimie Analytique et Bromatologie 
Pr. BOUABID Ahmed Salim*  Traumatologie orthopédie 
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba  Anatomie 
Pr. CHAIB Ali*  Cardiologie Président de la Ligue N. de L. contre les M. 
CV 
Pr. DENDANE Tarek  Réanimation Médicale 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa  Radiologie  
Pr. ELFATEMI NIZARE  Neuro-chirurgie 
Pr. EL GUERROUJ Hasnae  Médecine Nucléaire 
Pr. EL HARTI Jaouad  Chimie Thérapeutique 
Pr. EL JAOUDI Rachid*  Toxicologie 
Pr. EL KABABRI Maria  Pédiatrie 
Pr. EL KHANNOUSSI Basma  Anatomie Pathologique  
Pr. EL KHLOUFI Samir  Anatomie  
Pr. EL KORAICHI Alae  Anesthésie Réanimation 
Pr. EN-NOUALI Hassane* Radiologie 
Pr. ERRGUIG Laila  Physiologie 
Pr. FIKRI Meryem  Radiologie  
Pr. GHFIR Imade  Médecine Nucléaire 
Pr. IMANE Zineb  Pédiatrie 
Pr. IRAQI Hind Endocrinologie et maladies métaboliques 
Pr. KABBAJ Hakima  Microbiologie 
Pr. KADIRI Mohamed*  Psychiatrie 
Pr. LATIB Rachida  Radiologie 
Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra  Médecine Interne   
Pr. MEDDAH Bouchra Pharmacologie   
Pr. MELHAOUI Adyl  Neuro-chirurgie 
Pr. MRABTI Hind Oncologie Médicale 
Pr. NEJJARI Rachid Pharmacognosie 
Pr. OUBEJJA Houda Chirugie Pédiatrique   
Pr. OUKABLI Mohamed* Anatomie Pathologique  
Pr. RAHALI Younes Pharmacie Galénique Vice-Doyen à la Pharmacie 
Pr. RATBI Ilham Génétique 
Pr. RAHMANI Mounia Neurologie 
Pr. REDA Karim* Ophtalmologie 
Pr. REGRAGUI Wafa  Neurologie 
Pr. RKAIN Hanan Physiologie  
Pr. ROSTOM Samira Rhumatologie 
Pr. ROUAS Lamiaa Anatomie Pathologique 
Pr. ROUIBAA Fedoua* Gastro-Entérologie 
Pr. SALIHOUN Mouna Gastro-Entérologie 
Pr. SAYAH Rochde Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. SEDDIK Hassan*  Gastro-Entérologie 
Pr. ZERHOUNI Hicham Chirurgie pédiatrique 
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Pr. ZINE Ali*  Traumatologie orthopédie 
 
AVRIL 2013 
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM* Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
 
MAI 2013 
Pr. BOUSLIMAN Yassir* Toxicologie 
 
JUIN 2013 
Pr. BENALI Bennaceur Médecine du Travail 
 
MARS 2014 
Pr. ACHIR Abdellah Chirurgie Thoracique 
Pr. BENCHAKROUN Mohammed* Traumatologie- Orthopédie 
Pr. BOUCHIKH Mohammed Chirurgie Thoracique 
Pr. EL KABBAJ Driss* Néphrologie 
Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira* Biochimie-Chimie  
Pr. HARDIZI Houyam Histologie- Embryologie-Cytogénétique 
Pr. HASSANI Amale* Pédiatrie 
Pr. HERRAK Laila  Pneumologie 
Pr. JEAIDI Anass* Hématologie Biologique 
Pr. KOUACH Jaouad* Génécologie-Obstétrique 
Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar CHIRURGIE CARDIO-VASCULAIRE  
Pr. SEKKACH Youssef* Médecine Interne 
Pr. TAZI MOUKHA Zakia Génécologie-Obstétrique  
 
DECEMBRE 2014 
Pr. ABILKASSEM Rachid* Pédiatrie 
Pr. AIT BOUGHIMA Fadila Médecine Légale 
Pr. BEKKALI Hicham* Anesthésie-Réanimation  
Pr. BOUABDELLAH Mounya  Biochimie-Chimie 
Pr. DERRAJI Soufiane* Pharmacie Clinique 
Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali Anatomie 
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim* Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MARJANY Mohammed* Radiothérapie 
Pr. FEJJAL Nawfal Chirurgie Réparatrice et Plastique  
Pr. JAHIDI Mohamed* OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE  
Pr. LAKHAL Zouhair* Cardiologie 
Pr. OUDGHIRI NEZHA  Anesthésie-Réanimation 
Pr. RAMI Mohamed Chirurgie pédiatrique 
Pr. SABIR Maria Psychiatrie  
Pr. SBAI IDRISSI Karim*  Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène 
 
AOUT 2015 
Pr. MEZIANE Meryem Dermatologie  
Pr. TAHIRI Latifa Rhumatologie 
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JANVIER 2016 
Pr. BENKABBOU Amine Chirurgie Générale  
Pr. EL ASRI Fouad*  Ophtalmologie 
Pr. ERRAMI Noureddine* Oto-Rhino-Laryngologie 
 
JUIN 2017 
Pr. ABI Rachid* Microbiologie 
Pr. ASFALOU Ilyasse* Cardiologie 
Pr. BOUAITI El Arbi* Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène 
Pr. BOUTAYEB Saber Oncologie Médicale  
Pr. EL GHISSASSI Ibrahim Oncologie Médicale 
Pr. HAFIDI Jawad Anatomie 
Pr. MAJBAR Mohammed Anas  Chirurgie Générale 
Pr. OURAINI Saloua* Oto-Rhino-Laryngologie  
Pr. RAZINE Rachid  Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène 
Pr. SOUADKA Amine Chirurgie Générale 
Pr. ZRARA Abdelhamid*  Immunologie  
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L'immunothérapie contre le cancer est une approche novatrice dans le 

traitement du cancer qui vise à stimuler le système immunitaire du patient pour 

combattre la tumeur. Cette approche a commencé à être explorée au début du 

XXème siècle, mais ce n'est qu'au début des années 2010 qu'elle a commencé à 

montrer des résultats prometteurs en clinique. Les premiers médicaments 

approuvés pour l'immunothérapie anti-cancer étaient des anticorps monoclonaux 

ciblant les checkpoints immunitaires, suivis par des traitements à base de 

cellules T modifiées génétiquement. Aujourd'hui, l'immunothérapie est 

considérée comme un traitement important pour de nombreux types de cancer et 

de nouvelles molécules continuent d'être développées. 

L'immunothérapie révolutionne donc la prise en charge des cancers de la 

sphère urologie : Rein, vessie, prostate etc… 

Il est important de noter que l'immunothérapie tend à s’imposer dans la 

stratégie thérapeutique à des niveau différents: non invasif, adjuvant, 

métastatique première ligne ou autre. 

Ainsi le but de notre étude est d’éclaircir le mécanisme d’action, et d’étayer 

les indications thérapeutiques de l’immunothérapie à la lumière des nouvelles 

études et des recommandations qui ne cessent d’évoluer. 
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1/ Stratégie de recherche : 

Une recherche a été menée, en 2022, sur la base de données Pubmed, 

Embase et la librairie Cochrane. L’utilisation de filtres a permis de limiter la 

recherche aux études cliniques rédigées en langue anglaise et française. Les 

mots clés utilisés (langage MesH) étaient les suivants : 

[immunotherapy] et [(bladder cancer) OR BCa OR NMIBC OR MIBC] ou 

[urothelial carcinoma of the upper urinary tract OR (UTUCs)] ou [primary 

urethral carcinoma] ou [renal cell carcinoma] ou [testicular cancer] ou [penile 

Cancer]. 

 

2/ Sélection des articles (méthode PICO/PRISMA) : 

L’éligibilité était définie en utilisant la méthode PICOS, en accord avec les 

recommandations PRISMA (7): Patient (P), Intervention (I), Comparator (C), 

Outcome (O) et Study Design (S). Un article était jugé pertinent dans le cadre de 

cette revue de la littérature s’il évaluait : une population ayant un cancer 

urologique (P); traitée par immunothérapie (I); avec comparaison au thérapie 

standards (C) ; en termes de pronostic survie sans récidive, survie spécifique au 

cancer et survie générale (O). 

Seuls les articles originaux, les articles de recherche clinique et les études 

cliniques étaient inclus (S). Les posters ainsi que les communications publiées 

ont été exclus. Les articles décrivant la technique chirurgicale ou rapportant 

seulement les résultats oncologiques ont été éliminés. 
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3/ Extraction des données : 

Les données recueillies ont été réparties selon le type de l’étude, le pays 

d’origine, l’intervalle de temps et la date de sa publication. La quantité des 

études, le nombre de patients et la présence d’un bras de comparaison ont été 

signalés. Lorsque plus d&#39;une publication sur le même sujet était identifiée, 

la plus récente ou la plus complète était utilisée. 
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Figure 1: Diagramme Prisma. [1] 
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Figure 2: L’histoire de l’immunothérapie schématisée. [2] 

 

1/ Virchow décrit l'infiltrat immunitaire de la tumeur : 

En 1863, Rudolf Virchow a émis une hypothèse selon laquelle les cellules 

immunitaires infiltrées reflètent l'endroit où les lésions cancéreuses apparaissent 

dans les tissus enflammés . Pas moins d'un siècle plus tard, Dvorak a montré que 

la carcinogenèse et les conditions inflammatoires ont des voies de 

développement communes, telles que la prolifération, l'augmentation de la 

survie et de la migration des cellules, et l'angiogenèse accrue qui sont contrôlées 

par des facteurs de croissance, des cytokines pro-inflammatoires et des facteurs 

pro-angiogéniques. En outre, l'auteur a observé que les cellules impliquées dans 

l'inflammation s'infiltraient également dans les tissus cancéreux et a défini le 

cancer comme une "blessure qui ne guérit pas". [3] 
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2/ L'observation de Coley à propos des injections de produits de 

bactéries sont bénéfique pour les patients cancéreux inopérables : 

En 1891, William B. Coley a injecté des organismes streptococciques à un 

patient atteint d'un cancer inopérable. Il pensait que l'infection qu'il produisait 

aurait pour effet secondaire de réduire la tumeur maligne. Il a réussi, et ce fut 

l'un des premiers exemples d'immunothérapie. Au cours des quarante années 

suivantes, en tant que chef du service des tumeurs osseuses du Memorial 

Hospital de New York, Coley a injecté des bactéries ou des produits bactériens à 

plus de 1000 patients atteints de cancer. Ces produits sont connus sous le nom 

de toxines de Coley. Lui et les autres médecins qui les utilisaient ont rapporté 

d'excellents résultats, en particulier pour les sarcomes des os et des tissus mous. 

Malgré ces bons résultats, les toxines de Coley ont fait l'objet de 

nombreuses critiques car de nombreux médecins ne croyaient pas à ses résultats. 

Ces critiques, ainsi que le développement de la radiothérapie et de la 

chimiothérapie, ont entraîné la disparition progressive des Toxines de Coley. 

Néanmoins, la science moderne de l'immunologie a montré que les principes de 

Coley étaient corrects et que certains cancers sont sensibles à un système 

immunitaire renforcé. La recherche étant très active dans ce domaine, William 

B. Coley, chirurgien spécialiste des sarcomes osseux, mérite le titre de "Père de 

l'immunothérapie". [4] 

3/ La découverte de la composante immunitaire à la régression 
spontanée dans le mélanome 

Le mélanome entièrement régressif est un phénomène dans lequel le 

mélanome cutané primaire est complètement remplacé par des composants 

fibrotiques en raison de la réponse immunitaire de l'hôte. Bien que 10 à 35 % 
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des cas de mélanomes cutanés puissent régresser partiellement, le mélanome 

totalement régressif est très rare ; seuls 47 cas ont été rapportés dans la 

littérature à ce jour. 

Tous les cas de mélanome totalement régressif rapportés dans la littérature 

ont été diagnostiqués en conjonction avec des métastases sur un patient. Les 

auteurs décrivent un seul cas de mélanome totalement régressif sans aucune 

métastase au moment de son diagnostic. Les résultats caractéristiques de la 

dermoscopie, ainsi que l'absence de mélanome sur la biopsie finale, ont 

confirmé le diagnostic. [5] 

4/ Morales à l’origine du BCG intravésical 

En 1976, Morales a décrit l'utilisation du bacille de Calmette-Guérin (BCG) 

par voie intra-vésicale pour le traitement du cancer de la vessie non invasif sur le 

plan musculaire (TVNIM). Depuis, il s’est imposé comme la pierre angulaire 

des TVNIM et des millions de patients ont été traités. La littérature regorge 

d'études pour définir la dose et le calendrier optimum. A l’heure d’aujourd’hui le 

protocole de flam. Cependant, de nombreuses questions concernant son 

utilisation restent sans réponse. [28] 

Le BCG reste le traitement intra-vésical le plus efficace pour le TVNIM. Il 

a été démontré que le BCG, réduit le risque global de progression vers une 

maladie invasive musculaire. [6] 

Près d’un quart de siècle plutard, l’immunothérapie par le BCG reste le 

gold standard. Néanmoins, il s’agit maintenant de répondre au défi des pénuries 

et des patients résistants ou non répondeurs. Une connaissance approfondie des 

mécanismes d'action du BCG afin d'en maximiser les bénéfices avec le moins 
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d'effets indésirables possible et une recherche approfondie de marqueurs 

moléculaires et immunologiques permettant de prédire les patients susceptibles 

d'échouer au BCG ou ayant une propension à la progression de leur cancer de la 

vessie sont deux aspects importants de la recherche qui permettront d'améliorer 

encore nos connaissances sur le BCG. [6] 

5/ Clonage du CTLA-4 : 

CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4) est une protéine à la surface 

des cellules T qui fonctionne comme un point de contrôle immunitaire. Sa 

découverte a eu un impact majeur dans le domaine de l'immunothérapie car on a 

découvert qu'elle jouait un rôle clé dans la régulation du système immunitaire et 

de sa suractivité. Cette découverte a conduit au développement d'anticorps anti-

CTLA-4, qui bloquent la fonction de CTLA-4 et relâchent les freins du système 

immunitaire, lui permettant d'attaquer plus efficacement les cellules cancéreuses. 

Cette approche est devenue un outil important dans le traitement de plusieurs 

types de cancers, comme le mélanome, et a donné des résultats prometteurs lors 

des essais cliniques.  
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[7]  

Figure 3: Alignement des séquences de la famille CTLA-4 et CD28. [8] 
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Figure 4: Structure de la CTLA-4. [8] 
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6/ Description de PD1 : 

James P. Allison et Tasuku Honjo ont remporté le prix Nobel de 

physiologie ou de médecine 2018 pour avoir découvert la protéine PD-1 

(Programmed Death 1) est une protéine exprimée à la surface des cellules 

immunitaires, y compris les lymphocytes T, et est impliquée dans la régulation 

de la réponse immunitaire. Au début des années 2000, la découverte de PD-1 

comme cible de l'immunothérapie du cancer a révolutionné le domaine de 

l'oncologie. Les chercheurs ont découvert que certains cancers étaient capables 

d'échapper au système immunitaire en régulant à la hausse PD-1, qui 

interagissait alors avec PD-L1 sur les cellules cancéreuses, ce qui entraînait 

l'inhibition de l'activation des lymphocytes T et la suppression de la réponse 

immunitaire contre le cancer. La découverte de PD-1 en tant que cible 

potentielle pour l'immunothérapie a conduit au développement d'anticorps 

monoclonaux anti-PD-1 et anti-PD-L1 comme nouvelle classe de traitements 

anticancéreux, qui ont montré une efficacité remarquable dans le traitement de 

divers types de cancers, tels que le mélanome, le cancer du poumon et le cancer 

de la vessie. [9] 
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Figure 5: Structures des apoprotéines du système de contrôle PD-1/PD-L1. [10] 

A : superposition de PD-1 humain et murin. 

B : PD-L2 

C : PD-L1 
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7/ L'anticorps anti-ctla4 ipilimumab approuvé pour le mélanome 

avancé (usa) 

En 2011, l'ipilimumab , un anticorps monoclonal entièrement humain 

dirigé contre l'antigène CTL 4 (CTLA-4), a récemment été approuvé par la Food 

and Drug Administration (FDA) des États-Unis pour le traitement du mélanome 

métastatique. Dans les essais de phase initiale et de phase finale, l'ipilimumab a 

montré une activité constante contre le mélanome. Par exemple, dans un essai 

randomisé de phase III ayant recruté des patients atteints d'une maladie 

métastatique préalablement traitée, l'ipilimumab, avec ou sans vaccin 

peptidique, a amélioré la survie globale. [11] 

8/ L’anticorps anti-pd-l1 approuvé pour la CU atezolizumab (usa) 

L'atezolizumab est un anticorps monoclonal IgG1 humanisé qui cible le 

PD-L1. L'atezolizumab a été approuvé pour le traitement du cancer du poumon 

non à petites cellules (CPNPC) avancé et du cancer de la vessie et a montré une 

activité prometteuse dans plusieurs autres types de cancer. [12] 

9/ La caractérisation moléculaire TCGA du carcinome urothélial : 

Le Carcinome urothélial (CU) est un type de cancer de la vessie qui peut 

être caractérisé à l'aide de données moléculaires obtenues dans le cadre du projet 

TCGA (The Cancer Genome Atlas). TCGA a collecté des données sur les 

génomes, les transcriptomes et les protéomes de plusieurs centaines de tumeurs 

pour mieux comprendre la biologie des cancers. 

Dans le cas du CU, les analyses de TCGA ont révélé des anomalies 

chromosomiques fréquentes telles que des délétions et des amplifications de 

gènes impliqués dans la signalisation cellulaire et la régulation de la croissance 
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cellulaire. Des mutations dans les gènes TP53 et FGFR3 ont également été 

largement observées dans les tumeurs urothéliales. 

Ces découvertes /ont contribué à une meilleure compréhension de la 

biologie du CU et ont ouvert la voie à de nouveaux traitements ciblant ces 

anomalies moléculaires. Par exemple, des mutations dans le gène PD-L1 

peuvent entraîner une augmentation de la expression de PD-L1 sur la surface des 

cellules tumorales, ce qui peut être ciblé par des médicaments tels que les 

anticorps anti-PD-1 et anti-PD-L1. 

De plus, des études cliniques ont montré que l'immunothérapie peut être 

efficace pour le traitement du carcinome urothélial métastatique chez certains 

patients, en particulier ceux avec un taux élevé d'expression de PD-L1. [13] 

10/ Les Inhibiteurs de point de contrôle approuvés dans les cancers 

urologiques : 

L’avelumab et le darvalumab, sont approuvés par la FDA. L'approbation de 

l'avelumab a été basée sur la cohorte de carcinome urothélial de l'essai ouvert à 

un seul bras JAVELIN Solid Tumor. De la même manière, le darvalumab a été 

approuvé sur la base de l'étude de phase I/II à un seul bras 1108. [14] 

Le nivolumab, a été approuvé à la suite des essais CheckMate 032 et 275. 

[14] 

Le pembrolizumab, a été approuvé par la FDA à la suite des études 

KEYNOTE-012 et KEYNOTE-045. [14] 
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1/ Le système immunitaire : 

Le système immunitaire est le mécanisme de défense naturelle de 

l’organisme. Il est basé sur la reconnaissance du ‘soi’. Il est à la capacité de léser 

les corps étrangers pénétrant dans l’organisme après leurs identification les 

empêchant ainsi de créer des lésions. Il agit de la même manière vis-à-vis des 

cellules de l’organisme qui sont endommagées ou mortes. 

Le mécanisme de la réponse immunitaire est sophistiqué faisant appel à : 

-La première réponse est qualifiée d’innée : Elle fait appel à différents 

types de cellules circulant dans le sang, les phagocytes qui sont considérés à des 

patrouilleurs en période de guerres, chargés de supprimer toutes intrusions non-

identifiées. Ces cellules sont appelées cellules ‘tueuses naturelles’ car elles 

éliminent le corps étranger sans distinction. 

-La seconde réponse est qualifiée de réponse immunitaire adaptative : 

durant cette réponse, l’élimination des corps étrangers se fera selon un processus 

de reconnaissance. Le système immunitaire a l’habilité de créer une mémoire sur 

les différents agents pathogènes qu’il a rencontré auparavant lui permettant ainsi 

de réagir de manière plus rapide et plus efficace en cas de récidive. La réponse 

immunitaire adaptative fait appel aux lymphocytes T et B pour lutter contre les 

agents pathogènes. Plus précisément, les lymphocytes T ont pour rôle de 

détecter les cellules infectées et de les éliminer de l’organisme. D’autre part, les 

lymphocytes B sont les cellules produisant des anticorps, dont le rôle est de 

détecter un organisme étranger puis de le neutraliser en se liant à lui. L’anticorps 

sécrété est spécifique d’un type d’organisme étranger, appelé antigène. [15] 
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Figure 6: Fonctionnement du système immunitaire. [15] 

 

Lorsque le système immunitaire est hyperactif, il peut attaquer les cellules 

saines de l’organisme, ce qui peut avoir des conséquences néfastes. Afin d’éviter 

cela, les cellules immunitaires disposent de points de contrôle, tels que CTLA-4, 

PD1 et LAG-3, qui régulent l’intensité et la durée de leur réponse. Ces 

récepteurs sont particulièrement important dans le contexte de la défense contre 

le cancer. Cependant, les cellules cancéreuses peuvent exploiter ces points de 

contrôle pour échapper à la surveillance immunitaire. Cette découverte a conduit 

au développement de nouvelles thérapies d’immunothérapie anticancéreuse qui 

exploitent ces mécanismes. [15] 
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2/ Mécanisme d’échappement tumoral au système immunitaire : 

La fonction de surveillance immunitaire antitumorale jouée par le système 

immunitaire est essentielle pour la défense contre les tumeurs. Cependant, au fur 

et à mesure que la tumeur se développe, le phénotype des cellules immunitaires 

change en réponse à un dialogue complexe entre le système immunitaire, le 

stroma et l’épithélium néoplasique. En conséquence, le système immunitaire 

exerce une pression de sélection, appelée « immuno-édition », sur la tumeur [17] 

2-1/ Progression de l’interaction entre le système immunitaire et les 

cellules néoplasiques : 

Trois phases ont été décrites : 

-Phase d’élimination : 

La reconstruction du stroma et la production de chimiokines par les cellules 

tumorales entraînent l’arrivée de macrophages, de cellules Natural Killer (NK) 

T, qui ont pour rôle d’éliminer les cellules tumorales. Les cellules dendritiques 

vont capter les antigènes tumoraux sécrétés par les cellules tumorales activant 

ainsi les lymphocytes T CD4+ , qui vont stimuler à leur tour les lymphocytes T 

CD8+ spécifiques produisant l’INF-γ cytostatique et anéantir les cellules 

tumorales. 

-Phase d’équilibre : 

Durant cette étape, des clones tumoraux moins immunogènes vont se 

développer. Cette phase peut être de durée variable, parfois de plusieurs années 
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-Phase d’échappement : 

Les variantes tumorales sélectionnées vont résister au système immunitaire 

par différents mécanismes : perte de l’expression d’antigènes tumoraux, 

production de molécules immunosuppressives, recrutement dans le 

microenvironnement tumoral de cellules immunosuppressives, expression de 

molécules (Fas-L, PD-1…) favorisant l’apoptose des lymphocytes. [18] 

2-2/ Réduction de l’immunogénicité tumorale : 

Une défaillance de la réponse effectrice, une altération de la reconnaissance 

des antigènes tumoraux ou l’absence de leur expression peuvent être responsable 

d’une déficience de la réponse immunitaire. 

 

 

Figure 7: Mécanismes d’échappement tumoral à l’immuno-surveillance. [17] 



23 

2-3/ Non reconnaissance des antigènes tumoraux : 

L’altération génétique de la B2-microglobuline qui code pour une sous-

unité du complexe majeur d’histocompatibilité de classe I induit sa perte 

d’expression par les cellules tumoral devenant incapable de présenter d’antigène 

aux lymphocytes T effecteurs (LT CD8+). [13-14]. 

Les cellules tumorales sécrètent dans le microenvironnement tumoral le 

VEGF-A altérant la maturation des cellules dendritiques présentatrices de 

l’antigène. D’autre part, les cellules tumorales produisent des clones 

n’exprimant que des antigènes faiblement immunogènes sous la pression de 

sélection.[18] 

2-4/ Épuisement lymphocytaire : 

De manière physiologique, les lymphocytes T expriment des récepteurs 

induisant un signal d’inhibition afin d’éviter des réactions auto-immunes 

inappropriées. Par ce mécanisme, les cellules tumorales expriment à leur surface 

les molécules PD-L1 ou B7 respectivement ligands de PD-1 (program death 1) 

et CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein) molécules de co-

inhibition exprimées à la surface des lymphocytes T. Ainsi l’activation de ces 

«points de contrôle immunitaires» par la cellule tumorale va induire une 

inactivation lymphocytaire. Par ailleurs, les cellules tumorales peuvent produire 

des cytokines spécifiques qui ont pour effet d’inhiber l’action des lymphocytes 

T tel que l’IL-10 ou le TGF-b. [21] 

2-5/ Microenvironnement immunosuppressif 

Il est possible que les lymphocytes T développent des fonctions de 

régulation (Treg) en réponse à certains stimuli tels que le TGF-b ou le VEGF-A. 

Ces Treg peuvent produire des cytokines immunosuppressives telles que l'IL-10, 
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qui inhibe la sécrétion de cytokines anti-tumorales ainsi que l'expression de 

molécules de co-stimulation sur les cellules présentatrices d'antigène. Les 

macrophages ont deux action, une anti-tumorale (M1) et l'autre pro-tumorale 

(M2). Les macrophages M2 (appelés macrophages associés à la tumeur) 

modifient la matrice extracellulaire, promeuvent la néo-angiogenèse et 

interagissent avec les Treg pour inhiber l'immunité anti-tumorale. Au cours de la 

progression de l'adénome au cancer, il y a une évolution graduelle du phénotype 

des macrophages de M1 vers M2 [16]. Les polynucléaires neutrophiles peuvent 

également acquérir un phénotype N2 pro-tumoral et sécréter des enzymes et des 

chimiokines qui favorisent l'invasion tumorale [17]. Enfin, les cellules de la 

lignée myéloïde, appelées myeloid-derived suppressor cells (MDSC), ont 

également une action immunosuppressive en empêchant la prolifération des 

lymphocytes T.[22-23-24] 

3/ Approches de l’immunothérapie : 

Le concept de stimulation du système immunitaire pour traiter le cancer est 

une idée ancienne. Plusieurs approches existent dans ce domaine. 

L'immunothérapie active spécifique peut reposer sur la vaccination anti-

tumorale qui vise les antigènes tumoraux ou sur une thérapie cellulaire adoptive 

consistant à stimuler les cellules immunitaires effectrices du patient avec des 

fragments de sa propre tumeur, puis à les réinjecter au patient. Toutefois, les 

stratégies vaccinales n'ont pas été très efficaces jusqu'à présent pour les cancers 

digestifs. Quant à l'immunothérapie adoptive, elle consiste à maturer les cellules 

immunitaires autologues (cellules dendritiques ou lymphocytes T) avec des 

antigènes tumoraux. Bien que cette approche ait donné des résultats prometteurs, 

elle reste difficile à mettre en œuvre.[25-26] 
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Une autre méthode d'immunothérapie consiste à utiliser des virus 

oncolytiques qui ont été modifiés pour ne pas se répliquer dans les cellules 

saines. Ces virus induisent la lyse des cellules tumorales, libérant des antigènes 

tumoraux qui sont captés par les cellules dendritiques. Les antigènes sont ensuite 

présentés aux cellules T pour déclencher une réponse immunitaire anti-tumorale. 

Cette méthode a déjà montré son efficacité dans le traitement des mélanomes 

[27]. 

La tolérance immunitaire peut être lever en inhibant les voies de la 

régulation négative du système immunitaire constitue une autre approche 

thérapeutique. Les molécules de co-stimulation inhibitrices, telles que PD-1 et 

son ligand (PD-L1) ainsi que le récepteur CTLA-4, exercent des points de 

contrôle immunologiques induisant la tolérance immunitaire. Cette nouvelle 

approche thérapeutique a déjà enregistré des succès notables dans le traitement 

des mélanomes, des cancers du rein et de certains cancers du poumon. 

4/ Mécanisme d’action BCG thérapie : 

Le BCG est l'une des premières thérapies immunologiques utilisées en 

oncologie. Son interaction avec les cellules de la paroi de la vessie déclenche 

une réponse immunitaire et antitumorale, qui empêche les cellules cancéreuses 

de proliférer ou de réapparaître. 

Le BCG se lie à la paroi de l'urothélium grâce à la fibronectine. Il est 

ensuite capté par les cellules de l'épithélium urinaire et active les cellules 

présentatrices d'antigène qui sécrètent des cytokines. Ces cytokines permettent le 

recrutement de cellules immunitaires telles que les macrophages, les cellules 

dendritiques et les lymphocytes, marquant le début de la réponse immunitaire 

innée. Les cellules immunitaires sécrètent les cytokines qui vont recruter les 
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cellules effectrices : les lymphocytes T, B, natural killer (LT NK) et les 

macrophages. Le BCG permet également l’induction de l’immunité adaptative. 

Des antigènes du BCG ont été décrits sur les complexes majeurs 

d’histocompatibilité de types 1 et 2 qui activent des lymphocytes T CD4 et CD8. 

[28] 

 

 

Figure 8: Mécanisme d’action de la BCG thérapie. [30] 
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Ces cytokines peuvent être liées à l’inflammation, c’est le cas des 

interleukines 1, 8 et 6, du TNFα et du GM-CSF ou à la réponse immunitaire des 

lymphocytes Th1 comme pour l’interféron gamma et de l’interleukine 2 (IL2). 

Enfin, les cytokines produites en réponse à l'injection de BCG peuvent 

également être associées à la réponse des lymphocytes Th2, telles que les 

interleukines 10 et 4.. Lors de la phase effectrice du BCG, quatre étapes ont été 

identifiées. L'induction repose sur des molécules d'adhésion et de co-stimulation 

telles que CD40, ICAM-1 et B7, ainsi que sur les antigènes du complexe majeur 

d'histocompatibilité de classe I et III. Ces molécules activent ensuite des 

lymphocytes NK et T, gamma et delta.. Le recrutement de lymphocytes T CD8+ 

et CD4+ précède la maturation des cellules dendritiques. 

Pendant cette phase effectrice, les lymphocytes Th1 ont une activité 

cytotoxique alors que les lymphocytes Th2 ont une activité de régulation de la 

réponse immunitaire. 

Le BCG a donc une activité cytotoxique immunoallergique locale directe 

sur les cellules urothéliales et indirecte par l’activation de cellules effectrices. 

[29] 
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Figure 9: Comparaison des taux de survie sans récidive des patients ayant un niveau 

d’interleukine 2 urinaire après instillation de BCG ≥ 27 pg/μmol. créatinine. versus < 27 

pg/μmol. créatinine [29] 
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5/ Les immunothérapies anti-checkpoints : 

Les tissus normalement expriment des protéines de point de contrôle 

immunitaire, tels que le PD-L1 et les CTLA-4, pour prévenir une réaction auto-

immunitaire par les lymphocytes T. Cependant, certains cancers avec de 

multiples mutations sont capables de contourner ces protéines de point de 

contrôle pour échapper à une attaque immunitaire. Les inhibiteurs de point de 

contrôle immunitaire bloquent ces protéines en utilisant des anticorps 

monoclonaux, activant ainsi les lymphocytes T pour identifier et éliminer les 

cellules cancéreuses. Bien que l'expression de PD-L1 puisse être mesurée lors de 

l'analyse pathologique des tumeurs, la réponse immunothérapeutique ne peut pas 

toujours être corrélée aux niveaux d'expression de ce biomarqueur. [31] 

 

Figure 10: Mécanisme d’action d’immunothérapie. [31] 
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5-1/Les checkpoints sont essentiels dans le processus d’activation des 

cellules immunitaires : 

Les points de contrôle immunitaires sont des récepteurs qui jouent un rôle 

dans la régulation de l'activation des cellules immunitaires, limitant ainsi la 

durée et l'intensité de la réponse immunitaire. Les cellules possèdent des 

récepteurs co-activateurs qui stimulent l'activation des cellules immunitaires et 

des récepteurs co-inhibiteurs qui la réduisent. L’activation d’une cellule 

immunitaire est déterminer par un équilibre d’un complexe entre les signaux 

activateurs et inhibiteurs. Ainsi, lorsqu’un lymphocyte T reconnaît son antigène 

spécifique grâce à son récepteur antigénique (TCR), il ne pourra être activé que 

si les différents signaux envoyés par ses points de contrôles sont en faveur d’une 

activation .Ce phénomène est physiologiquement très important au quotidien. En 

plus de son rôle dans la régulation de l'activation des cellules immunitaires, le 

système de points de contrôle est également important pour prévenir une 

réponse immunitaire excessive. En effet, les signaux inflammatoires qui sont 

produits pendant une réponse immunitaire peuvent induire l'expression de 

ligands des récepteurs inhibiteurs sur les cellules voisines, ce qui limite 

l'amplification de la réponse immunitaire [32] 
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Figure 11: Les points de contrôle de l'immunité permettent un équilibre de la réponse 

immunitaire. [32] 
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Figure 12: Représentation schématique des principaux checkpoints immunitaires. 

Reconnaissance antigénique du lymphocyte T par son récepteur spécifique le TCR. Les 

checkpoints tels que PD1 et ses ligands PD-L1 et PD-L2 ou CTLA 4 modulent l’activation du 

lymphocyte T. [32] 
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5-2/ Le système des checkpoints peut être manipuler par les cellules 

cancéreuses: 

Deux mécanismes régulateurs permettent les cellules tumorales d’échapper 

au système immunitaire : 

-Résistance primaire : les ligands inhibiteurs commencent à s’exprimer 

naturellement au niveau de la cellule tumoral par le biais des mutations. 

-Résistance secondaire : réactionnelle à un dommage causé par le système 

immunitaire : les ligands inhibiteurs s’expriment au niveau de la surface des 

cellules tumorales dans le microenvironnement du fait de la libération des 

cellules immunes de cytokines inflammatoires (IFN γ). 

Les anti-checkpoints permettent de renverser l’immunosuppression induite 

par la tumeur [32] 
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Figure 13: Mécanismes de résistances au système immunitaire des cellules tumorales. [32] 
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5-3/ Les récepteurs inhibiteurs sont les cibles des anti-checkpoints : 

-Le CTLA4 (cytotoxic T lymphocyte Associated antigen 4) 

-Le PD1 et son ligand PD-L1 

-CTLA-4 : 

La première génération des anti-checkpoints cible le CTLA4. Le CTLA4 

est exprimé au niveau des lymphocytes T cytotoxiques CD8+ mais également au 

niveau des T auxiliaires CD4+ et des T régulateurs (Treg). Il intervient dès le 

début de l'activation des lymphocytes T dans les organes lymphoïdes 

secondaires en empêchant l'activation du lymphocyte T effecteur lors de la 

présentation de l'antigène tumoral par la cellule dendritique au lymphocyte T 

naïf. Au niveau des vésicules intracellulaires se trouve les molécules de CTLA4 

et sont transportés dès la reconnaissance de l’antigène spécifique du TCR à la 

surface du lymphocyte. Il agit comme un régulateur précoce de l'activation des 

lymphocytes en produisant une quantité importante de CTLA4 lorsque la 

stimulation via le TCR est plus forte. Comme le CTLA4 a une affinité plus forte 

pour ces ligands que le CD28, il contrarie l’effet activateur du D28 et entraine 

une inhibition du lymphocyte. [32] 

-PD-1/PD-L1 : 

Les anti-checkpoints de deuxième génération ont comme cible le récepteur 

co-inhibiteur PD1 ou l’un de ses récepteurs PD-L1. Le PD1 est une autre voie de 

rétrocontrôle négatif qui intervient plus tard dans le processus d’activation des 

lymphocytes, notamment dans les tissus périphériques et le microenvironnement 

tumoral. Alors que le CTLA4 régule l’activation précoce du lymphocyte T naïf 

dans le ganglion, le récepteur PD1 agit au niveau de l’activation du lymphocyte 
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T lors de sa phase effectrice au contact de la tumeur. Tout comme le CTLA4, le 

PD1 est également exprimé sur les lymphocytes T CD4+ et CD8+ et des TReg. 

Le récepteur PD1 a deux ligands, à savoir le PD-L1 (également connu sous le 

nom de B7-H1) et le PD-L2 (également appelé B7-DC). En outre, l’analyse des 

tumeurs a montré que la voie PD1/PD-L1 est souvent exploitée par les cellules 

cancéreuses pour éviter la reconnaissance par le système immunitaire. Les 

cellules tumorales ont tendance à exprimer le ligand PD-L1 à leur surface. Les 

co-récepteurs inhibiteurs (anti- CTLA4, anti-PD1) ou leurs récepteurs (anti-PD-

L1) vont être bloquer en administrant des anticorps spécifiques empêchant ainsi 

d’inhiber la réponse immunitaire. En levant l'inhibition du système immunitaire, 

on relance une réponse immunitaire antitumorale qui était jusque-là freinée. [32] 
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Figure 14: Mode d’action des anti-PD-1/PD-L1. [32] 
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5-4/ La modulation de l’activation lymphocytaire nécessite plusieurs 

checkpoints : 

Les anti-checkpoints qui sont utilisé aujourd’hui en cancérologie ciblent les 

points de contrôle inhibiteurs CTLA-4 et PD-1. La recherche clinique étudie 

actuellement des traitements visant à bloquer d’autres points de contrôle 

immunitaires inhibiteurs tels que LAG-3, ou à stimuler les récepteurs activateurs 

tels que OX40 et GITR. 

 

 

Figure 15: Développements de la recherche clinique en immunothérapie: cibler les autres 

récepteurs de l’activation lymphocytaire. [32] 
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Les nouveaux traitements en cours d’évaluation ont comme cible les 

checkpoints existant à la surface des cellules clefs de l’environnement 

immunitaire : 

-Pour ré-activer les cellules NK: anti-KIR, anti-NKG2A; 

-Pour supprimer les macrophages immunosuppresseurs: anti-CSF1R 

 

 

Figure 16: Développements de la recherche clinique en immunothérapie: cibler les autres 

récepteurs de l’activation lymphocytaire. [26] 
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6/ Réponse à l’immunothérapie : 

De nombreuses études sur l'immunothérapie ont montré une prolongation 

significative de la survie, ainsi qu'un potentiel attrayant de survie à long terme 

sans la maladie. Les résultats d’une analyse combinée de quatre essais cliniques 

menés sur des patients atteints d’un cancer du poumon non à petites cellules 

métastatique (CPMNPC) qui ont subi une première ligne de chimiothérapie sans 

succès, ont montré que ceux qui ont reçu une immunothérapie de deuxième 

intention (nivolumab) ont eu un taux de survie à 4 ans de 16%, comparativement 

à 4% chez ceux ayant reçu une chimiothérapie standard (docétaxel). La survie 

globale était plus élevée (19%) chez les patients dont l'expression de PD-L1 était 

supérieure à 1%, par rapport à ceux dont l'expression de PD-L1 était inférieure à 

1% (11%). Les résultats obtenus pour les mélanomes étaient encore plus 

remarquables, avec notamment une survie de 52% à 5 ans chez les patients 

atteints d'un mélanome de stade 4 dans l'étude CheckMate 067. 

L’éfficacité de l’immunothérapie dans le traitement des cancers 

métastatiques ayant été démontrée, elle a également été évaluée dans le contexte 

adjuvant lors de l’étude PACIFIC. Les patients atteints d’un CPMNPC non 

résécable de stade 3 et présentant un risque élevé de récidive ont été traités par 

immunothérapie (durvalumab) après avoir suivi une radiothérapie et une 

chimiothérapie standard. On a constaté chez ces patients, une amélioration 

significative sur le plan statistique dans le temps jusqu’à la progression ou le 

décès avec un rapport de risque qui est de 0,52. Chez des patients ayant un 

mélanome résécable de stade 3, une immunothérapie adjuvante 

(Pembrolizumab) de 1 an a augmenté la survie sans récurrence (rapport de 

risque de 0,57). [16] 
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1/ BCG thérapie : 

1-1/ Cible : Paroi de l’urothélium 

Les souches Tice et RIVM sont les souches les plus utilisée dans le monde 

Ces souches ont été comparées dans un essai randomisé qui n’a pas trouvé 

de différence sur la survie sans récidive à cinq ans 

 

1-2/ Indication : 

Le traitement adjuvant de référence après résection endoscopique des 

TVNIM : [30] 

-Schéma de 12 mois pour les TVNIM de risque intermédiaire 

-Schéma de 3 ans pour les TVNIM de haut risque 
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Figure 17: Recommandations du Comité de cancérologie de l’Association Française 

d’Urologie (CC-AFU) pour la bonne pratique des instillations intravésicales de mitomycine 

C, d’épirubicine et de BCG pour le traitement des tumeurs de la vessie n’infiltrant pas le 

muscle (TVNIM) [30]. 
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1-3/ Modalité d’administration : 

BCG ne sera débuté qu’après cicatrisation vésicale, dans les 2 à 4 semaines 

après la résection et au plus tard au bout de 6 semaines et en l’absence de toute 

tumeur résiduelle. 

Le traitement d’induction comporte six instillations endovésicales 

hebdomadaires durant au moins 1 à 2 heures. 

Le traitement d’entretien est recommandé dans tous les cas. Il comporte 

une instillation à 3, 6 et 12 mois de la résection pour les tumeurs de risque 

intermédiaire (entretien d’un an) poursuivies tous les 6 mois jusqu’au 36ème 

mois pour les tumeurs à risque élevé (entretien de 3 ans) 

La diminution de la dose de BCG (1/3 de dose) ou du nombre 

d’instillations ne diminue pas la toxicité vésicale mais diminue l’efficacité 

thérapeutique et ne doit pas être proposée en pratique. [27] 
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Figure 18: Recommandation AFU pour la bonne pratique des instillations endovésicales de 

BCG [30]. 
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1-4/ Effets secondaires : 

Les effets secondaires du traitement par BCG sont classés en effets 

secondaires mineurs, qui autorisent la poursuite du traitement après mise en 

place de mesures symptomatiques, et effets secondaires majeurs qui imposent 

l’arrêt définitif du traitement dans la majorité des cas . 

Les effets secondaires mineurs peuvent être : 

-Locaux (cystite inflammatoire, hématurie, hyperactivité vésicale, 

douleur sus-pubienne) 

-Généraux (asthénie, myalgies, température < 38°5 < 48 h). 

-Leur traitement associe des anti-inflammatoires et une antibiothérapie si 

la durée des symptômes dépasse 48 h. 

Les effets secondaires majeurs : 

-Détresse respiratoire, septicémie, insuffisance hépatique ou réaction 

allergique, correspondent le plus souvent à un passage systémique du 

BCG. 

-Le traitement est axé sur une hospitalisation dans un milieu spécialisé 

puis une corticothérapie à forte dose, associée à une antibiothérapie 

antituberculeuse. 

-Les mécanismes physiopathologiques de ces effets secondaires sont 

multiples : mécanisme infectieux lié au passage systémique du BCG, 

mécanisme auto-immun et immuno-allergique. [22] 
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1-5/ Contre-indication: 

BCG ne doit pas être administré dans les cas suivants : 

-Absolues : 

*Antécédent de réaction systémique au BCG ( infection d’organe ou 

septicémie à BCG) 

*Déficit immunitaire sévère 

*Cystite radique 

*Tuberculose active 

*Grossesse et allaitement 

-Relative : 

*Persistance d’effets secondaires liés à la précédente instillation au 

moment de la nouvelle instillation 

*Infection des voies urinaires symptomatique 

*Absence ou incertitude de l’intégrité de l’urothélium (hématurie 

macroscopique, sondage traumatique, les 2 à 4 semaines qui suivent 

un geste sur le bas appareil urinaire) 

*La leucocyturie, l’hématurie microscopique et la bactériurie 

asymptomatique ne sont pas des contre-indications au BCG et ne 

nécessitent pas de traitement. [28] [29] 
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2/ Inhibiteur de points de contrôle immunitaires : 

2-1/ Ipilimumab (Yervoy*) : 

2-1-1/ Cible : Anti-CTLA4 

2-1-2/ Indication : 

*Carcinome a cellules rénales CCR: [42] 

-En combinaison avec le Nivolumab, en première ligne, il est administré 

chez les patients adultes atteints d’un carcinome à cellules rénales 

avancé à pronostic intermédiaire/défavorable. 

*Cancer de la prostate : [65] 

- Cancer de la prostate métastatique ne répondant pas à la castration 

- L’étude CheckMate 650 a montré que la combinaison des inhibiteurs 

de PD-1 et de CTLA-4 engendrent des résultats prometteurs dans le 

traitement du cancer, même si la toxicité est dose dépendante. 

2-1-3/ Modalités d’administration : [37] 

-Peut être utilisé en administration intraveineuse sans dilution ou être dilué 

dans une solution injectable de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) ou de 

glucose à 50 mg/ml (5 %) à des concentrations de 1 mg/ml à 4 mg/ml. 

-Selon les recommandations, la perfusion se fait en 30min. 

-La posologie recommandée pour l’association de nivolumab et 

d’ipilimumab est de 3 mg/kg pour nivolumab et 1 mg/kg pour ipilimumab, 

administrés par voie intraveineuse toutes les 3 semaines pour les 4 premières 

doses. 
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Une deuxième phase est ensuite démarré à base de nivolumab en 

monothérapie administré par voie intraveineuse à 240 mg toutes les 2 semaines 

ou 480mg toutes les 4 semaines. 

2-1-4/ Effets secondaires : [37] 

- 10-27% : grades 3 et 4 

- La toxicité est dose dépendante : 

*Symptômes cutanés: rash , prurit pouvant aller jusqu’à la nécrolyse 

épidermique toxique et le DRESS syndrome. 

*Diarrhées et douleurs abdominales, très rarement la perforation colique. 

*Hépatite auto-immune. 

*Hypophysite : dont le traitement repose sur la substitution hormonale. 

-D’autres toxicités : 

*Endocriniennes : Hypopituitarisme. 

*Hématologiques : anémie hémolytique, éosinophilie. 

*Cardiovasculaires : Angiopathie, myocardite. 

*Rénaux : Néphrites. 

*Respiratoires : Pneumopathie inflammatoire d’origine immunologique. 

*Neurologiques : Syndrome de Guillain Barré, myasthénie grave 

2-1-5/ Contre-indications : 

-Allergie a l’un des composants du médicaments. 

-Quand suspendre une dose d’Ipilimumab ? 

- Atteinte digestive de grade 2 non réfractaire au traitement médical 
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- Perturbation du bilan hépatique de grade 2 

- Lésions cutanées de grade 3 ou prurit étendu ou intense de grade 2 

- Endocrinopathies de grade 3 ou 4 non suffisamment contrôlées par un 

traitement hormonal substitutif ou un traitement immunosuppresseur 

- Atteinte neurologique de grade 2 idiopathique. 

- Autres effets indésirables de grade 2, excepté les réactions modérées 

liées à la perfusion sous surveillance étroite 

-Quand arrêter définitivement l’ipilimumab ? 

- Manifestations digestives de grade 3 et 4 

- Perturbation du bilan hépatique de grade 3 ou 4 

- Manifestations cutanées grave. 

- Symptômes neurologiques de grade 3 ou 4 

- Réactions de nature immunologique de grade 3 ou 4 

- Affection oculaire d’origine immunologique de grade ≥ 2 ne répondant 

pas à un traitement immunosuppresseur topique 

- Réactions sévères liées à la perfusion 

2-2/ Nivolumab (Opdivo*): 

2-2-1/ Cible: Anti PD-1 

2-2-2/ Indication : 

*Carcinome urothélial : [52] 

-Carcinome urothélial localement avancé non résécable ou métastatique 

en deuxième ligne après un traitement à base de platine. 
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-Carcinome urothélial infiltrant le muscle (TVIM) à haut risque de 

récidive après exérèse complète chez les patients avec une expression 

de PD-L1 a un seuil supérieur ou égal à 1% 

*Carcinome à cellules rénales CCR : [42] 

-En combinaison avec l’ipilimumab, en première ligne, il est utilisé pour 

traiter les patients adultes d’un carcinome rénal avancé à pronostic 

intermédiaire/défavorable. 

-En bithérapie avec l’ipilimumab, il est utilisé pour traiter le carcinome à 

cellules rénales avancé chez les patients ayant déjà suivi un traitement 

antérieur. 

2-2-3/ Modalités d’administration : [38] 

- Doit être administré en perfusion intraveineuse sur une période de 30 ou 

60 minutes en fonction de la posologie. 

- La totalité de la dose d’OPDIVO peut être instauré selon 2 schéma, soit 

par perfusion direct sans dilution, à une concentration de 10 mg/ml ou être 

diluée dans une solution injectable de chlorure de sodium 0,9% ou de glucose 

5%. 

- En monothérapie : La dose recommandée est soit de 240 mg toutes les 2 

semaines, soit de 480 mg toutes les 4 semaines 

- La posologie recommandée pour l’association de nivolumab et 

d’ipilimumab est de 3 mg/kg pour nivolumab et 1 mg/kg pour ipilimumab, 

administrés par voie intraveineuse toutes les 3 semaines pour les 4 premières 

doses. 
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Une deuxième phase est ensuite démarré à base de nivolumab en 

monothérapie administré par voie intraveineuse à 240 mg toutes les 2 semaines 

ou 480mg toutes les 4 semaines. 

2-2-4/ Effets secondaires : [38] 

-Les effets indésirables les plus fréquents (≥ 10% des patients) ont été : 

*Fatigue (45%), fièvre (14%), 

*Douleur musculo-squelettique (31%) 

*Gastro-intestinales : Diarrhée (26%), nausée (23%), constipation 

douleurs abdominales, vomissements 

*Pulmonaires : Toux, dyspnée, infection des voies aériennes supérieures 

pneumonie 

*Hématologiques : Lymphopénie, anémie, leucopénie, neutropénie 

*Cutanées : Éruption cutanée (24%), prurit (19%) 

*Endocriniennes : Hypothyroïdie, hyperthyroïdie, thyroïdite 

*Neurologiques : Céphalées, neuropathies périphériques 

*Cardio-vasculaires : Hypertension, tachycardie , fibrillation auriculaire 

*Insuffisance rénale 

*Augmentation du taux ASAT ,ALAT , Bilirubine totale , créatinine 

2-2-5/ Contre-Indication : [38] 

-Allergie a la substance active. 

-Quand suspendre une dose de Nivolumab ? 

-Pneumopathie inflammatoire (symptomatique) de grade 2 
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-En cas de colite ou de diarrhée grade 3 ou 2 

-En cas de perturbation du bilan hépatique de grade 2 

-En cas de perturbation de la fonction rénale de grade 2 ou 3 

-En cas d’hypothyroïdie symptomatique : Instauration d’un traitement 

hormonal substitutif pour y remédier. 

-En cas d’hyperthyroïdie symptomatique : Instauration d’un traitement 

hormonal associé à une corticothérapie. 

-En cas d’insuffisance surrénalienne ou d’hypophysite grade 2 

-En cas d’éruption cutanée grade 3 

-Quand arrêter définitivement Nivolumab? 

-Pneumopathie inflammatoire de Grade 3 ou 4 

-En cas de diarrhée ou colite de grade 4 : démarrer une corticothérapie. 

-En cas de perturbation du bilan hépatique grade 3 ou 4. 

-En cas de perturbation de la fonction rénale de grade 4. 

-En cas d’endocrinopathies potentiellement pouvant engager le pronostic 

vital 

- Nécrolyse épidermique toxique ou un Dress syndrome 
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2-3/ Pembrolizumab (Keytruda*): 

2-3-1/ Cible: Anti PD-1 

2-3-2/ Indication : 

*Carcinome urothélial : [52] 

- Carcinome urothélial localement avancé ou métastatique chez des 

patients qui sont sois inéligible ou après échec d’une chimiothérapie à 

base de platine, exprimant des PD-L1 avec un score positif combiné 

supérieur ou égal à 10. 

*Carcinome a cellules rénales CCR : [42] 

- En bithérapie avec l’axitinib/ lenvatinib en première ligne chez des 

patients adultes atteints d’un carcinome à cellules rénales avancé. 

- Carcinome à cellules rénales à risque accru de récidive post 

néphrectomie, ou après une néphrectomie et une résection des lésions 

métastatiques. 

*Cancer de la prostate : [65] 

- Cancer prostate métastatique réfractaire à la castration. 

*Tumeur des voies excrétrices supérieures : [61] 

- En cas des TVES localement avancés ou métastatique en cas 

progression après chimiothérapie par sels de platine . 

2-3-3/ Modalités d’administration : [39] 

- La dose recommandée est soit de 200 mg toutes les 3 semaines, soit de 

400 mg toutes les 6 semaines, administrée en perfusion intraveineuse pendant 30 

minutes. 
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- Il est recommandé de traiter les patients par KEYTRUDA jusqu’à 

progression de la maladie ou toxicité justifiant l’arrêt du traitement. 

- Toute injection rapide ou en bolus est proscrite. 

2-3-4/ Effets secondaires: [39] 

-Toxicité cutanée : La plus fréquente, rarement justifiant l’arrêt du 

traitement. 

-Toxicité gastro intestinale : 

*Symptômes: diarrhée, nausées , vomissements , douleur abdominale, 

colite 

-Pneumonie 

Autres Toxicités rares : 

* Neurologique : céphalée, étourdissements, dysgueusie 

* Endocrinienne : hypo/hyperthyroïdie, rarement une hypophysite 

* Cardiaque : myocardite, péricardite 

* Rhumatologique : douleur musculo squelettique, arthrite, myosite, 

arthralgie 

* Rénale : néphrite 

* Oculaire : uvéite, sécheresse oculaire 

* Hématologique : Anémie+++ , neutropénie +, thrombopénie + 
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2-3-5/ Contre-Indication: [39] 

- Allergie a la substance active. 

- En fonction de la sévérité de l’effet indésirable, pembrolizumab doit être 

suspendu et des corticostéroïdes doivent être administrés. 

- Il ne requiert aucune adaptation posologique chez les insuffisants rénaux . 

2-4/ Atezolizumab (Tecentriq*): 

2-4-1/ Cible : Anti PDL-1 

2-4-2/ Indication : 

*Carcinome urothélial : [52] 

- Carcinome urothélial localement avancé ou métastatique chez des 

patients qui ont reçu un traitement à base de platine ou sont jugés 

inéligibles au cisplatine avec une expression de PD-L1 à un seuil 

supérieur ou égal a 5% 

2-4-3/ Modalités d’administration: [40] 

-La posologie recommandé consiste à administrer sois 840 mg par voie 

intraveineuse toutes les 2 semaines, soit 1200 mg toutes les 3 semaines. 

-Doit être administré par voie intraveineuse. 

-Toute injection ou bolus sont à proscrire. 

-La première perfusion doit être administrée en 60 minutes. 

2-4-4/ Effets secondaires: [40] 

-Toxicité cutanée : 

- La plus fréquente 
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- Éruption cutanée , prurit, et sécheresse cutanée 

-Toxicité gastro intestinale : 

- Très fréquente 

- Début moyen des symptômes: 3 mois 

- Symptômes: diarrhée, nausées , vomissements , douleur abdominale, 

colite 

-Toxicité pulmonaire : Dyspnée , toux , pneumopathie inflammatoire 

-Toxicité hépatobiliaire : Augmentation du taux d’ASAT, du taux d’ALAT, 

hépatite 

-Fièvre, Fatigue, Asthénie, Syndrome pseudo grippal +++ 

Autres Toxicités rares : 

* Neurologique : céphalée +++, rarement syndrome de Guillain-Barré , 

méningo-encéphalite 

* Rhumatologique (très fréquente) : douleur musculo squelettique, 

arthralgie, dorsalgie 

* Endocrinienne : hypo/hyperthyroïdie, rarement une insuffisance 

surrénalienne 

* Cardiaque : myocardite (rare) 

* Rénale : augmentation de la créatininémie, néphrite ( rare) 

* Oculaire : uvéite (rare) 
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2-4-5/ Contre-Indication: [40] 

-Allergie a la substance active 

-Effets indésirables sévères réfractaires au traitement symptomatiques. 

- Il ne requiert aucune adaptation posologique chez les patients présentant 

une insuffisance rénale légère ou modérée / une insuffisance hépatique . 

2-5/ Avelumab (Bavencio*): 

2-5-1/ Cible : Anti PDL-1 

2-5-2/ Indication : 

*Carcinome urothélial : [52] 

- En monothérapie dans le traitement d’entretien de première ligne des 

patients adultes atteints du carcinome urothélial à un stade localement 

avancé ou métastatique ne progressant pas dans les suites d’une 

chimiothérapie à base de platine. 

*Carcinome à cellules rénales CCR : [42] 

- En bithérapie avec axitinib en première ligne chez des patients adultes 

atteints de carcinome à cellule rénale a un stade avancé 

*Tumeur des voies excrétrices supérieures : [61] 

- Traitement d’entretien des tumeurs urothéliales métastatiques 

répondant à une chimiothérapie de première ligne utilisant du sel de 

platine 
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2-5-3/ Modalités d’administration : [41] 

-La posologie recommandée en monothérapie est de 800 mg à administrer 

par voie intraveineuse pendant une durée de 60 minutes toutes les 2 semaines. 

-Il est recommandé de continuer l’administration selon le schéma 

recommandé jusqu’à ce que la maladie progresse ou l’apparition d’une toxicité 

justifiant l’arrêt du traitement. 

- Avant les 4 premières perfusions, il est recommandé que les patients 

recoivent une prémédication composée d’un antihistaminique et de paracétamol. 

- Perfusion intraveineuse exclusive. 

- Toute injection ou bolus est à proscrire. 

- Il doit être dilué dans une solution injectable de chlorure de sodium à 9 

mg/ml (0,9 %) ou une solution injectable de chlorure de sodium à 4,5 mg/ml 

(0,45 %). Le médicament sera administré par perfusion intraveineuse pendant 60 

minutes à l’aide d‘un filtre intégré ou stérile additionnel, apyrogène, à faible 

capacité de liaison aux protéines et d’une taille de 0,2 micromètre. 

2-5-4/ Effets secondaires: [41] 

-Toxicité cutanée : Très fréquente 

-Toxicité gastro intestinale : Très fréquente 

Toxicité pulmonaire : Très fréquente (pneumopathie inflammatoire) 

-Fatigue, fièvre, œdème périphérique 

-Hématologique : Anémie , lymphopénie, thrombocytopénie 
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-Autres Toxicités rares : 

* Neurologique : céphalée +++, rarement syndrome de Guillain-Barré + , 

myasthénie grave + 

* Rhumatologique :arthralgie ++ ,dorsalgie ++ 

* Endocrinienne : hypo/hyperthyroïdie, rarement une insuffisance 

surrénalienne 

* Cardiaque : myocardite 

* Hépato biliaire : hépatite auto immune 

* Rénale : insuffisance rénale , néphrite 

* Oculaire : uvéite 

2-5-5/ Contre-Indication: [41] 

- Allergie a la substance active. 

- En cas d’effets indésirables réfractaires aux traitements symptomatiques. 
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La prise en charge du cancer a récemment été transformée grâce à 

l’immunothérapie. La génération d’une réponse immunitaire efficace contre le 

cancer dépend de la reconnaissance des antigènes tumoraux d’une cellule 

cancéreuse par une cellule T cytotoxique. Les points de contrôle immunitaires 

qui servent normalement à réguler négativement une réponse immunitaire 

efficace peuvent avoir une activité exacerbée dans des conditions pathogènes 

telles que le cancer. 

Le micro-environnement tumoral a un rôle majeur dans cette réponse et 

devient la cible privilégiée des nouveaux traitements. Les immunothérapies 

basées sur le blocage de ces points de contrôle immunitaires ont déjà donné des 

résultats prometteurs dans le traitement de plusieurs cancers, s’intégrant ainsi 

rapidement à la pratique clinique. Le profil de toxicité est également intéressant 

avec une bonne tolérance de cette nouvelle gamme thérapeutique. 

Dans les tumeurs malignes génito-urinaires, l’immunothérapie a 

révolutionné l’approche du carcinome rénal métastatique et du carcinome 

urothélial avancé en première et seconde ligne. 

Différentes stratégies d’association d’immunothérapies sont en cours 

d’évaluation clinique afin d’améliorer encore les résultats des traitements. Un 

autre domaine d’intérêt récent est l’utilisation de l’immunothérapie dans le 

contexte néo-adjuvant (c’est-à-dire avant un traitement curatif pour une maladie 

localisée) ou adjuvant (pour réduire le risque de récidive après un traitement 

local curatif). 
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1/ Place de l’immunothérapie dans le cancer du rein : 

1-1/ Tumeurs rénales localement avancées 

Les cancers du rein qui sont jugés comme localement avancés ne sont ni 

intra-capsulaires (pT1, pT2), ni métastatiques (M1). Cette définition n’inclue pas 

formellement de critère de taille tumorale. Une revue récente de la littérature a 

mis en évidence que 6% des tumeurs localisées de stade ≤ T2c étaient 

restadifiées en tumeur localement avancée (pT3) par l’histologie définitive. 

Cette restadification ≥ pT3a était associée à des résultats oncologiques 

défavorables en termes de récidive et survie globale par rapport aux tumeurs ≤ 

pT2. [42] 
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Tableau 1: AJCC/UICC pTNM classification 2017 des tumeurs malignes, 8e édition. [42] 
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1-1-1/ Études en cours ou validées : 

1-1-1-1/ Intérêt du pembrolizumab dans le traitement adjuvant 

des cancers du rein localement avancés : 

L'étude de phase 3 KEYNOTE-564 a évalué l'efficacité du pembrolizumab 

(200 mg toutes les 3 semaines) en tant que traitement adjuvant initié dans les 12 

semaines suivant la chirurgie pendant 1 an chez 994 patients atteints de 

carcinome rénal à cellules claires. Trois populations de patients ont été 

sélectionnées : les patients présentant un risque intermédiaire à élevé de récidive 

(pT2 grade 4 ou sarcomatoïde, pT3 tous grades N0, M0), les patients présentant 

un risque élevé de récidive (pT4 tous grades N0, M0 ou pT tous stades, N+, M0) 

et les patients métastatiques (tissus mous à l'exclusion des métastases osseuses 

ou cérébrales) sans lésion résiduelle après résection de toutes les métastases 

dans un délai de moins d'un an après la néphrectomie. Les taux de survie sans 

maladie à 2 ans a été estimé à 77% en faveur du pembrolizumab par rapport a 

68% en faveur d’un placebo. 

Pour les groupe « métastatique traité avec la chirurgie » ont montré un 

bénéfice plus important pour les 3 sous-groupes de patients. 

Les données sur la survie globale (SG) n'étaient pas définitives, mais il y 

avait une tendance non significative vers une augmentation de la survie globale 

dans le groupe pembrolizumab (97% vs 94%) 

Par conséquent, le pembrolizumab est une option à considérer après une 

néphrectomie pour le cancer du rein à cellules claires localisé à risque 

intermédiaire et haut tel que défini par l'étude. Les données positives de la survie 

sans progression, la démonstration de la survie globale et le profil de sécurité 
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acceptable sont des arguments pour proposer ce traitement. Cependant, des 

données SG supplémentaires seront nécessaires pour confirmer sa valeur, étant 

donné le manque de corrélation systématique entre SSP et SG dans les cancers 

du rein localisés. Il faut informer le patient à propos des résultats non définitifs 

du traitement. 

Pour la population de patients en rémission après résection complète des 

métastases, un traitement adjuvant par pembrolizumab est recommandé en 

raison du plus grand bénéfice dans ce sous-groupe. Cependant, il faut noter que 

le traitement de première ligne de référence pour le cancer du rein métastatique 

repose sur les combinaisons anti-PD1 et que ces métastases traitées 

chirurgicalement dans la première année du diagnostic sont exceptionnelles. 

La cohorte de patients M1 traités chirurgicalement dans l'étude KEYNOTE 

564 était de petite taille avec principalement mais non exclusivement des 

résections surrénaliennes, ganglionnaires proximales et de la fosse rénale. [43] 
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1-1-2 / Recommandation : 

Tableau 2: Recommandations AFU pour le traitement adjuvant après chirurgie d'un cancer du 

rein localisé ou en rémission après excision des métastases. [43] 

 

 

Tableau 3: Recommandations de l’EAU du traitement néoadjuvant et adjuvant . [44] 
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1-1-3/ Molécules disponibles au Maroc : 

-Le pembrolizumab 

1-2/ Tumeurs rénales métastatiques : 

Le cancer du rein métastatique, également connu sous le nom de carcinome 

avancé des cellules rénales (CCR), est une maladie grave et potentiellement 

mortelle qui touche des milliers de personnes dans le monde. Malgré des 

avancées significatives dans la prise en charge du CCR, les patients atteints 

d'une maladie avancée ou métastatique sont toujours confrontés à un mauvais 

pronostic et à des options de traitement limitées. Cependant, l'émergence récente 

de l'immunothérapie a offert un nouvel espoir aux patients atteints de CCR 

métastatique. 

1-2-1/ Études en cours ou validées : 

Tableau 4: Comparaison des différents résultats des essaies des inhibiteurs de points de 

contrôle dans le carcinome à cellules rénales métastatique. [14] 
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1-2-1-1/ Place du nivolumab et l’ipilimumab dans le carcinome a 

cellules rénales (CCR) avancé 

Un certain nombre d'essais cliniques ont été menés pour évaluer l'efficacité 

et la sécurité des inhibiteurs de points de contrôle dans le traitement du CCR 

métastatique. Les résultats de ces essais ont été prometteurs, montrant que les 

inhibiteurs de points de contrôle peuvent obtenir des réponses significatives et 

durables chez une proportion significative de patients. 

Par exemple, l'essai de phase III CheckMate 214 a révélé que l'association 

du nivolumab et de l'ipilimumab a conduit à une survie globale 

significativement plus élevée par rapport au sunitinib en tant que traitement de 

première ligne du CCR avancé. 

Au total, 1096 patients ont été affectés au traitement par nivolumab plus 

ipilimumab (550 patients) ou par sunitinib (546 patients) ; 425 et 422, 

respectivement, présentaient un risque intermédiaire ou faible. Après un suivi 

médian de 25,2 mois chez les patients à risque intermédiaire et faible, le taux de 

survie globale à 18 mois était de 75 % avec le nivolumab plus ipilimumab et de 

60 % avec le sunitinib ; la survie globale médiane n'a pas été atteinte avec le 

nivolumab plus ipilimumab contre 26,0 mois avec le sunitinib (rapport des 

risques de décès). Le taux de réponse objective était de 42% contre 27% et le 

taux de réponse complète était de 9% contre 1%. La survie médiane sans 

progression était de 11,6 mois et de 8,4 mois, respectivement. [46] 
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Figure 19: Étude CheckMate 214, comparant le nivolumab avec l’ipilimumab en association 

contre le sunitinib. [46] 

 

 

Figure 20: Survie globale, chez les patients avec un risque intermédiaire/faible. [46] 
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1-2-1-2/ Place du pembrolizumab dans le carcinome a cellules 

rénales (CCR) avancé : 

Un essai de phase III CLEAR a comparé l'efficacité et la sécurité du 
pembrolizumab à celles de l'everolimus chez des patients atteints de CCR 

avancé qui avaient progressé après avoir été traité par le facteur de croissance 
endothélial vasculaire (VEGF). L'étude a révélé que le pembrolizumab était 
associé à une survie sans progression et à un taux de réponse objective 

significativement plus élevés que l'évérolimus. Les résultats suggèrent que le 
pembrolizumab pourrait être une option thérapeutique de choix pour les patients 
atteints de CCR avancé qui ont progressé après un traitement antérieur. 

Au total, 1069 patients ont été répartis au hasard pour recevoir le lenvatinib 

plus pembrolizumab (355 patients), le lenvatinib plus everolimus (357) ou le 
sunitinib (357). La survie sans progression était plus longue avec le lenvatinib 
plus pembrolizumab qu'avec le sunitinib (médiane, 23,9 vs. 9,2 mois et était plus 

longue avec le lenvatinib plus évérolimus qu'avec le sunitinib (médiane, 14,7 vs. 
9,2 mois). La survie globale était plus longue avec le lenvatinib plus 
pembrolizumab qu'avec le sunitinib n'était pas plus longue avec le lenvatinib 

plus everolimus qu'avec le sunitinib). [39] 

L'essai Keynote-426 est un essai randomisé de phase 3 qui a évalué 
l'efficacité de l'association pembrolizumab-axitinib par rapport au sunitinib en 

tant que traitement de première ligne des CCR. Les résultats de cette étude ont 
été publiés en mars 2019 et ont été mis à jour en 2020. Initialement, avec un 
suivi médian de 12,8mois, un bénéfice de la combinaison sur la survie sans 
progression (15,1 vs 11,1mois) et le taux de réponse objective (59,3% vs 35,7%) 

a été rapporté. Une mise à jour de l'étude a été présentée à l'ASCO 2021 avec un 
suivi médian de 42,8 mois. La survie sans progression est restée inchangée (15,7 
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vs 11,1 mois,). La survie globale est toujours en faveur de l'association (45,7 vs. 

40,1 mois). Le taux de réponse objective rapporté était de 60,4% pour 
l'association, dont 10% de réponses complètes (vs. 3,5% pour le sunitinib). [42] 

Tableau 5: Association d’immunothérapie de première ligne dans le CCR  

métastatique [47] [46] 
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1-2-1-3/ Place de l’avelumab dans le cancer du rein métastatique : 

L'essai JAVELIN-Renal 101 est un essai randomisé de phase III qui a 

évalué l'efficacité de l'association avelumab-axitinib par rapport au sunitinib en 

tant que traitement de première ligne dans la prise en charge des CCR. La survie 

sans progression était plus significative pour l'association avelumab-axitinib 

dans la population PD-L1 positive et dans la population globale (13,3 contre 8,0 

mois) . Dans la population globale, les taux de réponse objective et de réponse 

complète étaient respectivement de 52,5 % et de 3,8 % dans le groupe traité par 

l'association, contre 25,2 % et 2 % dans le groupe traité par le sunitinib. 

L'association avelumab-axitinib ne dispose que de données préliminaires 

sur la survie globale. [42] 

 

Figure 21: Étude JAVELIN Renal 101, comparant l’association avelumab et axitinib contre 

le sunitinib [42] 
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Figure 22: Survie globale de l’étude JAVELIN Renal 101 [42] 

1-2-2/ Recommandations : 

1-2-2-1/ EAU : 

Tableau 6: Recommandation EAU des traitements systémiques dans le cancer à cellules 

claires métastatiques . [44] 
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1-2-2-2/ NCCN : 

 

Tableau 7: Traitement de première intention pour les carcinomes à cellules claires 

rénales. [45] 

 

 

Tableau 8: Traitement ultérieur pour les carcinomes à cellules claires. [45] 

 

 

1-2-3/ Molécules disponibles au Maroc : 

-Le pembrolizumab 
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2/ Place de l’immunothérapie dans le cancer de la vessie : 

2-1/ Tumeurs vésicales non infiltrant le muscle : 

2-1-1/ Études en cours et validées : 

2-1-1-1/ Études et résultats des différentes souches de BCG et leur 

comparaison : 

Tableau 9: Essais cliniques évaluant la survie sans récidive après un traitement au BCG. [48] 

Author, 
Year n BCG Dose BCG Schedule 1-Year Recurrence 

Events/Patients or % 
Relative Risk of 1-
Year Recurrence 

Lamm, 1985 60 120 mg intravesical Pasteur 
+ 5 mg percutaneous Weekly × 6 weeks 3/6 BCG 

4/6 no BCG 0.75 

Pinsky, 
1985 88 

120 mg intravesical Armand 
Frappier + 5 × 107 CFU 
percutaneous 

Weekly × 6 weeks 27/41 BCG 
39/43 no BCG 0.73 

Yamamoto, 
1990 44 80 mg Tokyo Weekly × 6 weeks, every 2 weeks × 12 

weeks, every month × 20 months 
4/20 BCG 
13/20 no BCG 0.31 

Pagano, 
1991 189 75 mg intravesical Pasteur Weekly × 6 weeks, monthly × 1 year, 

then quarterly × 1 year 
6/43 BCG 
31/39 no BCG 0.18 

Melekos, 
1990 100 150 mg intravesical Pasteur Weekly × 6 weeks, every 3 months × 2 

years 
11/67 BCG 
14/33 no BCG 0.38 

Krege, 1996 337 120 mg Connaught Weekly × 6 weeks, monthly × 4 months 28/98 BCG 
43/116 no BCG 0.78 

Herr, 2011 816 50 mg TICE Weekly × 6, no maintenance 27% - 

Sfakianos, 
2014 1021 50 mg TICE Weekly × 6, no maintenance 28% - 

Matulay, 
2021 542 50 mg TICE Weekly × ≥5 induction plus ≥2 

maintenance 8% - 

 

2-1-1-2/ Place du BCG : 

2-1-1-2-1/ Survie sans récidive : 

La prise en charge actuelle des TVNIM implique une résection initiale 

complète par résection transurétrale de la tumeur de la vessie (RTUV) et une 

surveillance postopératoire par cystoscopie. Sans traitement complémentaire 
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après la résection, le cancer récidive chez 50 à 70 % des patients atteints de 

TVNIM, en particulier chez ceux qui présentent des tumeurs à haut risque, 

même après une résection apparemment complète des tumeurs vésicales. Le 

traitement adjuvant par BCG intravésical est la thérapie la plus efficace pour 

réduire le risque de récidive chez les patients atteints de TVNIM à risque 

intermédiaire et élevé. 

Une étude ancienne a démontré une survie sans récidive à 5 ans de 80 % 

chez les patients traités par BCG intravésical en association avec une 

vaccination percutanée, contre seulement 48 % chez ceux qui n'ont pas reçu de 

BCG . 

Dans cette étude, un test cutané PPD positif a permis de prédire la réponse 

au BCG intravésical. Un avantage similaire en termes de survie sans récidive 

chez les patients traités par le BCG a été observé dans une étude randomisée et 

contrôlée simultanée où les patients ont subi une RTUV seule ou suivie d'un 

BCG intravésical administré en six doses hebdomadaires. 

L'avantage du BCG intravésical adjuvant pour réduire la récidive tumorale 

a été confirmé par plusieurs études ultérieures (tableau 9). Une analyse groupée 

et une revue Cochrane ont montré un avantage significatif du BCG dans la 

réduction de la probabilité de récidive de la maladie à 12 mois par rapport à la 

RTUV seule. En particulier dans les cas de maladie à haut risque, les patients 

traités par le BCG avaient une meilleure survie sans récidive que ceux traités par 

des agents chimiothérapeutiques intravésicaux, notamment le thiotépa, la 

doxorubicine, l'épirubicine et la mitomycine. À la suite de ces études 

marquantes, le BCG a été établi comme le traitement adjuvant standard pour le 

traitement du TVNIM. Les études rétrospectives contemporaines, qui intègrent 
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des pratiques cliniques plus standardisées, notamment l'institution d'une RTUV 

de re-stadification ainsi qu'une thérapie d'entretien par le BCG, continuent de 

soutenir l'utilisation de la thérapie adjuvante intravésicale par le BCG comme 

référence pour la gestion des TVNIM à haut risque (Tableau 9). [48] 

2-1-1-2-2/ Rôle du traitement d'entretien par le BCG 

Le BCG peut être administré en deux phases distinctes : une phase 

d'induction initiale qui consiste généralement en six administrations 

hebdomadaires de BCG, et un traitement d'entretien ultérieur qui consiste en des 

administrations moins fréquentes de BCG. Plusieurs essais ont suggéré que 

l'amélioration de la SSP associée au BCG repose sur un traitement d'entretien 

adéquat. Un traitement d'induction complet de 6 semaines par le BCG entraîne 

un taux de survie sans récidive de 25 à 74 %, tandis qu'un traitement d'entretien 

supplémentaire peut entraîner une réduction d'environ 28 % de la récidive 

tumorale par rapport au traitement d'induction seul. 

Le programme d'entretien actuel de trois semaines associé à l'essai SWOG 

8507 (Southwest Oncology Group) a démontré que, par rapport au traitement 

d'induction standard, le traitement d'entretien par le BCG entraînait une durée 

médiane de survie sans récidive deux fois plus longue dans le groupe de 

traitement d'entretien de trois semaines, avec une survie sans récidive 

significativement plus longue. Dans la sous-population de patients atteints de 

carcinome in situ (CIS), la réponse complète à 6 mois chez les patients 

randomisés pour recevoir le traitement initial de 6 semaines par le BCG n'était 

que de 69 %, contre 84 % chez les patients randomisés pour recevoir le 

traitement d'entretien supplémentaire de 3 semaines. Chez ceux qui ont reçu le 

traitement d'entretien, la réponse complète est passée de 55 % à 3 mois à 84 % à 
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6 mois (64 % de réponse complète chez les patients en échec thérapeutique à 3 

mois). Même sans BCG supplémentaire, 26% des patients présentant une 

maladie résiduelle à 3 mois dans le bras d'induction ont eu une réponse complète 

à 6 mois. 

Notamment, des essais contrôlés randomisés portant sur des instillations 

trimestrielles, mensuelles et répétées de BCG toutes les 6 semaines n'ont pas 

permis de démontrer l'amélioration des résultats du traitement d'entretien par le 

BCG. L'absence d'une réponse à la dose associée au traitement d'entretien a 

conduit certains experts à remettre en question la valeur du traitement d'entretien 

par le BCG et à abandonner son utilisation. Herr et ses collègues ont démontré, 

dans une cohorte de 816 patients TVNIM à haut risque qui ont eu une réponse 

initiale au BCG d'induction et qui n'ont pas reçu de traitement d'entretien 

ultérieur, des résultats comparables à ceux des patients des essais dans lesquels 

le traitement d'entretien a été utilisé. Trente-deux pour cent des patients ont dû 

suivre un autre traitement par le BCG en cas de rechute de la maladie. Les 

conclusions de cette étude étaient que, dans un contexte de restadification 

appropriée et de résection complète de la maladie à haut risque, le traitement 

d'entretien par le BCG peut ne pas être nécessaire. 

Dans une métanalyse réalisée par Chen et ses collègues, le traitement 

d'entretien par le BCG a entraîné une réduction du risque relatif d'environ 21 % 

de la récidive tumorale et de 33 % de la progression de la maladie par rapport au 

traitement d'induction seul. Sylvester et al. ont également démontré dans l'essai 

30911 de l'Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer 

(EORTC) - qui comparait un traitement d'entretien de 3 semaines par le BCG à 

une chimiothérapie d'entretien de 3 semaines par l'épirubicine intravésicale - que 
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chez les patients présentant une maladie de stade Ta et T1 à risque intermédiaire 

et élevé, le BCG intravésical était supérieur au traitement d'entretien par 

l'épirubicine intravésicale. C'était le cas non seulement pour le délai avant la 

première récidive, mais aussi pour le délai avant les métastases à distance, la 

survie globale et la survie spécifique à la maladie. Pour ces raisons, le traitement 

d'entretien par le BCG fait toujours partie des recommandations pour le 

traitement des TVNIM à risque intermédiaire et élevé. [48] 

2-1-1-2-3/ Carcinome in situ: CIS 

En plus de son rôle dans la maladie papillaire, le BCG intravésical est le 

traitement standard généralement accepté pour le CIS. Bien que les taux 

précoces de guérison du CIS par le BCG soient élevés, l'histoire naturelle du 

traitement reflète généralement des taux élevés de récidive et de progression . 

L'essai SWOG 8507 comparant le traitement d'induction seul au traitement 

d'induction et d'entretien a démontré non seulement le bénéfice du traitement 

d'entretien par le BCG mais aussi le potentiel d'un bénéfice différé du BCG dans 

le traitement du CIS. Ce groupe a préconisé d'attendre 6 mois avant d'évaluer la 

réponse au traitement par une nouvelle biopsie de la vessie. Cependant, les 

données à long terme sur les résultats cliniques du CIS après un traitement 

d'entretien font encore défaut, car la plupart des essais initiaux n'ont pas fait état 

de résultats avec le BCG spécifiques aux patients atteints de CIS. [48] 
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2-1-1-3/ Gestion des effets indésirables : 

 

Tableau 10: Gestion des effets secondaires locaux dus au BCG. [49] 
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Tableau 11: Gestion des effets secondaires systémiques dus au BCG. [49] 

 

2-1-1-4/ Définition échec du BCG : 

 

Figure 23: Définition de l’échec de la BCG thérapie selon EAU. [49] 
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2-1-1-5/ TVNIM et immunothérapie systémique : 

Des données prometteuses sur des cohortes de patients ne répondant pas au 

BCG et présentant un CIS seul ou concomitant à des tumeurs papillaires ont 

récemment été rapportées à la suite de nouvelles immunothérapies. Le 

pembrolizumab systémique a permis d'obtenir un taux de réponse complète de 

40 % dans une étude prospective de phase II, qui s'est maintenu chez 48 % des 

patients jusqu'à 12 mois (n = 101), ce qui a conduit à l'approbation par la FDA 

du médicament étudié pour cette population de patients. [50] 

2-2/ Tumeur de vessie infiltrant le muscle : 

Le carcinome urothélial (CU), la variante histologique la plus courante du 

cancer de la muqueuse urothéliale du bassinet du rein, de l'uretère, de la vessie 

ou de l'urètre, représente le sixième cancer le plus fréquent dans l'ensemble et le 

quatrième chez l'homme aux États-Unis (US). Le CU englobe un spectre 

clinique qui va de la maladie localisée non invasive sur le plan musculaire à la 

maladie avancée ou métastatique. Le cancer de la vessie non invasif sur le plan 

musculaire (TVNIM) est pris en charge par un traitement local comprenant une 

résection transurétrale de la tumeur de la vessie avec ou sans chimiothérapie 

intravésicale ou Bacillus Calmette-Guérin (BCG). La CU invasive sur le plan 

musculaire est biologiquement plus agressive mais potentiellement curable avec 

une chimiothérapie périopératoire à base de cisplatine et une cystectomie 

radicale ou une chimioradiothérapie trimodale épargnant la vessie. 
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2-2-1/ Études en cours ou validées : 

Tableau 12: Comparaison des différents résultats des essaies des inhibiteurs de points de 

contrôle dans le carcinome urothélial après un traitement à base de platine . [14] 
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2-2-2/ Tumeurs de vessie infiltrant le muscle non métastatique : 

2-2-2-1/ Études en cours ou validées : 

Voir tableau (12) ci-dessus. [14] 

2-2-2-2/ Recommandations : 

2-2-2-2-1/ EAU : 

Tableau 13et 14: Recommandations EAU concernant la prise en charge des tumeurs de 

vessie infiltrant le muscle non métastatique. [55] 

 

 

2-2-2-2-2/ NCCN : 

Tableau 15: Recommandations NCCN concernant la prise en charge des tumeurs de vessie 

infiltrant le muscle non métastatique. [56] 
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2-2-2-3/ Molécules disponibles au Maroc : 

-Aucune molécule n’est disponible au Maroc. 

2-2-3/ Tumeurs de vessie infiltrant le muscle métastatique : 

2-2-3-1/ Études en cours ou validées : 

Tableau 16: Données des résultats cliniques du pembrolizumab dans le CU avancé. [51] 

 

2-2-3-1-1/ L’efficacité du pembrolizumab en tant que 

traitement de deuxième intention du carcinome 

urothélial avancé chez les patients précédemment 

traités par chimiothérapie à base de platine : 

L'étude KEYNOTE-012 a été l'une des premières à démontrer l'efficacité 

clinique du pembrolizumab dans la carcinome urothélial avancé (CUa) dans le 

cadre d'un essai ouvert, multicohorte et de phase IB. Au total, 33 patients 

atteints de CU avancé ont été recrutés, et le taux de réponse rapide était de 27%, 

dont 11% ont obtenu une réponse complète (CR). L'étude a également démontré 

un profil de sécurité favorable, ce qui permet d'approfondir l'efficacité et le 

profil de toxicité du pembrolizumab dans le CU avancé dans des essais de phase 

II et III conduisant à de nouvelles normes de soins (Tableau 1). S'appuyant sur 
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les premières preuves d'activité et d'innocuité observées dans l'étude 

KEYNOTE-012, le pembrolizumab a été comparé à la chimiothérapie de 

deuxième intention dans un essai randomisé de phase III portant sur des patients 

atteints de CU avancé et présentant une maladie récurrente après une 

chimiothérapie contenant du platine ou en progression. Dans l'étude 

KEYNOTE-045, 542 participants ont été randomisés pour recevoir le 

pembrolizumab en monothérapie ou une chimiothérapie à agent unique 

(docétaxel, paclitaxel ou vinflunine). Les critères d'évaluation co-primaires dans 

l'analyse en intention de traiter étaient la SG et la SSP médianes. Avec une 

période de suivi médiane de 14,1 mois, les auteurs ont analysé les résultats à la 

fois pour la population de l'étude dans son ensemble, ainsi que parmi le sous-

ensemble de patients dont les tumeurs présentaient un score positif combiné PD-

L1 (CPS) ⩾ 10%. Pour l'ensemble de la population étudiée, la SG médiane dans 

le groupe pembrolizumab était de 10,3 mois contre 7,4 mois dans le groupe 

chimiothérapie En utilisant la méthode de Kaplan-Meier, la SG estimée à 12 

mois était de 43,9 % chez les patients du groupe pembrolizumab contre 30,7 % 

dans le groupe chimiothérapie. Le pembrolizumab a également été associé à un 

bénéfice de survie par rapport à la chimiothérapie en monothérapie chez les 

patients dont les tumeurs présentaient un CPS PD-L1 ⩾ 10 %, avec une SG 

médiane de 8,0 mois dans le groupe pembrolizumab contre 5,2 mois dans le 

groupe chimiothérapie. 

De plus, lorsque le pembrolizumab a été comparé à chaque agent 

chimiothérapeutique individuellement, l'avantage en termes de survie a persisté. 

La survie sans progression médiane, rapportée à 2,1 mois, ne différait toutefois 

pas entre le groupe pembrolizumab et le groupe chimiothérapie, que ce soit pour 
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la population dans son ensemble ou pour les patients présentant un CPS PD-L1 

⩾ 10 %. Cependant, la réponse objective était significativement plus élevée dans 

le groupe pembrolizumab par rapport au groupe chimiothérapie, soit 21,1 % 

contre 11,4 %. De plus, parmi les répondeurs, la durée de la réponse était 

significativement plus longue avec le pembrolizumab qu'avec la chimiothérapie. 

La durée médiane de la réponse n'a pas été atteinte dans le groupe 

pembrolizumab et était de 4,3 mois dans le groupe chimiothérapie. Avec un 

suivi supplémentaire, le bénéfice de survie du pembrolizumab par rapport à la 

chimiothérapie s'est encore amélioré à un suivi médian de 2 ans. 

Cet essai représente les données les plus solides sur l'utilisation des 

inhibiteurs de points de contrôle dans le cadre d'un traitement de deuxième 

intention après une polythérapie à base de platine pour le CU avancé. Dans un 

espace clinique dépourvu d'avancées thérapeutiques pendant plus de deux 

décennies, cinq inhibiteurs de points de contrôle immunitaires ont été approuvés 

par la Food and Drug Administration (FDA) des États-Unis pour le traitement de 

deuxième intention du CU avancé réfractaire au platine, avec des résultats 

similaires en termes d'efficacité et de sécurité pour chaque agent. Il s'agit de 

deux anticorps anti-PD-1, le pembrolizumab et le nivolumab, et de trois 

anticorps anti-PD-L1, l'atezolizumab, le durvalumab et l'avelumab. 

L'augmentation récente du nombre d'inhibiteurs de points de contrôle approuvés 

utilisés en deuxième intention après un traitement à base de platine reflète 

l'absence de traitements systémiques efficaces dans ce contexte clinique. [51] 
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2-2-3-1-2/ Traitement de première ligne pour les patients non 

éligibles au cisplatine 

Le pembrolizumab et l'atezolizumab peuvent être des alternatives pour les 

patients présentant une expression de PD-L1 et qui ne sont pas aptes à recevoir 

du cisplatine, bien que des essais randomisés n'aient montré aucune amélioration 

de la survie globale par rapport à la chimiothérapie. Le pembrolizumab et 

l'atezolizumab ont été approuvés en Europe pour une utilisation en première 

ligne chez les patients inaptes au cisplatine et présentant une expression de PD-

L1 (niveau de preuve : 2). Les combinaisons de chimiothérapie et 

d'immunothérapie ne sont pas plus efficaces que la chimiothérapie seule. Les 

immunothérapies en monothérapie en comparaison avec les chimiothérapies ne 

sont pas supérieurs en matière d’éfficacité et ne doivent donc pas être prescrit 

chez ces patients. [52] 

2-2-3-1-3/ Nivolumab dans le cancer urothélial avancé ou 

métastatique chez les patients ayant reçu une 

chimiothérapie a base platine : 

Plusieurs études ont examiné l'efficacité de l'immunothérapie dans le 

cancer de la vessie métastatique. Le CheckMate 275 est un essai de phase 2 

multicentrique, portant sur l'utilisation de nivolumab chez des patients atteints 

de cancer de la vessie métastatique qui avaient reçu une chimiothérapie à base 

de platine. Les résultats ont montré que le taux de réponse objective était de 

19,6%, avec une durée médiane de réponse de 10,3 mois. La survie globale 

médiane était de 8,6 mois et la survie sans progression médiane était de 2,0 

mois. Ces résultats ont conduit à l'approbation de la FDA des États-Unis pour 

l'utilisation de nivolumab chez les patients atteints de cancer de la vessie 

métastatique ayant reçu une chimiothérapie à base de platine. [53] 
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2-2-3-1-4/ Atezolizumab dans le cancer urothélial avancé ou 

métastatique chez les patients ayant reçu une 

chimiothérapie à base de platine ou patients non 

éligibles a une chimiothérapie : 

L'essai IMvigor211 est un essai de phase 3 portant sur l'utilisation 

d'atezolizumab chez des patients atteints de cancer de la vessie métastatique qui 

avaient reçu une chimiothérapie à base de platine ou qui n'étaient pas éligibles 

pour une telle chimiothérapie. Les résultats ont montré que l'atezolizumab a 

prolongé la survie globale par rapport à la chimiothérapie à base de platine chez 

les patients atteints de cancer de la vessie métastatique qui présentaient une 

expression élevée du ligand PD-L1. La survie globale médiane était de 11,1 

mois pour le groupe atezolizumab par rapport à 10,6 mois pour le groupe 

chimiothérapie. Le taux de réponse objective était également plus élevé dans le 

groupe atezolizumab que dans le groupe chimiothérapie chez les patients 

présentant une expression élevée du ligand PD-L1 (23% contre 11%). [54] 
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2-2-3-2/ Recommandation: 

2-2-3-2-1/ EAU : 

 

Tableau 17: Recommandation EAU dans les tumeurs de vessie infiltrant le muscle 

métastatique . [55] 
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2-2-3-2-2/ NCCN : 

Tableau 18et 19: Recommandation NCCN de la prise en charge des tumeurs de vessie 

infiltrant le muscle métastatique. [56] 

 

 

 

 

2-2-3-3/ Molécules disponibles au Maroc : 

-Le pembrolizumab 

-L’atezolizumab 
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3/ Place de l’immunothérapie dans les tumeurs des voies excrétrices 

supérieures : 

Le carcinome urothélial du tractus supérieur (CUTS/TVES) est une tumeur 

maligne rare et agressive qui se développe dans le bassinet du rein ou l'uretère. Il 

peut se développer sporadiquement ou avoir une origine héréditaire, comme le 

syndrome de Lynch, causé par une déficience de la réparation des 

mésappariements de l'ADN, entraînant un phénotype d'instabilité des 

microsatellites. Selon les études de caractérisation moléculaire, le CUTS/TVES 

présente des profils mutationnels différents de ceux des carcinomes urothéliaux 

de la vessie. 

Dans le cadre métastatique, la chimiothérapie systémique est extrapolée à 

partir des données recueillies dans le carcinome vésicale métastatique, car peu 

de données sont disponibles pour les tumeurs des voies excrétrices avancés En 

effet, les schémas à base de cisplatine, tels que MVAC (méthotrexate, 

vinblastine, doxorubicine et cisplatine) ou GC (gemcitabine et cisplatine) sont 

restés le standard de soins en première ligne. En outre, une étude rétrospective 

récente a montré que la localisation de la tumeur primaire (voies supérieures vs 

voies inférieures) ne modifiait pas la survie sans progression (SSP) et la survie 

globale (SG) chez les patients traités par chimiothérapie à base de platine pour 

un carcinome urothélial métastatique. Parmi les options thérapeutique, on cite 

les inhibiteurs de points de contrôle immunitaire. 
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3-1/ Etudes en cours ou validées : 

3-1-1/ Place de Pembrolizumab et l’atezolizumab dans les tumeurs 

des VES: 

L'atezolizumab et le pembrolizumab sont des alternatives chez les patients 

qui ne sont pas éligibles pour une chimiothérapie au cisplatine et dont la tumeur 

exprime PDL1, mais le niveau de preuve est plus faible. [57] [58] 

En cas de progression sous chimiothérapie à base de platine, le 

pembrolizumab est le traitement présentant le niveau de preuve le plus élevé 

(niveau de preuve : 1A). [59] . 

L'atezolizumab peut être utilisé mais à un niveau de preuve plus faible 

(niveau de preuve : IIB) selon l’étude IMvigor 211 [54] 

 

 

Figure 24: Étude Keynote 052 étudiant le bénéfice du pembrolizumab chez les patients 

inéligibles a une chimiothérapie à base de cisplatine. [58] 
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Figure 25: Réponse objective de l’étude Keynote 052. [58] 

 

Dans l'essai de phase III KEYNOTE-045, 542 patients atteints de 

carcinome urothélial ont été répartis aléatoirement entre le pembrolizumab ou 

une chimiothérapie choisie par l'investigateur. Il y avait 14,1% de patients 

atteints de TVES dans le bras pembrolizumab contre 13,6% dans le bras 

chimiothérapie. Dans la population totale, la survie globale médiane était de 

10,3 mois contre 7,4 mois dans le groupe chimiothérapie . Néanmoins, sur la 

base de l'analyse des sous-groupes, un régime de chimiothérapie systémique 

avec un agent unique tel que le paclitaxel, le docétaxel ou la vinflunine pourrait 

toujours être proposé. [51] 
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Figure 26: Survie globale et survie sans progression sous pembrolizumab par rapport à la 

chimiothérapie. [51] 
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Figure 27: Étude Imvigor 211, comparant l’atezoluzimab à la chimiothérapie chez les 

patients progressant sous chimiothérapie à base de cisplatine. [54] 
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Figure 28: Survie globale , résultat de l’étude Imvigor 211. [54] 

 

3-1-2/ Place de l’Avelumab dans les tumeurs des VES : 

L’avelumab est le standard en tant que traitement d'entretien de première 

intention pour les patients ayant répondu à une chimiothérapie à base de platine. 

L'essai JAVELIN-100 est un essai de phase III randomisé et contrôlé 

comparant l'avelumab à un placebo comme traitement d'entretien après une 

chimiothérapie à base de platine en première ligne pour les patients atteints de 

carcinome urothélial métastatique. Un total de 700 patients ont été randomisés, 

30,3 % contre 23,1 % des patients atteints d’une tumeur des voies excrétrices 

supérieurs étaient, respectivement, dans le bras avelumab et placebo. La survie 

globale médiane était significativement plus longue dans le bras avelumab, 21,4 

contre 14,3. [60] 
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Figure 29: Étude JAVELIN Bladder 100 montrant l’efficacité de l’avelumab dans le 

traitement d’entretien après une chimiothérapie à base de platine. [60] 

 

Figure 30: Survie globale de l’étude JAVELIN Bladder 100 [60] 
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3-2/ Recommandations : 

3-2-1/ EAU : 

Tableau 20et 21: Recommandation EAU concernant la prise en charge des TVES non 

métastatique (tableau 20) et métastatique (tableau 21). [62] 
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3-2-2/ NCCN : 

Tableau 22et 23: Recommandation NCCN concernant la prise en charge des TVES au niveau 

pyélique (tableau 22) et urétérale (tableau 23). [63] 

 

 

3-3/ Molécules disponibles au Maroc : 

-Le pembrolizumab 

-L’atezolizumab 



102 

4/ Place de l’immunothérapie dans le cancer de la 
prostate métastatique : 

4-1/ Études en cours et validées : 

Ces dernières années, le développement du blocage des points de contrôle 
immunitaires, des anticorps ciblant les tumeurs et des vaccins anticancéreux a eu 
un impact majeur sur le traitement des tumeurs solides, suscitant l'enthousiasme 
que certains d'entre eux puissent être efficaces dans le cancer de la prostate. 

En 2010, Sipuleucel-T, un vaccin anticancéreux personnalisé qui cible la 
phosphatase acide prostatique (PAP), est devenu la première immunothérapie 
approuvée par la FDA pour le cancer de la prostate métastatique résistant a la 
castration CPRCm. Le succès de Sipuleucel-T a suscité une multitude d'essais 
cliniques de divers vaccins ciblant d'autres antigènes associés à la prostate, tels 
que l'antigène membranaire spécifique de la prostate (PSMA) et l'antigène 
spécifique de la prostate (PSA). La principale approche d'immunothérapie 
actuellement en clinique fait appel aux inhibiteurs de points de contrôle 
immunitaires, qui ont été approuvés pour le traitement d'une série de tumeurs 
malignes solides. Malheureusement, les inhibiteurs de points de contrôle 
immunitaires n'ont pas eu autant de succès chez les patients atteints de CPRCm 
(Tableau 6). Le seul inhibiteur de point de contrôle approuvé pour le traitement 
du CPRCm est le pembrolizumab, qui peut être utilisé chez les patients dont les 
tumeurs présentent une instabilité des microsatellites (IMS). Malheureusement, 
ces patients sont rares et représentent moins de 5% de la population totale des 
hommes atteints de CPRCm. [64] 
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Tableau 24: Comparaisons des différents résultats des essaies des inhibiteurs des points de 

contrôle dans le cancer de la prostate métastatique. [14] 

 

 

4-1-1/ Vaccins : Sipuleucel-T 

Le sipuleucel-T est une thérapie immunitaire active, consistant en la 

perfusion de cellules dendritiques matures, activées in vitro par une protéine de 

fusion (PA2024). Une étude randomisée contre placebo ayant inclus 512 

patients atteints de CPRCm a permis une augmentation significative de la survie 

globale (de 4,1 mois) chez des patients préalablement traités ou non par 

chimiothérapie et sans métastases viscérales. Les patients inclus dans cette étude 

avaient majoritairement un score ISUP ≤ 2 et une prédominance de la maladie 

osseuse, ce qui indique des formes à pronostic favorables. [65] 
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Tableau 25: L’immunothérapie dans le cancer de la prostate [64] 
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4-1-2/ Les inhibiteurs de point de contrôle immunitaires : 

4-1-2-1/ Anticorps anti-CTLA4: Ipilimumab (Ipi) 

Deux études de phase III chez des patients ayant un CPRCm ont permis 

d’étudier l’intérêt de l’ipilimumab: 

-La première en post-docétaxel suivant une séance de radiothérapie de 8 Gy 

sur une métastase afin de favoriser le relargage d’antigènes tumoraux l'autre en 

pré-docétaxel chez des patients ayant un cancer peu ou pas symptomatique . 

Aucun bénéfice en ce qui concerne la survie globale n'a été constaté lors de ces 

2 essais. Malgré un bénéfice à long terme dans un sous-groupe de patients sans 

métastases viscérales et peu symptomatiques, le développement des anti CTLA-

4 en monothérapie n’est pas poursuivi. [66] 

Un essai précoce de l'ipilimumab dans le traitement du cancer de la prostate 

a confirmé le même profil de toxicité que celui observé dans d'autres cancers, et 

2 patients sur 12 ont présenté une diminution de >50% du PSA. Une étude de 

phase II a recruté 29 patients, n'ayant jamais reçu de chimiothérapie et ayant 

déjà été traités, pour une thérapie basée sur l'ipi et une éventuelle radiothérapie 

de métastases osseuses isolées. Cinq patients ont vu leur taux de PSA baisser de 

plus de 50 %, avec un profil de toxicité similaire. Une étude intéressante sur 

l'homme a porté sur 14 patients atteints d'un cancer de la prostate résistant à la 

castration et traités par une dose unique de 3 mg/kg d'ipi ; l'anticorps en dose 

unique s'est avéré assez sûr et bien toléré, mais seuls 2 des 14 patients ont connu 

des baisses de PSA supérieures à 50 %. Un essai de phase III a recruté des 

patients présentant au moins une métastase osseuse qui, après radiothérapie, ont 

vu leur maladie progresser. après un traitement par docétaxel ; 399 hommes ont 

reçu l'ipi à la dose de 10 mg/kg toutes les trois semaines pendant un maximum 
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de 4 cycles, et 400 autres hommes ont reçu un placebo. Après cette période, les 

patients dont la maladie n'a pas progressé ont continué à recevoir ipi ou un 

placebo à la même dose tous les trois mois jusqu'à la progression de la maladie, 

une toxicité inacceptable ou le décès. Aucune bénéfice significative entre les 

deux groupes n'ait été constatée concernant la SG, une preuve importante 

d'efficacité a été apportée dans le groupe ipi, qui a connu une survie sans 

progression (SSP) significativement améliorée et un taux de PSA amélioré. Ces 

résultats suggèrent que l'ipi peut être spécifiquement utile pour les patients qui 

présentent les caractéristiques pronostiques les plus favorables et, en particulier, 

l'absence de métastases viscérales et une concentration d'hémoglobine d'au 

moins 11,0 g/L. [66] 

Un rapport de cas sur deux patients atteints d'un cancer de la prostate 

métastatique résistant à la castration a abouti aux mêmes résultats. Le premier 

patient a reçu une radiothérapie à fraction unique (8 Gy délivrés aux vertèbres, 

T8 à T11) le jour précédant l'ipi intraveineux (10 mg/kg toutes les 3 semaines). 

Le taux initial de PSA était de 118 ng/ml, le taux de phosphatase alcaline 

sérique était 2,02 fois supérieur à la limite supérieure de la normale et le taux 

d'hémoglobine était de 12,9 g/l. Après 5 mois de traitement par ipi, le patient a 

pu arrêter l'administration de médicaments opioïdes pour les douleurs osseuses 

dues aux métastases. Entre-temps, son taux de PSA a diminué (inférieur à 0,05 

ng/ml). Après 3 mois, il présentait une diminution de la captation du traceur 

dans les métastases osseuses et aucune captation pathologique n'était détectable 

sur les scintigraphies osseuses suivantes, ni sur la dernière scintigraphie osseuse 

réalisée 48 mois après le début du traitement par ipi. 
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Le deuxième patient avait également un PSA indétectable et aucune 

progression du cancer. Un essai de phase I avec escalade de dose a été réalisé 

avec un traitement par ipi avec une dose fixe de GVAX chez 12 patients atteints 

de cancer de la prostate métastatique résistant à la castration, non traités 

auparavant.. Il est intéressant de noter qu'à la dose de 3,0 mg/kg, l'ipi en 

association avec le GVAX a été bien toléré et sûr. [66] 

Dans une étude en cours, randomisée, ouverte [NCT01530984] chez des 

patients n'ayant jamais reçu de chimiothérapie et atteints d'un cancer de la 

prostate métastatique résistant à la castration, traités par ipi avec ou sans GM-

CSF, les résultats primaires étaient d'évaluer la réponse et/ou la diminution du 

PSA, et les résultats secondaires étaient d'observer la durée de la réponse du 

PSA, le temps de progression du PSA et la fréquence des toxicités immunitaires. 

Les données d'un petit essai utilisant l'ipi plus le docétaxel par rapport à l'ipi seul 

ne suggèrent pas que l'association améliore l'activité de l'anticorps. Les données 

précliniques soutiennent l'utilisation de l'ipi dans le cancer de la prostate non 

seulement en monothérapie mais aussi en association avec d'autres thérapies, 

notamment la radiothérapie, dans le but d'améliorer la réponse à 

l'immunothérapie. Un essai de phase I avec escalade de dose dans le cancer de la 

prostate récurrent du PSA a montré une prolongation du temps de doublement 

du PSA chez 3 patients sur 11 plusieurs mois après la fin du traitement avec cet 

anticorps en association avec une thérapie de privation androgénique à court 

terme. Les résultats des essais cliniques disponibles sont présentés dans le 

tableau 26. [66] 
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Tableau 26: Description des résultats des essais cliniques disponibles sur l'ipilimumab dans le 

cancer de la prostate. [66] 

Description 
pharmacologique Essai Baisse de la 

PSA >50% 
Données de la fin 

d’études 
12 patients traités par 
l’ipi 

Essai précoce 2 patients Traitement sûr et bien 
toléré  

29 patients traités par 
l’ipi 

Phase II 5 patients Absence de toxicité 
médicamenteuse limitant 
la dose 

14 patients traités par 
l’ipi 

Phase II 2 patients Amélioration de la survie 
globale 

50 patients traités par 
l’ipi + radiothérapie 

Phase I/II 4 patients Un degré quelconque 
d'effets indésirables est 
survenu chez 63 % des 
patients 

Ipi seul  4 patients Effets indésirables doses 
dépendants  

45 patients traités par 
l’ipi 

Phase I/II 8 patients Bonne tolerance (6% 
d’effets indésirables) 

43 patients traités par 
l’ipi + docétaxel 

Phase II 1 patient Absence d'amélioration 
apparente de l'activité par 
la coadministration d'une 
dose unique du docétaxel 

108 patients traités 
par l’ipi + ADT 

Phase II 55% patients Sûr et peut conduire à des 
réponses antitumorales 
cliniquement 
significatives 

24 patients traités par 
l’ipi + GM-CSF 

Phase I 3 patients Augmentation de 
l'immunité antitumorale 
endogène 

24 patients traités par 
l’ipi + PSA-
TRICOM 

Phase I 25% patients Renforce la stimulation du 
système immunitaire sans 
exacerbation des effets 
secondaires 
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4-1-2-2/ Anti PD-1/PDL-1: Nivolumab 

Jusqu'à présent, les études qui évaluent la monothérapie anti PD-1/anti PD-

L1 n'ont pas montré de résultats convaincants, sauf dans des sous-types 

moléculaires très spécifiques et rares caractérisés par des instabilités 

microsatellites (phénotype MSI) ou des mutations CDK12. De nombreux essais 

de phase III sont en cours pour évaluer les anticorps anti-PD1 en association 

avec une hormonothérapie de nouvelle génération (enzalutamide), le docétaxel, 

l'olaparib ou le cabozantinib. L'essai de phase III IMbassador250, qui a comparé 

l'association atezolizumab plus enzalutamide à l'enzalutamide, n'a montré 

aucune différence significative en termes de survie globale. Par ailleurs, dans 

l'étude CheckMate 650, l'association anti PD-1 et anti CTLA-4 a donné des 

résultats prometteurs malgré une toxicité importante, probablement due à la dose 

de 3 mg/kg d'ipilimumab. [67] 
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Figure 31: Résultat courbe : Figure 32. Associations avec la TMB. [70] 

(A) Réponse objective.  (B) Réponse de l'APS. 

(C) SSP.    (D) SG. 
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4-1-2-3/ Anti PD-1/PDL-1 : Pembrolizumab 

Le pembrolizumab est recommandé uniquement comme traitement 

systémique ultérieur pour les patients atteints de CPRC métastatique dont le 

cancer a progressé après un traitement antérieur par docetaxel et une nouvelle 

hormonothérapie. [70] 

4-2/ Recommandation actuelle : 

4-2-1/ EAU : 

 

 

Figure 33: Recommandation EAU concernant la prise en charge du cancer de la prostate 

métastatique. [68] 
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4-2-2/ NCCN : 

 

 

 

 

Figure 34: Recommandation NCCN concernant la prise en charge du cancer de la prostate 

métastatique. [69] 

 

4-3 / Molécules disponibles au Maroc : 

-Le pembrolizumab 
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5/ Place de l’immunothérapie dans le cancer du pénis : 

Le cancer du pénis (CP) est une maladie rare mais mortelle, avec un taux 
d'incidence variant de 1 à 10 cas pour 100 000 hommes dans le monde entier et 
un taux de survie à 5 ans allant de 90 % chez les patients de stade I à un triste 
5% chez les patients de stade IV. Alors que 300 hommes meurent chaque année 
d'un CPa avancé/récurrent rien qu'aux États-Unis, les options thérapeutiques 
systémiques efficaces restent un besoin fortement insatisfait, et seuls quelques 
agents chimiothérapeutiques actuellement disponibles sont recommandés sur la 
base d'études prospectives ou rétrospectives non comparatives. 

5-1/ Études en cours et validées : 

5-1-1/ Études positives : 

L'EGFR pourrait représenter une cible médicamenteuse intéressante, 
compte tenu de son expression fréquente dans le cancer du sein et des preuves 
préliminaires d'efficacité obtenues avec des agents anti-EGFR, bien que des 
données prospectives plus étayées soient nécessaires pour l'approbation et la 
généralisation de son utilisation dans la pratique clinique. 

L'arrivée des inhibiteurs de points de contrôle immunitaire (ICI), a 
véritablement révolutionné le traitement des tumeurs malignes solides. [71] 

En raison de la justification biologique et du besoin impérieux d'options 
systémiques supplémentaires, quelques ICI ont été explorés chez des patients 
atteints de CPa avancé, avec des résultats prometteurs. Chahoud et d'autres ont 
initialement rapporté deux cas qui ont reçu le pembrolizumab, , après une 
chimiothérapie, une radiothérapie et une chirurgie : un homme avec une charge 
de mutation tumorale élevée a obtenu une réponse complète maintenue pendant 
>38 mois et un autre homme a obtenu une réponse partielle, maintenue pendant 
>18 mois. [71] 
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L'association de l'ipilimumab et du nivolumab administrés à des doses 

standard, a été associée à une réponse importante chez un patient réfractaire au 

paclitaxel, à l'ifosfamide et au cisplatine, qui a été sélectionné pour un traitement 

par ICI sur la base des résultats d'une analyse moléculaire approfondie montrant 

un taux élevé de PDL-1 l'instabilité des microsatellites et la charge 

mutationnelle des tumeurs, ainsi que les altérations des gènes de réparation des 

mésappariements de l'ADN. [71] 

Dans l'ensemble, les rares données rapportées suggèrent que des progrès, 

bien qu'insatisfaisants, ont été réalisés au cours des cinq dernières années dans le 

domaine de l'immunothérapie du CPa . Une stratégie inexplorée, mais 

potentiellement efficace, est l'utilisation d'une thérapie combinée basée sur les 

ICI plus la chimiothérapie ou les agents biologiques. Une méta-analyse 

comprenant des données quantitatives provenant de 5388 patients atteints de 

différentes tumeurs solides a montré que l'association ICI plus chimiothérapie 

était associée à un taux de réponse tumorale significativement plus élevé , à une 

diminution des risques de progression par rapport à l'association ICI ou 

chimiothérapie en monothérapie. Si l'on considère que les agents anti-PD-1 tels 

que le pembrolizumab ont été associés avec succès au cisplatine et au 

fluorouracile, l'association du cisplatine + 5-fluoruracile, qui s'est avérée active 

en tant que traitement de première ligne du CPa avancé, avec le pembrolizumab 

semble être une option thérapeutique expérimentale attrayante. [71] 

Chez les patients inaptes à la chimiothérapie, mais candidats à un 

traitement anti-EGFR sur la base de données moléculaires, l'association d'un 

agent anti-PD-1 comme le nivolumab et d'un agent anti-EGFR comme le 

cetuximab s'est avérée bien tolérée et peut également représenter une option 

thérapeutique prometteuse. [71] 



115 

5-1-2/ Études négatives : 

Le rapport d'un essai de phase II mené dans diverses tumeurs malignes 

rares a montré que le pembrolizumab n'était pas en mesure d'apporter un 

quelconque bénéfice chez deux patients atteints de CPa à instabilité 

microsatellitaire, alors qu'une réponse durable a été obtenue chez un seul homme 

présentant une tumeur à instabilité microsatellitaire élevée. [71] 

Dans un essai de phase II, multicohorte, à un seul bras, évaluant le 

nivolumab et l'ipilimumab chez des patients atteints de cancers génito-urinaires 

rares avancés non sélectionnés sur la base d'un biomarqueur moléculaire, seuls 

deux des cinq patients évaluables pour la réponse radiologique ont présenté une 

maladie stable. [71] 

L'agent anti-PD-1 cemiplimab testé chez des patients atteints de carcinome 

épidermoïde avancé de la peau a été associé à une réponse partielle chez un seul 

patient atteint d'un CPa métastatique inclus dans l'essai , et une réponse 

complète a été rapportée dans un rapport de cas séparé d'un patient VIH+ 

recevant du cemiplimab. [71] 
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5-2/ Recommandations actuelles : 

*EAU : 

Tableau 27: Recommandation EAU concernant la prise en charge du cancer du pénis 

métastatique. [72] 

 

*NCCN : 

 

Figure 35: Recommandation NCCN de la prise en charge du cancer du pénis métastatique. 

[73] 

5-3/ Molécules disponibles au Maroc : 

-Le pembrolizumab. 
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6/ Place de l’immunothérapie dans le cancer du testicule : 

Le cancer du testicule, bien que relativement rare, est le cancer le plus 
courant chez les hommes âgés de 15 à 35 ans. Malgré les avancées dans le 
traitement du cancer du testicule, il reste un défi pour les professionnels de la 
santé. Les recherches actuelles portent sur l'identification des facteurs de risque, 
le développement de méthodes de diagnostic précoces, l'amélioration des 
traitements et la réduction des effets secondaires à long terme. 

6-1/ Place du pembrolizumab dans le traitement de 3ème ligne du 

cancer du testicule : 

Le pembrolizumab, est approuvé par la FDA pour le traitement des patients 
atteints de tumeurs solides MSI-H/dMMR ou TMB-H non résécables ou 
métastatiques qui ont progressé après un traitement antérieur et qui n'ont pas 
d'autres options thérapeutiques satisfaisantes. Dans le seul essai (phase II) 
étudiant l'efficacité de l'immunothérapie dans le cancer du testicule, 12 patients 
atteints de cancers germinals du testicule non séminomateux ayant progressé 
après un traitement de première ligne à base de cisplatine et plus ou moins un 
régime de sauvetage (chimiothérapie à haute dose ou à dose conventionnelle) 
ont été traités par pembrolizumab. Deux patients ont atteint une maladie stable 
pendant 28 et 19 semaines, respectivement, mais aucune réponse partielle ou 
complète n'a été observée. 

Par conséquent, le pembrolizumab a été bien toléré mais semble avoir une 
activité limitée en monothérapie dans les cancers germinales du testicule 
réfractaires. Toutefois, des essais de phase II et de phase III de plus grande 
envergure sur le pembrolizumab chez les patients atteints de cancers du testicule 
métastatiques ou réfractaires sont nécessaires pour évaluer pleinement la valeur 
de ce traitement, en particulier dans le traitement des cancers germinales du 
testicule MSI-H/dMMR ou TMB-H. [74] 
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Figure 36: (A) Durée de la réponse selon RECIST version 1.1 par examen radiologique 

central indépendant. Les patients ayant une réponse continue sont ceux dont la maladie n'a pas 

progressé, qui n'ont pas commencé un nouveau traitement anticancéreux (B) Meilleur 

pourcentage de changement par rapport à la ligne de base de la taille de la tumeur selon 

RECIST version 1.1 par examen radiologique central indépendant. [74] 
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L'immunothérapie est apparue comme une approche thérapeutique 
prometteuse pour les cancers urologiques, notamment le cancer de la vessie, du 
rein et de la prostate. Au cours de la dernière décennie, l'utilisation de 
l'immunothérapie a révolutionné le traitement des cancers urologiques et a 
donné un nouvel espoir aux patients atteints d'une maladie avancée. 

Le succès de l'immunothérapie dans les cancers urologiques est dû au fait 
que ces cancers sont souvent caractérisés par une charge mutationnelle élevée, 
conduisant à l'expression de néoantigènes qui peuvent être reconnus par le 
système immunitaire. Les inhibiteurs de points de contrôle immunitaire, tels que 
les inhibiteurs PD-1 et PD-L1, ont montré une efficacité remarquable dans le 
traitement des cancers urologiques en relâchant les freins du système 
immunitaire et en lui permettant de mettre en place une réponse anti-tumorale 
efficace. 

Malgré les résultats prometteurs de l'immunothérapie dans les cancers 
urologiques, tous les patients ne répondent pas au traitement, et certains peuvent 
présenter des effets indésirables liés au système immunitaire. Il est donc 
nécessaire de poursuivre les recherches afin d'identifier des biomarqueurs 
prédictifs permettant de sélectionner avec précision les patients les plus 
susceptibles de bénéficier de l'immunothérapie et de développer des stratégies 
pour gérer les effets indésirables liés à l'immunité. 

En conclusion, l'immunothérapie a transformé le traitement des cancers 
urologiques et offre une nouvelle voie prometteuse pour les patients à un stade 
avancé de la maladie. Cependant, l'utilisation de l'immunothérapie doit être 
soigneusement équilibrée avec les risques d'effets indésirables liés à l'immunité, 
et des recherches supplémentaires sont nécessaires pour optimiser la sélection 
des patients et la gestion de ces effets. Grâce à la recherche et au développement 
continus, l'immunothérapie a le potentiel de devenir une pierre angulaire du 
traitement du cancer urologique dans les années à venir. 
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Introduction: L'immunothérapie contre le cancer est une approche novatrice dans le 
traitement du cancer qui vise à stimuler le système immunitaire du patient pour combattre la 
tumeur. Cette approche a commencé à être explorée au début du XXème siècle, mais ce n'est 
qu'au début des années 2010 qu'elle a commencé à montrer des résultats prometteurs en 
clinique. 

Le but de notre étude est de montrer la place de l’immunothérapie dans la prise en 
charge des différents cancers urologiques (description et indications). 

Matériels et méthodes: Une recherche a été menée, en 2022, sur la base de données 
Pubmed, Embase et la librairie Cochrane. L’utilisation de filtres a permis de limiter la 
recherche aux études cliniques rédigées en langue anglaise et française.  

Résultats : l’efficacité et la place de l’immunothérapie dans la prise en charge des 
cancers urologiques notamment les cancers du rein (amélioration de la survie global allant 
jusqu’à 45mois selon les études CheckMate 214, CLEAR, JAVELIN-renal 101 et Keynote-
426), vessie (amélioration de la survie sans récidive pour le TVNIM et avec une survie allant 
de 8 mois jusqu’à 12 mois pour les TVIM métastatiques selon les études KEYNOTE-012, 45 
et 52) et les voies excrétrices supérieures (avec une survie global allant de 10 mois jusqu’à 20 
mois selon l’étude KEYNOTE-45 et IMVigor-211) concernant les autres cancers des études 
sont en cours d’essais. 

Discussion et conclusion : l'immunothérapie a transformé le traitement des cancers 
urologiques et offre une nouvelle voie prometteuse pour les patients à un stade avancé de la 
maladie. Cependant, l'utilisation de l'immunothérapie doit être soigneusement équilibrée avec 
les risques d'effets indésirables liés à l'immunité, et des recherches supplémentaires sont 
nécessaires pour optimiser la sélection des patients et la gestion de ces effets. 
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Introduction: Cancer immunotherapy is a novel approach to cancer treatment that aims 
to stimulate the patient's immune system to fight the tumor. This approach began to be 
explored in the early 20th century, but it was not until the early 2010s that it began to show 
promising results in the clinic.  

The aim of our study is to show the place of immunotherapy in the management of 
different urological cancers (description and indications). 

Materials and methods: A research was conducted in 2022 on the PubMed database, 
Embase and the Cochrane library. Filters were used to limit the search to clinical studies 
written in English and French.  

Results: The efficacy and place of immunotherapy in the management of urological 
cancers, particularly kidney cancer (improvement in overall survival of up to 45 months 
according to the CheckMate 214, CLEAR, JAVELIN-renal 101 and Keynote-426 studies), 
bladder (improved recurrence-free survival for IMNV and with survival ranging from 8 
months to 12 months for metastatic IMNV according to the KEYNOTE-012, 45 and 52 
studies) and upper excretory tract (with overall survival ranging from 10 months to 20 months 
according to the KEYNOTE-45 and IMVigor-211 studies) concerning the other cancers, 
studies are underway. 

Discussion and conclusion: Immunotherapy has transformed the treatment of 
urological cancers and offers a promising new approach for patients with advanced disease. 
However, the use of immunotherapy must be carefully balanced with the risks of immune-
related adverse events, and further research is needed to optimize patient selection and 
management of these events.  
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 ملخص 

  العلاج المناعي لسرطانات المسالك البولیة  :العنوان 

  غیور اناس :المؤلف

   الأستاذ كوتاني عبد اللطیف :الأطروحة  مدیر

 : السلاوي أمینالأطروحة  مدیر  مساعد

  البروستات  ،مثانة ،كلیة ،سرطان المسالك البولیة ،العلاج المناعي: الأساسیة الكلمات 

  

ن :مقدمة المناعة للمریض لیحارب  لذي یھدف إلى تحفیز جھازرطان اھج جدید في علاج السالعلاج المناعي ھو 

أوائل عام   واعدة  سریریة  نتائج  تظھر  بدأت  بینما  العشرین  القرن  بدایة  في  النھج  ھذا  استكشاف  بدأ  كانت    .2010الورم. 

التفتیش المناعیالأدویة المعتمدة للعلاج المناعي للسرطان عبارة عن أجسام مضادة وحیدة النسیلة تس ة. الھدف  تھدف نقاط 

 .من دراستنا ھو إظھار أھمیة العلاج المناعي في مختلف أنواع سرطانات المسالك البولیة

تم   PubMed قاعدة البیانات و Embase .ینعلى ومكتبة كوكر  2022تم إجراء بحث في عام    :المواد والأسالیب 

 لیزیة والفرنسیة.  ة المكتوبة باللغتین الإنجاستخدام الفلاتر للحد من البحث للدراسات السریری

فعالیة ومكان العلاج المناعي في إدارة سرطانات المسالك البولیة، وخاصة سرطان الكلى (تحسن في البقاء :  النتائج

 CheckMate 214, CLEAR, JAVELIN-renal 101شھرا وفقا لدراسات   45صل إلى  على قید الحیاة بشكل عام ت

, Keynote-426), ون تكرار الإصابة بـى قید الحیاة بدتحسین البقاء عل  )المثانة TVNIM  وبقاء على قید الحیاة یتراوح

إلى    8من   لـ  12أشھر  للدراسات MIVT شھرًا  ا  ً وفق و  52و    45و   KEYNOTE-012 النقیلي  الإخراجي )  الجھاز 

من   یتراوح  الحیاة  قید  على  إجمالي  بقاء  (مع  حتى    10العلوي  لدراسةشھرً   20أشھر  ا  ً وفق  KEYNOTE-45 ا 

 .فیما یتعلق بالآخر یتم اختبار دراسات السرطان  (IMVigor-211و

دا واعدا للمرضى لقد حول العلاج المناعي علاج سرطانات المسالك البولیة ویقدم نھجا جدی :المناقشة والاستنتاج 

المن  العلاج  استخدام  یكون  أن  یجب  ذلك،  ومع  متقدم.  مرض  من  یعانون  مخا الذین  مع  متوازنة  بعنایة  الأحداث اعي  طر 

 المرتبطة بالمناعة، وإجراء مزید من البحوث اللازمة لتحسین اختیار المریض وإدارة ھذه الأحداث. 
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  

  بسم ا الرحمان الرحيم 
  يم أقسم با العظ 

 :هذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المهنة الطبية أتعهد علانية في  

  بأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانية. 

  وأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه. 

 يضي هدفي الأولوأن أمارس مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلا صحة مر . 

 وأن لا أفشي الأسرار المعهودة إلي.  
 وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطب.  
 وأن أعتبر سائر الأطباء إخوة لي.  
 وأن أقوم بواجبي نحو مرضاي بدون أي اعتبار ديني أو وطني أو عرقي أو سياسي أو اجتماعي.  
 ى احترام الحياة الإنسانية منذ نشأتهاوأن أحافظ بكل حزم عل.  
 لطبية بطريق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من تهديدل معلوماتي اوأن لا أستعم.  
 بكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما با.  

  . وا على ما أقول شهيد 
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