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DISCLOSURE 
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Figure 3  

Immunity 2013 39, 1-10DOI: (10.1016/j.immuni.2013.07.012)  
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STATE OF ART: NEW PARADIGM IN  LUNG CANCER 

Tumor Immunotherapy Directed at PD-1. 
Ribas, Antoni 
 
New England Journal of Medicine. 366(26):2517-2519, June 28, 2012. 
DOI : 10.1056/NEJMe1205943 
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Dong H et al, Nature medicine 2002;8:793 

ANTI PD-1 & PDL-1:  PHASE PRECLINIQUE 

B7-H1= PDL-1 



ANTI PD-1 & PDL-1:  PHASE PRECLINIQUE 

Dong H et al, Nature medicine 2002;8:793 
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ANTI PD-1 & PDL-1:  PHASE PRECLINIQUE 

Dong H et al, Nature medicine 2002;8:793 



PHASE I 



• Déterminer les profils de toxicité et de sécurité d’emploi d’un  nouvel 
agent ou d’une nouvelle combinaison d’agents connus  

• Décrire le profil pharmacocinétique du médicament après son 
administration  

• Établir une dose optimale à administrer pour les études de phase II en 
découlant 

ESSAI CLINIQUE: PHASE I  ; OBJECTIFS 



ESSAI CLINIQUE: PHASE I  PEMBROLIZUMAB 

FIBONACCI 
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ESSAI CLINIQUE: PHASE I  ; OBJECTIFS 



Définitions 

• La pharmacocinétique (PK) : étude quantitative de ce que 
l’organisme fait au médicament (ex. concentrations, AUC, 
clairances…).  

• La pharmacodynamie (PD) : étude de ce que le médicament fait à 
l’organisme = effets chez le patient (ex. Toxicité, survie, 
réponse…) 

Dose de 
Médicament 

Concentrations Effet 
PK PD 

ESSAI CLINIQUE: PHASE I  ; OBJECTIFS 



Pharmacocinétique (PK): paramètres 

Concentration max 
T max 

Demi-vie 

AUC 

Clairance= dose / AUC 

=> Carte d’identité du médicament 

Autres: Concentration équilibre (Css), 
biodisponibilité… 

ESSAI CLINIQUE: PHASE I  ; OBJECTIFS 
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Pat 1  

Pat n  

Pat 2  

T1/2pop,Vpop… 
 

Paramètres PK 

de population  

Pat 1  T1/21, V1… 

Pat 2  T1/22, V2… 

 

Pat n  T1/2 n, Vn… 

estimation bayésienne 
Analyse PK - PD :Approche de Population 

ESSAI CLINIQUE: PHASE I  ; OBJECTIFS 



Relation concentration-effet 

Jodrell et al, J Clin Oncol 1992 

Non « pré-traités » 

ASC Cible 

Toxicité 

Efficacité 

« Pré-traités » 

Toxicité 

Efficacité 

Dose (mg) = CL (ml/min) x AUC cible (min.mg/ml) 

ESSAI CLINIQUE: PHASE I  ; OBJECTIFS 



ESSAI CLINIQUE: PHASE I  PEMBROLIZUMAB  

Patnaik A et al, Clinical Cancer Research 2015;21(19):4286. 
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ESSAI CLINIQUE: PHASE I  PEMBROLIZUMAB 

Patnaik A et al, Clinical Cancer Research 2015;21(19):4286. 



PHASE I 



Garon EB et al, The New England journal of medicine 2015; 

ESSAI CLINIQUE: PHASE I  PEMBROLIZUMAB (NSCLC ) 



ESSAI CLINIQUE: PHASE I  PEMBROLIZUMAB (NSCLC SEUL) 

Garon EB et al, The New England journal of medicine 2015; 



PHASE II 



• Seules les molécules ayant montré une efficacité antitumorale  

suffisante à l’issue de cette phase justifieront la poursuite de leur 
développement dans des essais comparatifs de phase III, essais à 
beaucoup plus grande échelle nécessitant de gros moyens 

PHASE II 

0% 100% P0 P1 

ZONE D’INEFFICACITE ZONE D’EFFICACITE 



ESSAI CLINIQUE: PHASE II  PEMBROLIZUMAB 

Goldberg SB et al. The Lancet Oncology 2016 



ESSAI CLINIQUE: PHASE II  PEMBROLIZUMAB 

Goldberg SB et al. The Lancet Oncology 2016 

EFFICACITE META CEREB: 
22% MELANONE 

33% NSCLC 

TOXICITE 

PEMBRO: 10mg/kg 
/2 semaines 



ESSAI CLINIQUE: PHASE II  PEMBROLIZUMAB 

Goldberg SB et al. The Lancet Oncology 2016 

EFFICACITE 



ESSAI CLINIQUE: PHASE II  PEMBROLIZUMAB 

Goldberg SB et al. The Lancet Oncology 2016 

TOXICITE 



PHASE III 





Herbst RS et al. The Lancet;387 2015 

ESSAI CLINIQUE: PHASE III  PEMBROLIZUMAB 
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Herbst RS et al. The Lancet;387 2015 



PHASE III 







ESSAI CLINIQUE: PHASE III     PEMBROLIZUMAB 

200 mg DT 

Reck M, et al. New England Journal of Medicine 2016 
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CONCLUSION : DVPT MEDICAMENT,  LONG PROCESSUS 



REGLES BIEN CODIFIEES ( administratif, éthique, 
scientifique) 

 

ETAPES A RESPECTER 

 

CENTRE EXPERTISE/CONTROL QUALITE 

 

PERMET DE COMPRENDRE UNE PATHOLOGIE 
 

CONCLUSION : DVPT MEDICAMENT,  LONG PROCESSUS 



EST UNE LIGNE THERAPEUTIQUE, INCLURE LES PATIENTS 
EN BON ETAT GENERAL 

 

AVOIR UNE OPTION THERAPEUTIQUE DANS LA 
POPULATION,  DANS UNE INDICATION UNE FOIS LE 
TRAITEMENT VALIDE 

 

GENERER D’AUTRES HYPOTHESES DE RECHERCHE ET DE 
DEVELEPPOMENT THERAPEUTIQUE 
 

CONCLUSION : DVPT MEDICAMENT,  LONG PROCESSUS 






