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Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire

associé

Mme DIDIER Jacqueline

Mme LARENG Marie-Blanche

ZTZTTETTISTTTSTITITTETITTZZER

BERNADET
REGNIER Claude
COMBELLES
REGIS Henri
ARBUS Louis
PUJOL Michel
ROCHICCIOLI Pierre
RUMEAU Jean-Louis
BESOMBES Jean-Paul
SUC Jean-Michel
VALDIGUIE Pierre

BOUNHOQURE Jean-Paul

CARTON Michel

me PUEL Jacqueline

GOUZI Jean-Louis
DUTAU Guy
PASCAL J.P.
SALVADOR Michel
BAYARD Francis
LEOPHONTE Paul
FABIE Michel
BARTHE Philippe
CABARROT Etienne
DUFFAUT Michel
ESCANDE Michel
PRIS Jacques
CATHALA Bernard
BAZEX Jacques

Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire

CAHUZAC Jean-Philippe
DELSOL Georges
ABBAL Michel
DURAND Dominigue
DALY-SCHVEITZER Nicolas
RAILHAC

POURRAT Jacques
QUERLEU Denis
ARNE Jean-Louis
ESCOURROU Jean
FOURTANIER Gilles
LAGARRIGUE Jacques
PESSEY Jean-Jacques
CHAVOIN Jean-Pierre
GERAUD Gilles
PLANTE Pierre
MAGNAVAL Jean-Frangois
MONROZIES Xavier
MOSCOVICI Jacques
me GENESTAL Michéle
CHAMONTIN Bernard
SALVAYRE Robert
FRAYSSE Bernard
BUGAT Roland
PRADERE Bernard
CHAP Hugues
LAURENT Guy

. ARLET Philippe
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FACULTE DE MEDECINE TOULOUSE-PURPAN

37 allées Jules Guesde - 31062 TOULOUSE Cedex Doyen : D. CARRIE
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P.U.-P.H.
2éme classe

M. ADOUE Daniel (C.E)

M. AMAR Jacques

M. ATTAL Michel (C.E)

M. AVET-LOISEAU Hervé
Mme BEYNE-RAUZY Odile
BIRMES Philippe
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OLIVES Jean-Pierre (C.E)
QOSWALD Eric
PARIENTE Jéremie
PARINAUD Jean (C.E)
PAUL Carle

PAYOUX Pierre
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RECHER Christian
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M. VINEL Jean-Pierre (C.E)
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P.U. Médecine générale
M. OUSTRIC Stéphane

Médecine Interne, Gériatrie
Thérapeutique

Hématologie

Hématologie, transfusion
Médecine Interne

Psychiatrie

Immunologie (option Biclogique)
Chirurgie Orthopédique et Traumatologie.
Chirurgie Vasculaire

Neurologie

Chirurgie thoracique et cardio-vascul
Anatomie pathologique
Cardiologie

Néphrologie

Neurclogie

Chirurgie Thoracique et Cardiaque
Medecine Physique et Réadapt Fonct
Oto-rhino-laryngologie
Cancérologie

Epidémiologie, Santé Publique
Anesthésiologie

Anesthésiologie et réanimation
Bactérialogie-Virologie

Anatomie Pathologique
Biostatistiques et Informatique Médicale
Nutrition

Médecine Interne

Anatomie

Immunologie

Urologie

Chirurgie Orthopedique

Maladies Infectieuses
Pneumologie

Epidémiologie, Santé Publique
Pharmacoclogie

Cancérologie

Gériatrie

Pédiatrie

Bactériologie-Virologie

Neurologie

Biol. Du Dévelop. et de la Reprod
Dermatologie

Biophysique

Biochimie

Pharmacoclogie

Hématologie

Urologie

Physiologie

Chirurgie Infantile

Pédiatrie

Radiologie

Anatomie et cytologie pathologiques
Biologie Cellulaire

Medecine Légale

Hépato-Gastro-Entérologie

Médecine Générale

Mme BONGARD Vanina
M. BONNEVIALLE Nicolas
M. BUREAU Christophe
M. CALVAS Patrick

M. CARRERE Nicolas
Mme CASPER Charlotte
M. CHAIX Yves

Mme CHARPENTIER Sandrine

COGNARD Christophe
FOURNIE Bernard
FOURNIE Pierre
GAME Xavier
LAROCHE Michel
LEOBON Bertrand
LOPEZ Raphael
MARX Mathieu

MAS Emmanuel
OLIVOT Jean-Marc
PARANT Olivier
PAYRASTRE Bernard
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PORTIER Guillaume
RONCALLI Jérome
Mme SAVAGNER Frédérique
M. SOL Jean-Christophe
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P.U. Médecine générale
M. MESTHE Pierre

P.A Médecine générale
POUTRAIN Jean-Christophe

Epidémiologie

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Hépato-Gastro-Entéro

Génétique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Pédiatrie

Thérapeutique, méd. d'urgence, addict
Neuroradiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Urologie

Rhumatologie

Chirurgie Thoracigue et Cardiaque
Anatomie

Oto-rhino-laryngologie

Pédiatrie

Neurologie

Gynecologie Obstétrique
Hématologie
Hépato-Gastro-Entérologie
Chirurgie Digestive

Cardiolegie

Biochimie et biologie moléculaire
Neurochirurgie

Médecine Générale

Médecine Générale
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M. ACAR Philippe

M. ALRIC Laurent

Mme ANDRIEU Sandrine

M. ARNAL Jean-Frangois

Mme BERRY Isabelle (C.E)

M. BOUTAULT Franck (C.E)

M. BUJAN Louis (C. E)

Mme BURA-RIVIERE Alessandra
M. BUSCAIL Louis (C.E)

M. CANTAGREL Alain (C.E)

M. CARON Philippe (C.E)

M. CHIRON Philippe (C.E)

M. CONSTANTIN Arnaud

M. COURBON Frédéric

Mme COURTADE SAIDI Monique
M. DAMBRIN Camille

M. DELABESSE Eric

Mme DELISLE Marie-Bernadette (C.E)
M. DELORD Jean-Pierre

M. DIDIER Alain (C.E)

Mme DULY-BOUHANICK Béatrice
M. ELBAZ Meyer

M. GALINIER Michel

M. GALINIER Philippe

M. GLOCK Yves (C.E)

M. GOURDY Pierre

M. GRAND Alain (C.E)

M. GROLLEAU RAOUX Jean-Louis
Mme GUIMBAUD Rosine

Mme HANAIRE Hélgne (C.E)

M. KAMAR Nassim

M. LARRUE Vincent

M. LEVADE Thierry (C.E)

M. MALECAZE Frangois (C.E)

M. MARQUE Philippe

Mme MAZEREEUW Juliette
MINVILLE Vincent

RAYNAUD Jean-Philippe (C.E)
RITZ Patrick

ROCHE Henri (C.E)
ROLLAND Yves (C.E)
ROUGE Daniel (C.E)
ROUSSEAU Hervé (C.E)
ROUX Franck-Emmanuel
SAILLER Laurent

SCHMITT Laurent (C.E)
SENARD Jean-Michel (C.E)
SERRANC Elie (C.E)
SOULAT Jean-Marc

SOULIE Michel (C.E)

SUC Bertrand

Mme TAUBER Marie-Therése (C.E)
Mme URO-COSTE Emmanuelle
M. VAYSSIERE Christophe

M. VELLAS Bruno (C.E)
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FACULTE DE MEDECINE TOULOUSE-RANGUEIL
133, route de Narbonne - 31062 TOULOUSE Cedex

P.U. -P.H.

Classe Exceptionnelle et 1ére classe

Pédiatrie

Médecine Interne
Epidémiologie

Physiologie

Biophysique

Chirurgie Maxillo-Faciale et Stomatologie
Urologie-Andrologie
Médecine Vasculaire
Hépato-Gastro-Entérologie
Rhumatelogie
Endocrinologie

Chirurgie Orthopédique et Traumatologie
Rhumatologie

Biophysique

Histologie Embryologie
Chirurgie Thoracique et Cardiovasculaire
Hématologie

Anatomie Pathologie
Cancérologie

Pneumologie

Thérapeutique

Cardiologie

Cardiologie

Chirurgie Infantile

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Endocrinologie

Epidémiologie. Eco. de la Santé et Prévention
Chirurgie plastique
Cancérologie

Endocrinologie

Néphrologie

Neurologie

Biochimie

Ophtaimologie

Médecine Physique et Réadaptation
Dermatologie
Anesthésiologie Réanimation
Psychiatrie Infantile

Nutrition

Cancérologie

Gériatrie

Médecine Légale

Radiologie

Neurochirurgie

Medecine Interne

Psychiatrie

Pharmacologie
Oto-rhino-laryngologie
Médecine du Travail

Urologie

Chirurgie Digestive

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Gynécologie Obstétrique

Gériatrie

Professeur Associé de Médecine Génerale
Pr STILLMUNKES André

Doyen : E. SERRANO

P.U. -P.H.

2eme classe

M. ACCADBLED Franck

M. ARBUS Christophe

M. BERRY Antoine

M. BONNEVILLE Fabrice

M. BOUNES Vincent

Mme BOURNET Barbara

M. CHAUFOUR Xavier

M. CHAYNES Patrick

Mme DALENC Florence

M. DECRAMER Stéphane

M. DELOBEL Pierre

M. FRANCHITTO Nicolas

M. GARRIDO-STOWHAS Ignacio
Mme GOMEZ-BROUCHET Anne-Muriel
M. HUYGHE Eric

Mme LAPRIE Anne

M. MARCHEIX Bertrand

M. MAURY Jean-Philippe

M. MEYER Nicolas

M. MUSCARI Fabrice

M. OTAL Philippe

M. SOLER Vincent

Mme SOTO-MARTIN Maria-Eugénia
M. TACK Ivan

M. VERGEZ Sébastien

M. YSEBAERT Loic

P.U. Médecine générale
Mme ROUGE-BUGAT Marie-Eve

Chirurgie Infantile
Psychiatrie
Parasitologie
Radiologie

Médecine d'urgence
Gastro-entérologie
Chirurgie Vasculaire
Anatomie
Cancérologie

Pediatrie

Maladies Infectieuses
Addictologie

Chirurgie Plastique
Anatomie Pathologique
Urologie

Radiothérapie
Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Cardiologie
Dermatologie

Chirurgie Digestive
Radiologie
Ophtalmologie
Geriatrie et biologie du vieillissement
Physiologie
Oto-rhino-laryngologie
Hématologie

Médecine Générale

Professeur Associé en O.R.L
Pr WOISARD Virginie
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M. ABBO Olivier

M. APOIL Pol Andre

Mme ARNAUD Catherine

M. BIETH Eric

Mme CASPAR BAUGUIL Sylvie
Mme CASSAING Sophie

M. CAVAIGNAC Etienne

M. CONGY Nicolas

Mme COURBON Christine
Mme DAMASE Christine
Mme de GLISEZENSKY Isabelle
Mme DE MAS Véronique
Mme DELMAS Catherine

M. DUBOIS Damien

M. DUPUI Philippe

M. FAGUER Stanislas

Mme FILLAUX Judith

M. GANTET Pierre

Mme GENNERO lIsabelle
Mme GENOUX Annelise

M. HAMDI| Safouane

Mme HITZEL Anne

M. IRIART Xavier

Mme JONCA Nathalie

M. KIRZIN Sylvain

Mme LAPEYRE-MESTRE Maryse
M. LAURENT Camille

M. LHERMUSIER Thibauit
M. LHOMME Sébastien

Mme MONTASTIER Emilie
Mme MOREAU Marion

Mme NOGUEIRA M.L.

M. PILLARD Fabien

Mme PUISSANT Bénédicte
Mme RAYMOND Stéphanie
Mme SABOURDY Frédérique
Mme SAUNE Karine

M. SILVA SIFONTES Stein
M. TAFANI Jean-André

M. TREINER Emmanuel
Mme TREMOLLIERES Florence
Mme VAYSSE Charlotte

M. VIDAL Fabien

M.C.U. M
M. BRILLAC Thierry
Mme DUPGUY Julie

M.C.U. - P.H.

Chirurgie infantile

Immunologie

Epidémiologie

Géneétique

Nutrition

Parasitologie

Chirurgie orthopédique et traumatologie
Immunologie

Pharmacologie

Pharmacologie

Physiologie

Hématologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Bactériologie Virologie Hygiéne
Physiologie

Néphrologie

Parasitologie

Biophysique

Biochimie

Biochimie et biologie moléculaire
Biochimie

Biophysique

Parasitologie et mycologie
Biologie cellulaire

Chirurgie genérale
Pharmacologie

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Bactériologie-virologie

Nutrition

Physiologie

Biclogie Cellulaire

Physiologie

Immunologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Biochimie

Bactériologie Virologie
Réanimation

Biophysique

Immunologie

Biologie du développement
Cancérologie

Gynécologie obstétrique

lédecine générale

FACULTE DE MEDECINE TOULOUSE- RANGUEIL
133, route de Narbonne - 31062 TOULOUSE cedex

M.C.U.-P.H

Mme ABRAVANEL Florence
Mme BASSET Céline
Mme CAMARE Caroline
M. CAMBUS Jean-Pierre
Mme CANTERO Anne-Valérie
Mme CARFAGNA Luana
Mme CASSOL Emmanuelle
Mme CAUSSE Elizabeth
M. CHAPUT Benoit

M. CHASSAING Nicolas
M. CLAVEL Cyril

Mme COLLIN Laetitia
Mme COLOMBAT Magali
M. CORRE Jill

M. DE BONNECAZE Guillaume
M. DEDQUIT Fabrice

M. DELPLA Pierre-André

M. DESPAS Fabien

M. EDOUARD Thomas

Mme ESQUIROL Yolande
Mme EVRARD Soléne

Mme GALINIER Anne

Mme GARDETTE Virginie

M. GASQ David

Mme GRARE Marion

Mme GUILBEAU-FRUGIER Céline
M. GUILLEMINAULT Laurent
Mme GUYONNET Sophie

M. HERIN Fabrice

Mme INGUENEAU Cécile

M. LAIREZ Olivier

M. LEANDRI Roger

M. LEPAGE Benoit

Mme MAUPAS Frangoise

M. MIEUSSET Roger

Mme NASR Nathalie

Mme PRADDAUDE Frangoise
M. RIMAILHO Jacques

M. RONGIERES Michel

Mme SOMMET Agnés

Mme VALLET Marion

M. VERGEZ Frangois

Mme VEZZOSI Delphine

Bactériologie Virologie Hygiéne
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Abbréviations

ADCC : antibody dependent cell cytotoxicity
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ALK : anaplastic lymphoma kinase
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LBA : lavage broncho-alvéolaire
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MEK : mitogen-activated extracellular signal-regathkinase
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1. Introduction

1.1. Revue générale de la littérature

1.1.1. Les anticorps anti-PD1 restaurent 'immuaidéitumorale et

entrainent des effets secondaires immunologiques

Immunité antitumorale

Un des principes élémentaires de la pharmacoldgigee est la spécificité d'un
traitement (par ex pour un récepteur, un type leeik). Les médicaments anticancéreux
n'échappent pas a cette regle et tentent pourdeetabler spécifiquement une caractéristique
ou une capacité propre a la cellule tumorale. Geacteéristiques et capacités refletent les
principales voies de la cancérogenése (1). La ciim@rapie cytotoxique, dite
conventionnelle, cible les capacités permettant pnoéifération incontrélée des tumeurs, et
induit généralement et avec une spécificité modasteort cellulaire des cellules en division.
L’échappement au systeme immunitaire la voie de@agenese la plus exploitée dans les
innovations thérapeutiques a I'’heure actuelle.

Le systéme immunitaire joue en effet un réle dansurveillance de la cancérogenese,
I'éradication de clones suspects et la résistanda progression tumorale. En principe,
lorsqu’une tumeur pluricellulaire est constituées déoantigenes tumoraux sont exprimeés a la
surface des cellules tumorales ou libérés dansidess ou la circulation. Ces néoantigénes
sont captés par des cellules présentatrices deigksre, professionnelles ou non, qui
s’activent et vont ensuite interagir avec les lyopties B et T spécifiques de ce néoantigéne
tumoral pour les activer. Les lymphocytes T CD stdn de différenciation) 8 cytotoxiques,
qui sont les principaux acteurs de la réponse init@ive antitumorale, lorsqu’ils sont activés,
vont migrer vers les tissus, infiltrer la tumeuwit la reconnaissance des néoantigénes par le
TCR (T-cell receptor) entrainer la destruction deltules tumorales.

Toutefois, de nhombreux mécanismes permettent anhedr d’échapper au systeme
immunitaire ont été décrits (2), et impliquent entautres (i) le couple PD1/PD-L1 (ii)
I'’émergence d’une population lymphocytaire T mémdfatiguée” qui entretient a son tour le
phénomene d’échappement (3).

L'immunothérapie, au sens large, deésigne en caluggeo I'ensemble des
thérapeutiques dont le but est de manipuler leesystimmunitaire afin de restaurer ou
amplifier la réponse immunitaire antitumorale. Lisat®gie utilisée peut étre dite active :
utilisation de cytokines, vaccination, immunomodioia lymphocytaire ; ou passive :
utilisation d’anticorps antitumoraux, transfertdlulaires adoptifs. Les anticorps anti-PD1

font partie des stratégies d'immunomodulation.
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Couple PD1/PD-L1
PD1 (programmed cell death-1) et PD-L1 (programeedtdeath ligand-1) sont deux

protéines transmembranaires. PD1 est exprimée gia fimductible lors de I'activation des
lymphocytes T, B et des monocytes. PD-L1 est expribe facon constitutive par les
lymphocytes T, B, les macrophages et les cellugsldtiques, ainsi que par de nombreuses
cellules parenchymateuses (4). Lorsque PD1 intesagic son ligand, il inhibe des voies de
signalisation intracellulaires responsables ddiVation des lymphocytes T, conduisant ainsi
a son inactivation. L’axe PD1/PD-L1 participe erdtdres a la maturation des thymocytes, au
contrdle de l'activation des lymphocytes T autotéapar les cellules dendritiques et par les
cellules parenchymateuses, a I'équilibre entre ris&fe antimicrobienne et dommages
tissulaires dans la réponse anti-infectieuse.

Le rble de I'axe PD1/PD-L1 dans la tolérance pé&@imue physiologique est mis en
lumiére par plusieurs éléments de pathologie. Lesris KO (knock-out) pour PD1
développent une glomérulonéphrite lupus-like ou caeliomyopathie dilatée auto-immune
selon le fond génétique. Des polymorphismes du gédent pour PD1 ont été associés a
diverses maladies auto-immunes (5).

De nombreuses tumeurs expriment PD-L1(5). L'inteom entre PD1 et PD-L1
inhibe alors les lymphocytes T cytotoxiques lordgusont au contact de la cellule tumorale.
L’interaction PD1/PD-L1 est donc un des mécanisniBéchappement au systéme

immunitaire.

Anticorps anti-PD1 : principales caractéristiques

Les principaux anticorps anti-PD1 sont actuellenmsnnhombre de cinqg : nivolumab,
pembrolizumab, avelumab, durvalumab, atezolizum&lans ce travail, nous nous
intéresserons en particulier au nivolumab et aubpelaumab, qui sont deux anticorps
humains IgG4. Leur mécanisme d’action est univadeeblocage de PD-L1. Une fois ligué,
ce complexe anticorps / PD-L1 n’activent pas ldecdes PD-L1, le PD1 ; ces complexent ne
sont pas internalisés, ne déclenchent pas d’AD@€bgdy dependent cell cytotoxicity) ni de
CDCC (complement dependent cell cytotoxicity) (6).

Au 3 juin 2018, le nivolumab et le pembrolizumabsptisent d’une AMM
(autorisation de mise sur le marché) dans le métande CBNPC (carcinome bronchique
non a petites cellules), le carcinome a cellulesles, le Hodgkin, le carcinome urothélial et
le cancer épidermoide de la téte et du cou (ponividumab) (Annexe 1). lls sont également
en cours d’évaluation dans d’autres cancers.

Plusieurs hypothéses ont été avancées pour reraimpte de la variabilité de
I'efficacité des anti-PD1 selon la localisation ommale. Le nombre de mutations que I'on peut
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trouver dans une tumeur est appelé charge mutafien{y). Celle-ci varie selon le type de
cancer. Les tumeurs sont qualifiées dbhaudes en cas de charge mutationnelle élevée
associée a la présence d'un infiltrat inflammatdyn@phocytaire, et defroides lorsque
l'infiltrat est absent et la charge mutationneldébfe (8). Les tumeurschaudes répondent
mieux a un traitement par un anticorps anti-PD1lgaeumeursftoides.

L’efficacité du nivolumab et du pembrolizumab ddmsnélanome et le CBNPC sera
discutée dans la section suivante. Un certain nemssais cliniques ont évalué ou évaluent
actuellement les anti-PD1 en association a uneeamtolécule d’immunothérapie. En
particulier, 'association du nivolumab a l'ipilimmab qui a montré de bons résultats dans le
mélanome (9), au prix cependant d’une toxicité plysortante (10).

La particularité des anti-PD1 est leur profil dritité.

Anticorps anti-PD1 : effets secondaires

Geéneéralités

L’originalité du profil de toxicité des anti-PD1 tekexistence d’effets secondaires
immunologiques (ESI) Ce profil de toxicité est trés différent du ptofiabituel des
chimiothérapies cytotoxiques et reflete la diff@emes mécanismes d’actions. De plus, ce
profil de toxicité étant relativement nouveau, Epidtage et le diagnostic de ces toxicités
nécessite une vigilance accrue des cliniciens. HESB peuvent toucher tous les organes
(11,12), notamment : la peau, le systtme endoarinetube digestif. Leur gravité balaye
'ensemble du spectre, des ESi bénins, voire asymgtiques lorsqu’il s’agit d'une simple
modification d’'une valeur biologique, a des ESi doisant au déces. Il sont dose-
indépendants (13). Leur début peut étre brutalnsidieux. Le délai de survenue s’étend de
qguelques jours a plus de deux ans aprés le débatadement ; la médiane de survenue
dépend du type d’ESi et semble d'une maniére géngtas tardive sous pembrolizumab
(14,15). Plusieurs ESi peuvent survenir chez le enpatient, les valeurs modales étant 1 ou 2
ESi par patient (16). Leur évolution est variablaisrsuit en majorité une évolution favorable
spontanément. Il est parfois nécessaire, seloryde &t le grade de I'ESi, d’ajouter un
traitement immunosuppresseur (corticothérapie; BNE [tumor necrosis factor], autre) et/ou
d’arréter I'anti-PD1 (17,18). Toutefois certainsiE8oluent défavorablement y compris sous

traitement ; d'autres peuvent persister a I'areetanti-PD1.

Incidence
Une méta-analyse de 46 essais clinique de phdisetIlil comprenant 12808 patients
atteints de divers types de cancer montre quepe tyESi et la fréquence des ESi varient

selon la molécule utilisée et selon le cancer (B3nexe 2). La fréquence globale des ESi

! Drautres effets secondaires sont également décrits, mais banaux et de nature non-immunologique.
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tous grades confondus et des ESi de grade 3-ee#8% et 8.25% pour le nivolumab et de
18.5% et 5.1% pour le pembrolizumab, respectivemesd déces toxiques sont estimés a
moins de 1% sous nivolumab et pembrolizumab (1BezGes patients atteints de mélanome,
les ESi cutanés semblent plus fréquents que clsepdtents atteints de CBNPC. Chez les
patients sous nivolumab, les ESi cutanés et lashdies semblent plus fréquents que chez les
patients sous pembrolizumab. Les effets indésisadtevie réelle semblent plus fréquents que
dans les essais thérapeutiques dans certaines ¢i8j20) et d’'une fréquence similaire dans
d’autres (21,22) La raison de cette différenceaidance entre les essais et la vie réelle n’est
pas claire et pourrait impliquer des différencesidénition ou des biais de déclaration (23).
Il semble également probable que les explorationgptémentaires réalisées pour affirmer le
diagnostic et I'imputabilité puissent étre différesn dans les essais cliniques et dans la vraie

vie.

Physiopathologie

La physiopathologie des ESi sous anti-PD1 n’estop&s connue. Le rash et le vitiligo
pourraient étre liés a l'existence d’antigénes gugs, respectivement entre les cellules de
mélanome et les mélanocytes normaux (24) et eedredllules de CBNPC et les cellules de
la peau, avec éventuellement des antigenes diféseon qu’il s’agit d’'un adénocarcinome
ou d’'un carcinome épidermoide (25). Les arthralgiesrraient étre liee a I'activation par
I'anti-PD1 d’'un clone arthritogene préexistant, par défaut de tolérance des néoantigenes
induit par I'anti-PD1, par un effet pro-inflammatiinduit par I'expression synoviale de PD-
L1 (26). Les ESi thyroidiens pourraient s’expliqyer une rupture de la tolérance du soi

impliquant des auto-anticorps antithyroidiens pigtants (27).

1.1.2. Le mélanome malin

Généralités

Le mélanome malin est une tumeur dérivant des ronéldes. Les mélanocytes se
localisent a I'dge adulte essentiellement dans é&mup 95% des mélanomes sont
primitivement cutanés. Des mélanocytes sont égalenpeésents dans d’autres tissus
(oculaires, muqueux, leptoméninges) : ces sitevgreguegalement étre le lieu d’apparition
d’'un mélanome (28).

L’incidence et la prévalence du mélanome malin sstimées, en France, en 2005, a
9.2 pour 100 000 personnes-années chez les honmm@slepour 100 000 personnes-annees
chez les femmes (29). L'incidence du mélanome esielement en augmentation. Les
facteurs de risque de développer un mélanome ssehtellement le phototype, I'exposition
aux UV, le nombre de naevi, les antécédents famijilimmunodépression. On distingue
cing formes cliniques principales de mélanomeméanome a extension superficielle (55%
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des cas incidents), le mélanome nodulaire (13%)mé&anome de Dubreuilh (8%), le
mélanome acrolentigineux (2%), ainsi que diversdsea formes (17%). Le stade est défini
selon la classification AJCC (american joint contedt on cancer) (30). Nous nous
intéresserons dans la suite du document aux stHieslits localement avancés, qui
correspondent a la présence d’au moins un gangl&astatique dans le territoire de drainage
; ainsi gu’aux stades IV, dits métastatiques, quiaspondent a la présence d’au moins une
métastase cutanée, ganglionnaire a distance ouadine organe. Sur la période 2008-2014,
aux Etats-Unis (31), le mélanome est diagnostiqueé stade localisé dans 84% des cas, a un
stade localement avancé dans 9% des cas et ade reitastatigue dans 4% des cas; la
survie globale est respectivement estimée a 9868%% et 22.5% a 5 ans ; soit une survie
globale tous stades confondus de 91.8% a 5 anbrdfrte, le taux de mortalité standardisé
est de 1.7 chez 'lhomme et de 1.0 chez la femmke (32

Les principaux facteurs pronostiques, en dehorstdde, sont I'index de Breslow,
I'indice de Clark, la présence d’'une ulcération)(33e plus, la présence d’'une mutation
BRAF, retrouvée chez environ 45% des patientsragtaie mélanome cutané (34), est un
élément déterminant de la décision thérapeutiqueleeia réponse a un traitement par
inhibiteur de BRAF dans les mélanomes localemeahegs et métastatiques (35). Le volume

tumoral est également un facteur pronostique ckezdtients traités par chimiothérapie (36).

Traitements, indications et résultats

Dans les mélanomes avancés et meétastatiques n@tabéss, un traitement
systémique est indiqué (34). Il n’y a pas d’alduone thérapeutique actuellement validé. Les
anticorps anti-PD1, seuls ou en association alitiipimab, un anticorps anti-CTLA-4
(cytotoxic T-lymphocyte—associated antigen 4), samte option de premiére ligne.
L’efficacité du nivolumab et du pembrolizumab eshsidérée comme équivalente, les deux
molécules peuvent donc étre utilisées indifféremtmien présence d’une mutation BRAF, un
traitement par inhibiteur de BRAF associé a un hkitbur de MEK (mitogen-activated
extracellular signal-regulated kinase) est possibigs il n’y a pas de données permettant de
le situer en 9° ou en 2 ligne. Lipilimumab en monothérapie est considémmme un
traitement de 2ou 3 ligne.

En *ligne, chez des patients atteints de mélanomestaigue, naifs de traitement
systémique, la SG (survie globale) a 1 an dangdepg nivolumab est de 72.9%, versus
42.1% dans le groupe dacarbazine, et la fréquenseetfets indésirables, notamment de
grade 3-5, est légerement inférieure dans le groupaumab (37) (Annexe 3). Chez des
patients atteints de mélanome métastatique, piétrdans un tiers des cas, la SG a 1 an dans
le groupe pembrolizumab est de 68.4%, versus 5829 le groupe ipilimumab (38). La SG
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et le taux de réponse en vie réelle sont Iégéremrteurs aux données des études cliniques
(20,39).

1.1.3. Le carcinome bronchigue non a petites @=lul

Généralités

L’incidence du cancer du poumon est estimée, emcetaen 2017, a 53.7 pour
100 000 personnes-années chez les hommes et pd2.800 000 personnes-années chez les
femmes (40). L'incidence chez 'homme est stablersaque l'incidence chez la femme
augmente. Les facteurs de risque de développeantec du poumon sont essentiellement le
tabagisme, I'exposition a I'amiante, au radon, auwdrocarbures aromatiques
polycycliques (41,42). Les principaux types hisgidues de cancer du poumon sont, par
ordre de fréquence décroissante, le carcinome rpaide, 'adénocarcinome, le carcinome a
petites cellules, le carcinome anaplasique a gsandkules, le carcinome bronchioalvéolaire.
Le carcinome épidermoide, 'adénocarcinome, leiganse anaplasique a grandes cellules et
le carcinome bronchioalvéolaire sont regroupés $usrme « carcinome bronchique non a
petites cellules », du fait de particularités étigks et thérapeutiques par comparaison au
carcinome a petites cellules. L'incidence respectie ces derniers types histologiques est
estimée aux Etats Unis en 2010 a environ 50%, 33%0et 3% chez I'hnomme et 55%, 20%,
5% et 5% chez la femme. Au total, le CBNPC repries@®0 a 85% des cas de cancer du
poumon (41). Le stade est défini selon la clasgifim AJCC (43). Nous nous intéresserons
dans la suite du document aux CBNPC de stade ditB,Jocalement avancés non résécables,
qui correspondent & la présence d’au moins un genghétastatique controlatéral ou sus
claviculaire, ou a I'association d'une tumeur enssaint une des structures du médiastin ou
un autre lobe homolatéral a des ganglions médastirhomolatéraux ou sous carinaires;
ainsi gu'aux CBNPC de stade IV, dits métastatiques,correspondent a la présence d’au
moins une métastase. Sur la période 2008-2014, Eats-Unis (44), le CBNPC est
diagnostiqué a un stade localisé dans 16% desaaas,stade localement avancé dans 22%
des cas et a un stade métastatique dans 57% desacagrvie globale est respectivement
estimée a 56.3%, 29.7% et 4.7% a 5 ans ; soit ungesglobale tous stades confondus de
18.6% a 5 ans. En France, le taux de mortalitédataisé est de 37.0 chez 'homme et de
12.9 chez la femme (32).

Les principaux facteurs pronostiques, en dehorssthde, sont I'age, le type
histologique, le degré de différenciation de la ¢um l'arrét du tabac (41,42). De plus, la
présence d’'une mutation EGFR (epidermal growthofamtceptor), retrouvée chez environ
10% des patients atteints d’'un adénocarcinome et ptcasionnellement chez les patients

non-fumeurs atteints d’un carcinome épidermoideue<lément déterminant de la décision
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thérapeutique et de la réponse a un traitemeninpibiteur ’EGFR dans les stades IlIB-
IV (42). Le volume tumoral est également un factgenostique, aussi bien chez des patients

traités par chimiothérapie que par thérapie cit3ég.

Traitements, indications et résultats

Dans les CBNPC de stade IlIB récurrents aprés cadinothérapie ou de stade 1V, un
traitement systémique est indiqué (45). Une théraitilée est une option d&€“lligne en cas
de mutation EGFR, ALK (anaplastic lymphoma kinage)S ou BRAF. En cas de TPS
(tumour proportion score}> 50% pour I'expression de PD-L1, un traitement par
pembrolizumab peut étre proposé. Dans les autrgslearaitement de®f ligne est une
chimiothérapie a base de sels de platine. Edigde, un traitement par nivolumab ou
pembrolizumab (en cas de TFIS6 pour I'expression de PD-L1) est une option.

En Z ligne, chez des patients atteints de CBNPC nodeémioide, la SG a 1 an dans
le groupe nivolumab est de 51%, versus 39% dagsolepe docetaxel, et la fréquence des
effets indésirables, notamment de grade 3-5, speotivement de 10 et 54% (46) (Annexe
4). En Z ligne, chez des patients atteints de CBNPC épidigienla SG a 1 an dans le groupe
nivolumab est de 42%, versus 24% dans le groupetaoel, et la fréquence des effets
indésirables, notamment de graeR est respectivement de 7 et 55% (47). Ehghe, chez
des patients atteints de CBNPC, la SG a 1 an aéagsoupe pembrolizumab est de 43.2%,
versus 34.6% dans le groupe docetaxel, et la frégudes effets indésirables, notamment de
grade 3-5, est respectivement de 13 et 35% (485 G&eet le taux de réponse en vie réelle
semblent similaires ou tres légerement supériearscpmparaison aux données des études
cliniques (19,21,22,49-52).

1.1.4. Les effets secondaires immunologiques dimps

Quel rbéle pour l'interniste ?

L’interniste peut intervenir a de multiples occasiodans la prise en charge d'un
patient atteint de cancer et chez lequel un ESilesenu.

Devant I'apparition d’un nouveau symptome, le d@gjic d’ESi est souvent aisé si
I'hypothese d'un effet secondaire du traitemeni-BDt1 est évoquée. Toutefois, la démarche
diagnostique devant une fiévre prolongée, une aithées cytopénies, des arthralgies peut
étre plus complexe et impliquer un interniste. @led tableaux mimant des maladies
systémiques (artérite a cellules géantes, mala€diétil, etc.) ont occasionnellement été
décrits sous anti-PD1 et relévent directement deddecine interne.

En dehors du traitement symptomatique, le prematetent des ESi est souvent la

corticothérapie, locale ou générale. La corticatpér permet une évolution favorable dans la
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plupart des cas. L'interniste peut étre sollicttéstju’il existe une corticodépendance ou un
corticorésistance et qu'il faut décider d’un traient immunosuppresseur.

Enfin, les internistes trouvent logiquement leuragael dans la discussion
interdisciplinaire concernant la prise en charge patients atteints d’'un ESi grave, ayant
nécessité l'arrét de I'anti-PD1.

Nous détaillons ci-dessous deux questions a Ifiater entre oncologie et médecine

interne et souvent rencontrées en pratique clinique

Faut-il traiter par anti-PD1 un patient atteint dmncer ayant un terrain de maladie

auto-immune ?

La littérature ne décrit pas d’association systématentre dysimmunité préexistante
et survenue d’ESi sous anti-PD1. L'étude francadiseDanlos & al. réalisée sur un registre
des ESi montrait des poussées de leur maladieimuntone préexistante chez des patients
traités par inhibiteurs de checkpoint (53). L'étudelticentrique de Menzies & al. menée
chez 52 patients atteints de mélanome et ayanhiéc@&dent de maladie auto-immune traités
par pembrolizumab ou nivolumab décrivait des poessie la maladie auto-immune chez
38% des patients(54). L'étude de Leonardi & alliséa aux Etats-Unis chez 56 patients
ayant un antécédent de maladie auto-immune, atdetCBNPC et traités par nivolumab
(80%) ou pembrolizumab (18%) décrivait des pousdéda maladie auto-immune chez 23%
des patients (55). Il semble difficile de conclgueant a la responsabilité du traitement anti-
PD1 dans les poussées observées dans ces étudlabsence de comparaison avec une
population témoin non traitée atteinte du méme tspate maladies auto-immunes. Dans les
deux dernieres études, le ESi autres que les pesugh la maladie auto-immune étaient
comparables avec les données de tolérance chgmiiesits non atteints de maladie auto-
immunes en termes de fréquence, d’intensité etodséguences thérapeutiques(54,55). Ces
trois études incluent des maladies auto-immunagate tres variée, allant de la thyroidite
d’Hashimoto a la sclérodermie systémique, et nenptent pas de conclure quant au profil
de sécurité pour chaque maladie auto-immune ing@lidment.

Par ailleurs, les premiéres données de la littérata suggerent pas de modification de
la survie ou du taux de réponse au traitement p@P1(54,55).

Au total, un traitement par anti-PD1 chez les pasi@tteints de maladie auto-immune
semble possible, avec toutefois un risque de peussgs traitement ; il ne semble pas y avoir

de modification de I'efficacité.

Faut-il reprendre apres arrét de I'anti-PD1 pounxioité ?

La durée optimale de I'immunothérapie en généraluetraitement par anti-PD1 en
particulier est débattue. Les premiers résultatsl'éieide randomisée CheckMate 153
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montrent une amélioration significative de la serehez des patients atteints de CBNPC
traités par nivolumab en cas de poursuite du tregteé aprés un an par comparaison a l'arrét
aprés un an (56). Dans une analyse rétrospectiVessai OAK, utilisant I'atezolizumab chez
des patients atteints de CBNPC, la survie globateghtients ayant poursuivi I'atezolizumab
apres progression semblait similaire a celle déiema ayant recu un autre traitement aprés
progression (57). Ces résultats préliminaires sntfaveur d’'un traitement par anti-PD1
prolongé en I'absence de toxicité.

En cas de toxicité nécessitant I'arrét du traitein@eux études apportent des éléments
de réponse. Dans I'étude rétrospective de Schade&dal. sur deux essais thérapeutiques
combinant ipilimumab et nivolumab chez des patiextitisints de mélanome, le pronostic des
patients qui avaient arrété le traitement pour 8i &urant la période des 4 injections
d’ipilimumab n’était pas différent des patients quéwvaient pas arrét |é traitement pour un
ESi (58). L'interprétation des résultats de I'étude Schadendorf est toutefois délicate,
compte tenu de différences significatives danscractéristiques initiales des deux groupes
et de I'analyse statistique utilisée. Dans I'étoéteospective de Santini & al. comprenant 482
patients atteints de CBNPC, traités par anti-PDInenothérapie ou en association avec un
anti-CTLA4, le traitement avait été interrompu cl@&& patients pour ESi (59). Parmi ces
patients, le traitement était repris dans 56% dssavec un nouvel ESi dans 20 cas (52% des
cas de reprise). La survenue d’'un nouvel ESi éfgitificativement plus élevée en analyse
univariée chez les patients ayant été hospitapiséis 'ESi et chez les patients ayant eu une
réponse objective avant 'ESi, mais ne dépendast ¢pa grade de I'ESi initial. Les 20
nouveaux ESi étaient de grade 3-4 dans 6 cas (86%g grade 5 dans 2 cas (5%). Chez les
patients n'ayant pas de réponse objective avardil'ta SG et la SSP dans le groupe
retraitement était significativement meilleure emalgse multivariee que dans le groupe
absence de retraitement.

Au total, le fait d’arréter le traitement pour toit¢ ne semble pas étre associé a un
pronostic péjoratif. De plus, la reprise aprestguair ESi semble risquée : la survenue d’un
nouvel ESi parait nettement plus fréquente que [Bsupatients naifs de traitement anti-PD1,
et les nouveaux ESi sont plus souvent de gradelB5.décés toxiques ont été décrits apres
reprise. Enfin, chez les patients ayant une malstdisle avant la survenue de 'ESi, la reprise

pourrait améliorer la survie.

1.2. Etude personnelle : situation du sujet etailige

L’efficacité clinique du traitement anti-PD1 esegdrvariable. En effet, si certains
patients, notamment atteints de CBNPC, semblenfgresser trés rapidement sous
traitement (60), d’autres, au contraire, semblenté&mission a long terme, y compris apres
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arrét du traitement, alors qu’ils étaient traitésump un mélanome métastatique (61). De
nombreux facteurs ont été associés positivemetgffecdcité des anti-PD1, parfois dans le
mélanome et dans le CBNPC, parfois pour une seeke adbux localisations: I'age
avance (62), le sexe masculin (63), I'absence @hagiame significatif (64), I'absence de
corticothérapie (65), I'absence d’antibiothérapiedébut de traitement par anti-PD1 (66), un
microbiote riche en certaines espéces bactérief@@sun score OMS (performance status)
bas (64,68-70), une durée de la maladie plus lo(fl)e 'absence de métastases hépatiques
(67,69), 'absence de métastases cérébrales (fllaux d’€osinophiles et de lymphocytes
élevés (68), un taux de CRP bas (64), un taux dd hds (64,68,70), un niveau d’expression
de PD-L1 éleveé (68,72), une charge mutationnekwéd (73), un infiltrat lymphocytaire
intratumoral dense (68), une signature géniqueuamtl I'interférony (68). Toutefois, ces
associations n’ont pour la plupart pas été confsndans des études prospectives et ne
permettent pas actuellement de moduler les charafreutiques, a I'exception du niveau
d’expression de PD-L1.

Il est intuitif de penser que la survenue d’ESi npaiti étre associée a I'efficacité
antitumorale. En termes de physiopathologie, laeswre d’ESi chez certains patients pourrait
témoigner d’'une réactivation de I'immunité pluseimée que chez les patients ne présentant
pas Jd'ESi. Cette réactivation du systeme immumtapourrait accroitre la réponse
antitumorale. L'association entre survenue d’un &Sgfficacité du traitement anti-PD1 a été
décrite dans 13 études rétrospectives (Annexeds)t, @ ont été réalisées exclusivement en
vie réelle, représentant au total 2594 patientsisSuvolumab, I'association entre ESi et
efficacité antitumorale a été décrite dans divenstextes et déclinée selon la présence d’au
moins un ESi, le nombre d’ESi, le grade de 'ESaelassociation entre au moins un ESi et
survie a été décrite chez des patients atteintmiélanome (1 étude, SG) (16) et chez des
patients atteints de CBNPC (3 études, SG et/ou §4RY6). Une association entre au moins
un ESi et TRO a été décrite chez des patientmttde mélanome (1 étude) (77), chez des
patients atteints de CBNPC (3 études) (74-76), atsdune étude mélant plusieurs
localisations (78). Deux études retrouvaient desltéts discordants concernant I'association
entre nombre d’ESi et survie chez des patientinggtde mélanome sous nivolumab (16,77).
L’association entre grade des ESi et TRO a étéitdédans une étude, le TRO étant plus
élevé pour des ESi de grade 1-2 (78). Il n'y agmslonnées concernant la relation entre ESi
et efficacité antitumorale du pembrolizumab. Cedaitypes d'ESi ont été plus
particulierement associés avec l'efficacité antibuate. Les associations entre un vitiligo, un
ESi cutané, un ESi endocrinien, un rash, des dgibsaou une pneumopathie interstitielle et
la survie ou le TRO sous anti-PD1 ont été décdtess respectivement 3 études (16,79,80), 3
études (24,25,74), 2 études (27,74), une étude (hé)etude (26) et une étude (19). Dans les
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études concernant le vitiligo, les ESi endocrinjeles arthralgies et la pneumopathie
interstitielle, un dépistage systématique de I'Efidié était organisé. Toutefois, ces études
sont hétérogenes, concernent principalement désngmainclus dans des essais cliniques, et
ne permettent pas toujours de conclure quant &tence d’'une association.

Les facteurs prédictifs de la survenue d’ESi s@rgdment méconnus. Un avis
d’experts suggere d’identifier les situations &quis d’'ESi a partir du terrain du patient
(maladie auto-immune préexistante, co-médicatiarsgue d’effet secondaire auto-immun,
etc.) (81). Décrire les facteurs prédictifs d’EShupait permettre d’affiner les choix
thérapeutiques chez les patients ages, fragilesomwrbides. De plus, il est rationnel de
penser qu'en fonction du groupe HLA, le profil t\zation du systéme immunitaire induit par
I'anti-PD1 puisse varier.

L’objectif de notre étude était donc d’'une partdéerire les ESi en vie réelle chez des
patients atteints de meélanome et de CBNPC, et deentuelle association a l'efficacité
antitumorale du traitement par anti-PD1 ; d’autestpde rechercher les facteurs prédictifs
d’ESi.

2. Patients et méthodes

2.1. Population d’étude

Nous avons reéalisé une étude de cohorte dans la via de tous les patients
conseécutifs suivis a I'Institut Universitaire dur€ar de Toulouse (IUCT) — Oncopdle ou au
CHU (Centre Hospitalo-Universitaire) de Toulousatés par nivolumab ou pembrolizumab
(anti-PD1) dans le cadre d'une ATU ou de 'AMM. Lpsemiers patients inclus dans cette
cohorte ont débuté leur traitement par anti-PDIseptembre 2014, ce qui correspond a la
date de mise en place du programme d’ATU. Les pigtiétaient incluables dans cette cohorte
rétrospective si (i) ils étaient agés de plus dads (ii) ils étaient atteints d’'un mélanome de
stade Il non résécable ou IV, ou d’'un carcinomenbhique non a petites cellules de stade
1B récurrent ou IV, (iii) 'anti-PD1 n’était passsocié a un traitement anti-CTLA4. Le

dernier patient inclus avait recu la lere injectitanti-PD1 le 30 décembre 2016.

2.2. Prise en charge et collecte des données

2.2.1. ldentification des patients

Les patients étaient identifiés via les registres lthnité de production des
chimiothérapies de la pharmacie de 'lUCT-Oncop&ette unité est la seule a délivrer le
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nivolumab et le pembrolizumab pour les patients 'éCT-Oncopdle et du CHU de

Toulouse.

2.2.2. Données initiales et traitement

Les patients recevaient initialement soit du niwodlo 3mg/kg toutes les deux
semaines, soit du pembrolizumab 2mg/kg toutes leserBaines. L'intervalle entre les
perfusions pouvait étre allongé en cas d'effet sdame ou en cas de réponse objective
prolongée.

Les variables cliniques suivantes étaient collecgtda date d’administration de leur
premiere injection d’anti-PD1 :

- des caractéristiques du patient : son age, saddatmissance, ses antécédents
de maladies de systéeme (a I'exclusion du psoriagia) consommation
tabagique, son OMS, s'il suivait un traitement particothérapie (CTC) (en
deux catégories: pas de corticothérapie ou cdhiérapie <10mg/j a
I'exclusion des patients ayant recu une corticatpi& >10mg/j dans le mois
précédent la lere injection),

— des caractéristiques de la tumeur : sa date deastig (permettant de définir
la durée d’évolution comme le temps entre le diagooet la premiére
administration d’anti-PD1), sa localisation (mélam@ou CBNPC), son type
histologique, son statut mutationnel (mutation BRADOE pour le mélanome
déterminée par immunohistochimie a l'aide de leomps VE1 [Spring
Biosciences] ou analyse de fusion des courbes te lr@golution en cas de
négativité de l'immunohistochimie, et mutation EGH®ur le CBNPC
déterminée par méthode HRM [high resolution me]jtimgis pyroséquencage
des exons 18 a 21), son stade TNM (tumor node tastay selon la
classification AJCC 2009°7%dition (30,43), le nombre et la localisation des
sites métastatiques (pulmonaire, hépatique, cdrédumere [a l'inclusion des
métastases sous-cutanées et ganglionnaires darésdeome]),

- des caractéristiques du traitement de la tumeus ndmbre de lignes de
traitement regues avant 'immunothérapie, le pi&mnaent par ipilimumab ou

interféron, I'anti-PD1 utilisé.

2.2.3. Suivi

Les patients étaient suivis, au minimum et selorpratique habituelle, a chaque
administration d'anti-PD1, par un examen clinique uva bilan biologique comprenant

numération formule sanguine, plaquettes, ionogranoréatininémie et bilan hépatique, et

Page 23 sur 78



par scanner thoraco-abdomino-pelvien ou TEP (toapiue par émission de positrons)-
scanner et scanner cérébral tous les deux a tagssalon la situation clinique.

La réponse au traitement était évaluée selon igsres RECIST 1.1 (82). En cas
d’évaluation non conclusive, notamment dans lemgdns de possible pseudo-progression et
de réponse dissociée, la qualification de la répoms traitement était repoussée a une
évaluation clinique et paraclinique ultérieure, g@néral dans un délai plus court que
I’évaluation de routine. En cas de suspicion clieiggu paraclinique de progression ou d’ESi,
les investigations supplémentaires nécessairatapt@es a la situation étaient réalisées.

Les ESi recueillis devaient étre « certains » quobables » selon I'échelle de TOMS
décrite par I'Uppsala Monitoring Center (83). Ldatmn de causalité était notamment
qualifiée de « possible » en cas de diarrhée deéegtanon explorée par coproculture et de
résolution spontanée en moins de 5 jours, d’endéphadique s’aggravant sous anti-PD1, de
maladie cutanée préexistante et en poussée oundadte sous traitement (psoriasis ou
vitiligo). Les cas d’ESi insuffisamment détaillés msuffisamment documentés pour pouvoir
qualifier la causalité selon I'échelle de 'OMS iétd exclus. Un ESi précoce était défini
comme un ESi survenant avant 12 semaines cheztigmtpatteint de mélanome et avant 8
semaines chez un patient atteint de CBNPC.

Les variables cliniques suivantes étaient collectdecours du suivi :

- des caractéristiques du traitement et de I'évatutiba date de la derniere
administration d’anti-PD1, le nombre de perfusidianti-PD1 administrées, la
meilleure réponse observée au décours du traiterizedite de la meilleure
réponse observée (permettant de définir le délailadeneilleure réponse
observée), la présence d'une progression sous imtmérapie, date de la
progression éventuelle,

- des caractéristiques des ESi : la date de survdaugpe d’ESi, son grade
(selon la nomenclature Common Terminology Critdaa Adverse Events,
version 5.0), le traitement de I'ESi mis en plagd,a été nécessaire d'arréter
le traitement par anti-PD1 consécutif a l'effet mwtaire, I'éventuelle date
d’arrét de l'anti-PD1, I'éventuelle reprise de [faRD1, I'éventuelle récidive
de I'ESi a la reprise de I'anti-PD1.

Le suivi de notre étude se poursuivait jusqu’a umisnapres la derniére perfusion
d’anti-PD1. Le statut vital était évalué duranslavi et a la date de point définie le 13 avril

2018.
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2.2.4. Collecte des données : en pratique

Les données étaient relevées via le dossier médibaimatisé. L’ensemble des
données ont été, dans un premier temps, recuedliekr et a mesure par les internes en
pharmacie de I'lUCT-Oncopéle. Nous avons repriademble des données pour compléter
les données manquantes et permettre d’authenafdeSi, de qualifier la relation de causalité
selon I'échelle de 'OMS, de vérifier leur gradeetté seconde étape était réalisée a partir du
1%" janvier 2018 afin d’obtenir un recul d’au moins am vis-a-vis du début du traitement et

afin d’observer un nombre suffisant de déces oprdgressions.

2.3. Criteres de jugement

La SG était définie comme le temps entre la datkedle administration de I'anti-PD1
et le déces. Les patients vivants étaient censulg@slate de derniéres nouvelles.

La survie sans progression (SSP) était définie certeartemps entre la date de lere
administration de I'anti-PD1 et la date de progms®u de déces. Les patients n'ayant pas
progresseé étaient censurés a la date de dernieéweglles. La réponse objective est définie
comme lI'ensemble des patients ayant eu pour mesll@egponse observée une réponse
compléte ou une réponse partielle de leur tumeus s@itement. Le contrdle de la maladie
était défini comme I'ensemble des patients ayanireuréponse objective ou une stabilité de
leur tumeur sous traitement. La survie sans E&i définie comme le temps entre la date de
lere administration de I'anti-PD1 et la date devenue du ' ESi ou des derniéres nouvelles.

Le critere de jugement principal était la SG ercfam de la présence ou de I'absence
d’ESi. Les criteres de jugement secondaire étdei®SP en fonction de la présence ou de
'absence d’ESi, I'analyse du TRO (taux de répoodgective) en fonction des ESi et

I'analyse multivariée de la survie sans ESi.

2.4. Statistiques

L’'analyse statistique était réalisée par le Dr HEmiBérard (Unité de Soutien
Méthodologique a la Recherche, Service d'Epidérgie|oPble Santé Publique et Médecine
Sociale, Département d'Epidémiologie, Economiead&dnté et Santé Publique, Université
Toulouse lll, INSERM UMR 1027).

Nous avons tout d’abord décrit les caractéristiqies patients inclus en utilisant les
statistiques descriptives appropriées au type diebla. Les variables quantitatives ont été
décrites avec les indicateurs suivants : effe@# données renseignées, moyenne, meédiane,
minimum et maximum. Les variables qualitatives étét présentées avec I'effectif de données

renseignées et le pourcentage correspondant.
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Les tests de comparaison des variables quantisattegualitatives ont été réalisé
respectivement par le test des rangs signés dexuditcet dug’.

La SG ainsi que la SSP et la survie sans ESi éntdétrites a I'aide des courbes de
survie de Kaplan-Meier assorties de leurs médiatessurvie. L'analyse (univariée/non
ajustée) des facteurs associés a la SG (ainsilgB&®P et a la survie sans ESi) a reposé sur
des tests du log-rank. L'analyse (multivariée/a@astdes facteurs indépendamment associés a
la SG (ainsi qu’a la SSP et la survie sans ESgpaseé sur des modeles de Cox. Les facteurs
initialement introduits dans les modeles de Coleataeux associés a la survie univariée (au
seuil de 0.20). Le modele final comprenant lesaldeis significativement et indépendamment
associées a la survie a été obtenu par méthodes & s descendante ». Les modeéles
intermédiaires emboités ont été comparés a l'aidéest du rapport de vraisemblance. Les
interactions entre les variables indépendantes ddéfa final ont été recherchées. Les
conditions d’application (log-linéarité et risqupsoportionnels) du modele de Cox ont éte
vérifiées. Les variables quantitatives non lindarat associées a la survie ou a la survie sans
progression ou a la survie sans ESi ont été caségsr en quartiles. Le niveau de
signification retenu a été de 5% (p<0.05).

Toutes les analyses statistigues ont été condsibes STATA® Version 14.2
(StataCorp LP, College Station, TX 77845 USA, wwata.com).

2.5. Ethique

Les données étaient collectées en accord avec riesipges de la déclaration

d’'Helsinki et avec la loi Jardé.

2.6. Analyse du groupe HLA

Une détermination de résolution intermédiaire douge HLA A, B, et DRB1 était
proposeée rétrospectivement aux patients traitégsipalumab, pembrolizumab ou ipilimumab
a I'lUCT-Oncopble ou au CHU de Toulouse ayant pnésen ESi qualifié de « certain » sur
I'échelle de 'OMS, de grade supérieur ou égal ayant nécessité soit une hospitalisation,
Soit une corticothérapie systémique ou un traitememmunosuppresseur, soit l'arrét de
'immunothérapie. Le consentement écrit du patiétatit recueilli avant le prélévement.
L'effectif visé était de 30 patients prélevés. Ipgélévements ont été effectués dljanvier
2017 au 30 juin 2018. Le typage HLA de classe it ééalisé par microlymphocytotoxicité
complément dépendante (kits One Lambda LM144) elakse |l par PCR-SSO (polymerase
chain reaction — sequence specific oligonucleotjtEgctifs Labtype SSO One Lambda) pour

une résolution intermédiaire haute.
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La fréquence attendue des phénotypes du HLA é#dinhid en utilisant les 1014
volontaires sains s’étant inscrits pour le don aelhle osseuse dans la région Midi-Pyrénées
du 1* janvier 2016 au 31 décembre 2017. La fréquencereés des phénotypes dans notre
échantillon était décrite par un pourcentage. Liagaraison de la frequence observée et de la
fréquence attendue était effectuée avec un test eraFisher. La valeur était corrigée par
la méthode de Bonferroni, avec un nombre de ph@estiestés de 64, résultant en un seuil de
significativité o’ corrigé de 0,0008.

3. Résultats

3.1. Description de la population

3.1.1. Population d’étude

Au 16 janvier 2018, 641 patients étaient ou avaiét traité par nivolumab ou
pembrolizumab dans 'AMM ou I'’ATU a 'lUCT-Oncopdleu au CHU de Toulouse. Trois
cent onze patients remplissaient les criteres ligien pour notre étude (Figure 1). Parmi
eux, 194 patients étaient des hommes (62.4%)ag¢ Inédian était de 64 ans (de 18 a 89 ans)
(Tableau 1). Cing patients (1.6%) comptaient daesrsl antécédents une maladie
dysimmunitaire : Wegener (n=2), spondylarthrite ydo&ante (n=1), pseudo-polyarthrite
rhumatoide (n=1), sclérose en plaques (n=1). Deant-soixante-douze patients (87.5%)
avaient un score OMS 1 a la date de lere administration d’anti-PD1.t@&@mt patients
étaient atteints de mélanome (38.6%), et 191 (6)1L.d& CBNPC ; 282 (90.7%) étaient
métastatiques. Deux-cent-quarante-et-un patie@t$%a) étaient traités par nivolumab, et 70

(22.5%) par pembrolizumab. La durée médiane de était de 9.7 mois (0-41).
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Figure 1 -Diagramme de flux
CCR : carcinome a cellules rénales,
microsatellitaire

IMS :

641 patients traités par nivolumab ou
pembrolizumab au 16 janvier 2018

adénduame coliqgue avec instabilité

598 patients atteints de mélanome ou
CBNPC :

Mélanome : 257

CBNPC : 341

43 autres cancers :
CCR: 23
Hodgkin : 12
IMS: 8

317 patients ayant regu la premiére
administration d’anti-PD1 avant le 31
décembre 2016

281 patients ayant regu la premiére
administration d’anti-PD1 aprés le 1"
janvier 2017

6 patients traités par
nivolumab + ipilimumab

311 patients analysés

Tableau 1-Caractéristiques de la population d’étude

Population d'étude

n
Age, m (min-max) - années
Sexe, no. (%)
Homme
Femme
Dysimmunité, no. (%)
OMS, no. (%)
0
1
2
3
4
Corticothérapie, no. (%)
Pas de CTC o"g10mg/j*
>10mg/j
Localisation, no. (%)
Mélanome
CBNPC
Stade, no. (%)
I
\Y
Molécule, no. (%)
Nivolumab
Pembrolizumab

311
64 (18-89)

194 (62,4)
117 (37,6)
5 (1,6)

103 (33,1)
169 (54,3)
30 (9,6)
8 (2,6)
1(0,3)

265 (86,0)
43 (14,0)

120 (38,6)
191 (61,4)

29 (9,3)
282 (90,7)

241 (77,5)
70 (22,5)

*dans le mois précédant la 1ere administrationtdab1
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3.1.2. Patients atteints de mélanome

Parmi les 120 patients atteints de mélanome, 1%)Hlaient non métastatiques et 82
(68.3%) étaient de stade M1c selon la classificaAdCC (Tableau 2). Trente-six (30.0%)
étaient porteurs de métastases cérébrales. Traitt€d1.9%) présentaient une mutation
BRAF. Cent patients (83.3%) n’avaient pas de CTGlate de la 1lere administration d’anti-
PD1. Le traitement par anti-PD1, débuté en médiaaas (0-7) apres le diagnostic, proposé
en T ligne chez 55 patients (45.8%), était le nivolun@dns 50 cas (41.7%) et le
pembrolizumab dans 70 cas (58.3%). Dix-huit pasi€d6.0%) avaient recu auparavant un
traitement par ipilimumab. La durée médiane ddemnaent était de 4 mois (0-28). Le nombre
médian de perfusion était de 7 (1-49). La duréeiam&dde suivi était de 11.3 mois (0.3-41).

Tableau 2 Caractéristiques des patients atteints de mélanome

Mélanome
Populatiol
n 12C
Age, m (mir-max)- année 66 (1£-89)
Sexe, no. (%
Homme 73 (60,8
Femme 47 (39,2
OMS, no. (%
0 66 (55,0
1 37 (30,8
2 14 (11,7
3 3(2,5
Corticothérapie, no. (9
Pas de CTC 0o<10mag/j* 102 (85,0
>10mg/ 18 (15,0
Type histologique, no. (©
SSV 30 (42,3
Nodulaire 26 (36,6
Autre 64 (53,3
Stade, no. (%
MO 12 (10,0
Mla-M1b 26 (21,7
Mlc 82 (68,3
Métastases cérébrales, no. 36 (30,0
Nombre de sites métastatiques, m -max’ 2 (C-7)
Mutation BRAF, no. (% 38 (31,9
Durée d'évolution, m (m-max)- année 2 (C-22)
Traitemen
Traitement systémique antéri
Présence, n(%) 65 (54,2
Nombre de lignes, m (m-max’ 1 (C-5)
Molécule, no. (%
Nivolumak 50 (41,7
Pembrolizuma 70 (58,3
Annéede début de I'ar-PD1, no. (%
201¢ 10 (8,3
201¢ 63 (52,5
201¢ 47 (39,2
Durée de traitement, m (min-max) - mois 4 (0-28)

* dans le mois précédant la lere administrationtd@D1
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3.1.3. Patients atteints de CBNPC

Parmi les 191 patients atteints de CBNPC, 19 (1p.2%avaient jamais fumé
(Tableau 3). Le type histologique était un carcieoépidermoide dans 44 cas (23.0%) et un
adénocarcinome dans 135 cas (70.7%). Dix-septrmati®.9%) étaient non métastatiques.
Quarante-quatre (23.0%) étaient porteurs de méesizerébrales. Neuf (5.0%) présentaient
une mutation EGFR. Cent-cinquante-six patients (88%vaient pas de CTC en date de la
lere administration d’anti-PD1. Le traitement pati-2D1, débuté en médiane 1 an (0-14)
aprés le diagnostic, était proposé érighe, 3 ligne ou en 2ligne et plus respectivement
chez 92 (48.2%), 72 (37.7%) ou 27 patients (14.1P6us les patients étaient traités par
nivolumab, le pembrolizumab ayant recu 'AMM aptés® janvier 2017. La durée médiane
de traitement était de 1.7 mois (0-28). Le nombégéelian de perfusion était de 4 (1-52). La
durée médiane de suivi était de 8.7 mois (0-33).
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Tableau 3 Caractéristiques des patients atteints de CBNPC

Poumon

Population
n
Age, m (min-max) - années
Sexe, no. (%)
Homme
Femme
Fumeur, no. (%)
Actuel ou passé
Jamais
OMS, no. (%)
0
1
2
3
Corticothérapie, no. (%)
Pas de CTC og10mg/j*
>10mg/j
Type histologique, no. (%)
Epidermoide
Autres
dont adénocarcinome
Stade, no. (%)
B
v
Métastases cérébrales, no. (%)
Nombre de sites métastatiques, m (min-max)
Nombre de sites métastatiques, no. (%)
1
2
3
4
Mutation EGFR, no. (%)
Durée d'évolution, m (min-max) - années
Traitement
Nombre de lignes de traitement systémique anté@seun (min-max)
Nombre de lignes de traitement systémique anté@seuwmo. (%)
1 ligne
2 lignes
>3 lignes
Molécule, no. (%)
Nivolumab
Année de début de I'anti-PD1, no. (%)
2015
2016
Durée de traitement, m (min-max) - mois

191
63 (31-84)

121 (63,4)
70 (36,6)

168 (89,8)
19 (10,2)

37 (19,4)
132 (69,1)
16 (8,4)
5 (2,6)

163 (86,7)
25 (13,3)

44 (23,0)
147 (77,0)
135 (70,7)

17 (8,9)
174 (91,1)
44 (23,0)

2 (0-4)

68 (35,6)
68 (35,6)
29 (15,2)
9 (4,7)
9 (5,0)
1 (0-14)

2 (1-6)
92 (48,2)
72 (37,7)
27 (14,1)
191 (100)
62 (32,5)

129 (67,5)
1,7 (0-28)

*dans le mois précédant la 1ere administrationtdab1

Page 31 sur 78



3.2. Tolérance

3.2.1. Description

Dans I'ensemble de la population

Au cours du suivi, 166 ESi étaient observés (Tabléa Cent-quatre-vingt-quinze
patients (62.7%) ne présentaient aucun ESi. P&snl16 patients (37.3%) ayant présenté au
moins un ESi, 73 (23.5%) avaient présenté un s8ul 3B (12.2%) deux ESi, 3 (1.0%) trois
ESi et 2 (0.6%) quatre ESi. Le nombre médian d’j&ir un patient traité pendant un mois
était de 0.17 (0.04-4.29). Vingt-deux patients @) Jrésentaient des ESi de grade 3-5. Les
ESi les plus fréquents étaient les ESi cutanés pdtents (18%), comprenant notamment
rash : 28 (9.0%) et prurit : 20 (6.4%), puis leBtes : 38 (12.2%), puis les dysthyroidies : 18
(5.8). Le délai de survenue médian était de 2.3r{@i3-27.3). Un traitement corticoide ou
immunosuppresseur était utilisé dans 43 cas (13.8%iti-PD1 était arrété pour toxicité
dans 36 cas (11.6%).

Tableau 4 Description des ESi dans I'ensemble de la populatio

Global (n=311)

Arrét anti-
Tous grades, Grade 3- Délai de survenue, Corticothérapiz ~ PDZ°, no.
no. (%) 5, no. (%) m (min-max) - mois no. (%) (%)
Tous types 116 (37,3) 22(7,1) 2,3(0,3-27,3) 3] 36 (11.6)
Peal 56 (18,0) 2 (0,6) 2,8 (0,5-37,3) 3(1,0) 2 (0,6)
Vitiligo 8 (2,6) - 6,0 (3,9-13,6) - -
Rash 28 (9,0) 1(0,3) 2,7 (0,5-27,3) 2 (0,6) 1X0,3
Endocrinieh 22 (7,1) 3(1,0) 2,0 (0,5-9,1) 3(1,0) 3(1,0)
Dysthyroidie 18 (5,8) - 2,0 (0,5-9,2) 3(1,0) 13{0,
Colite 38 (12,2) 6 (1,9) 1,3 (0,3-15,6) 12 (3,9) (2%)
Hépatite 5(1,6) 4 (1,3) 11,4 (0,5-24,1) 5(1,6) (1®)
PI 9(2,9) 2 (0,6) 4 (0,5-10,5) 9(2,9) 8 (2,6)
Népbhrite interstitielle 5(1,6) 2 (0,6) 3,8 (1,19p 5(1,6) 5(1,6)
Articulaire 12 (3,9) 1(0,3) 6,5 (1,0-17,1) 5(1,6) 2 (0,6)
Myocardite 2 (0,6) 2 (0,6) - 2 (0,6) 2 (0,6)
Autre® 9(2,9) 3(1,0) 4,2 (0,5-7,5) 3(1,0) 2 (0,6)

Pl : pneumopathie interstitiell€ESi nécessitant une corticothérapie et/ou un trete
immunosuppressedESi nécessitant l'arrét de l'anti-PERont diabéte (n=3), hypophysite
(n=1) “Dont uvéite antérieure aigue (n=1), orbitopathieln blépharite (n=1), myalgies
(n=1), dysautonomie (n=1), xérostomie (n=1), lympéwie (n=1), hyperéosinophilie (n=1),
neutropénie (n=13Dont prurit (n=20)

Parmi les 5 patients ayant un antécédent de dysmténu (80%) avaient présenté un
et un seul ESi . Un ESi était de grade 5 (cf. Inflas autres ESi étaient de grade < 3.

Soixante-trois patients (20.3%) présentaient un [E&coce (avant 12 semaines chez
un patient atteint de mélanome et avant 8 semaimes un patient atteint de CBNPC) et 53

patients (17.0%) un ESi tardif. Chez les patiettisirts d’'un ESi précoce, comparativement
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aux patients atteints d’'un ESi tardif, la duréetrdétement était plus courte (médiane 6.6 vs
10.6 mois, p<0.005) (Annexe 6).

Selon la localisation

Les rashs, les vitiligos ainsi que les colites damht plus frequents chez les patients
atteints de mélanome que chez les patients attdat€ BNPC (respectivement 14.2% vs
5.8%, 5.8% vs 0.5%, 15.8% vs 9.9%) (Annexe 7, Aen@et Annexe 9). La fréquence des
autres ESi était comparable selon la localisattitez les patients atteints de mélanome, les
rashs et les colites semblaient plus fréquents smuslumab que sous pembrolizumab
(respectivement 18.0% vs 11.4% et 22.0% vs 11.4%)élai de survenue était cependant
comparable selon la localisation. La fréquencekfisde grade 3-5 était plus élevée chez les
patients atteints de mélanome que chez les pattaints de CBNPC (10.8% vs 4.7%), de
méme que l'utilisation d’'une corticothérapie ou m’waitement immunosuppresseur (17.5%
vs 11.5%) et la nécessité d’arréter le traitematitRD1 (13.3% vs 10.5%).

Arrét du traitement pour toxicité

L'anti-PD1 a été arrété pour ESi chez 36 patiegemtprésenté un total de 58 ESi
(Annexe 10). Chez les patients atteints d'un EScessitant l'arrét de I'anti-PD1,
comparativement aux patients atteints d’'un ESi @eessitant pas l'arrét du traitement, la
durée d’évolution de la maladie était plus courteéédiane 1.6 vs 2.0 années, p<0.05); la
durée de traitement était plus courte (médianev$ 8.2 mois, p<0.01) ; la fréquence des ESi
de grade 3-5 eétait plus élevée (55.6% vs 2.5%) e worticothérapie ou un
immunosuppresseur était plus souvent employé (88/8%43.8%) ; les ESi articulaires,
hépatiques, rénaux, pulmonaires et cardiaquesnétaies fréquents, et les ESi cutanés, les
dysthyroidies moins fréquents.

Le traitement était repris dans 9 cas (25.0%), dasssuites d'un ESi endocrinien
(n=2), d’'une colite (n=3), d’une hépatite (h=1)0k pneumopathie interstitielle (n=2), d’'une
néphrite (n=1). Une récidive de I'ESi était obserndans 2 cas de colites (soit 66.7% des
reprises de traitement arrété pour colite). QuaBed’un type différent de I'ESi initial étaient
observés, de grade 3 dans 2 cas et nécessitaét kb I'anti-PD1 dans 2 cas. Au total, 7

patients (66.7% des cas de reprise) présentaiemiwleeau un ESi apres reprise.

ESi nécessitant un traitement immunosuppresseur

Chez les patients atteints d’'un ESi nécessitantaanécothérapie ou un traitement
immunosuppresseur, comparativement aux autresnpategteints d’'un ESi, la durée de
traitement était plus courte (médiane 5.6 vs 10dilsm<0.005) ; la fréequence des ESi de

grade 3-5 était plus élevée (44.2% vs 4.1%) ;ailttlus souvent nécessaire d'arréter I'anti-
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PD1 (72.1% vs 6.8%) ; les ESi articulaires, hépetiy rénaux, pulmonaires et cardiaques
étaient plus fréquents, et les ESi cutanés, lethgysidies moins fréquents (Annexe 11).
Un traitement immunosuppresseur non corticoide ailisé chez deux patients.

Le premier était un homme de 85 ans atteint d’utanuéne de stade Mla
évoluant depuis trois mois. Il était traité par peotizumab en %° ligne. |l
avait recu 16 injections et la meilleure réponsmdiale observée était une
stabilité. Environ 10 mois apres le début du tragat, il présentait une
pemphigoide bulleuse de grade 3 nécessitant I'dugbembrolizumab apres
une injection supplémentaire et un traitement pa&thotrexate. Huit mois
aprés l'arrét, soit vingt mois aprés [d°administration de pembrolizumab, la
maladie tumorale restait stable sans traitemeruifagpde.
La deuxieme était une femme de 64 ans atteinte @dénocarcinome
pulmonaire de stade IV évoluant depuis 14 moise Htait traitée par
nivolumab en 3ligne et avait recu 3 injections. Au décours dé&°lajection,
elle présentait une colite RCH (rectocolite héngiqae)-like de grade 3
nécessitant d’abord une corticothérapie puis uitetreent par infliximab. Le
nivolumab était arrété dans un contexte de stalilimorale. Cing mois plus
tard, une progression de la maladie nécessitaitefpaise d’'un traitement
spécifiqgue (gemcitabine). Elle décédait 5 mois piarsl de I'évolution du

mélanome.

Déces par toxicité

Au cours du suivi, 3 patients étaient décédés E8nde grade 5.

La premiére patiente était une femme de 29 anmigttd’'un mélanome de stade Ml1c
évoluant depuis 7 ans. Elle était réfractaire awolnimab en 2 ligne et était en
progression aprés 8 injections. Une myocarditeappairue une semaine avant fa 8
injection, associée a des manifestations évoquamtmaladie de Still : fievre élevée,
adénopathies périphériques, pharyngite, syndrorflanimatoire intense, toutefois
sans élévation franche de la ferritine. La myodards’accompagnait d’une
insuffisance cardiaque globale évolutive malgré wodicothérapie a 1mg/kg/j et
conduisait au déces en 3 semaines.

Le deuxieme patient était un homme de 71 ans, ayargntécédent de maladie de
Wegener avec atteinte pulmonaire ne nécessitarst qédu traitement, atteint d’un
mélanome de stade Mlb évoluant depuis 2 ans et.dBmetait traité par
pembrolizumab en °F ligne, avec une réponse partielle aprés 4 injestid_e
traitement était interrompu compte tenu du terciirmaladie de Wegener. Deux mois
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apres la derniére injection, il présentait une pmepathie interstitielle. Les
explorations permettaient d’écarter une poussé&/dgener. Une corticothérapie a
1mg/kg/] a été debutée une semaine aprés le diagnoais cela n'a pas permis
d’infléchir I'évolution de la pneumopathie, qui chuisit au décés en 2 mois.

La troisieme patiente était une femme de 77 ansingdt d’'un adénocarcinome
pulmonaire de stade IV évoluant depuis 3 ans. &hét traitée par nivolumab erf 2
ligne, dont elle avait regu seulement une injectidbaux semaines apres l'injection,
elle présentait une pneumopathie interstitielleupée par LBA (lavage broncho-
alvéolaire) associée a une myocardite. Une cohé&apie a 1mg/kg/j a été
rapidement débutée. Malgré cela, linsuffisancediegue restait évolutive et
entrainait le décés en moins de 2 semaines. Lanséptumorale n'avait pas été

évaluée.
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3.2.2. Analyse des facteurs associés aux ESi

La médiane de survie sans ESi était de 13.1 m@s3D.3).

Chez les patients atteints d’au moins un ESi, coatpy@ment aux patients n'ayant eu
aucun ESi, une corticothérapie >10mg/j a la datelele administration d’anti-PD1 était
moins fréquente (6% vs 18.5%, p<0.01); le typecdacer était plus frequemment un
mélanome qu'un CBNPC (50.0% vs 31.8%, p<0.005)dueée d'évolution tumorale était
plus longue (médiane 1.9 vs 1.0 années, p<0.0@5)urée de traitement par anti-PD1 était
plus longue (médiane 8.9 vs 1.4 mois, p<0.005) &xenl?2).

En analyse univariée, le mélanomee durée d’évolution tumorate2.8 années, un
nombre de perfusions d’anti-PD17 et le délai avant la meilleure réponse obser@enois
étaient significativement associés a une diminutienla survie sans ESi (Tableau 5). En
analyse multivariée, le risque d’ESi était sigrafieement augmenté en cas de durée de la
maladie> 2.8 années (HR [hazard ratio] 1,644d{intervalle de confiance a 95%)] [1,12-2,40],
p=0,011) et chez les patients ayant recu au moinserfusions d'anti-PD1 (HR 1,95
ICg5[1,27-3,00], p=0,002).

Tableau 5 Analyse uni et multivariée des facteurs associédasurvie sans ESi

Survie sans ESi

Analyse univariée  Analyse multivariée

p HR (1C95) p

Patient

Age < 63ans 0,331

Sexe 0,125

Dysimmunité 0,094

OMS 0,241

Corticothérapie

Pas de CTC ogl10mg/f
>10mgj 0,101

Localisation tumorale 0,003*

> 2 sites métastatiques 0,342

Métastase pulmonaire 0,848

Métastase hépatique 0,593

Métastase cérébrale 0,661

Durée de la maladie 2,8 années 0,002* 1,64 [1,12-2,4@,011*
Traitement

> 2 lignes de traitement systémique antérieures 90,08

Traitement antérieur par ipilimumab 0,609

Anti-PD1° 0,105

Nombre de perfusions? <0,001* 1,95 [1,27-3,00] 0,002*
Efficacité

Délai avant la meilleure réponse observée 0,017*
mois

%ans le mois précédant la lere administration dREBL "nivolumab ou pembrolizumab
*p<0.05
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Association entre HLA et survenue d’'ESi

Vingt-neuf patients avaient bénéficié d’'un groupble\ (Annexe 15), parmi lesquels
17 patients (58.6%) atteints de mélanome et 12mizt(41.1%) atteints de CBNPC. Le
traitement était le nivolumab dans 13 cas (44.88q)embrolizumab dans 5 cas (17.2%),
l'ipilimumab dans 3 cas (10.3%), I'association riunab et ipilimumab dans 8 cas (27.6%).
Quarante-cing ESi étaient observés. Les ESi étdegtade 3-5 dans 22 cas (78.6%),
nécessitaient une corticothérapie dans 26 cas¥@®vun arrét de 'immunothérapie dans 26
cas (89.7%). Les ESi les plus fréquemment obsertaéant les hépatites dans 10 cas (34.5%),
les colites dans 10 cas (34.5%), les ESi endoasnilains 8 cas (27.6%).

Il N’y avait pas de différence significative enkes fréquences phénotypiques des
groupes HLA-A, HLA-B et HLA-DRBL1 observées et ledduences phénotypiques des

volontaires sains (Annexe 16).

3.3. Efficacité

3.3.1. Description

Chez les patients atteints de mélanome, la sutelealp et la survie sans progression
a 1 an étaient respectivement de 48% et 26% (TaligaLa médiane de survie globale et
sans progression étaient respectivement de 11.6 (@6e — 75e percentile : 3.4-29.6) et 3.9
mois (2.2-12.6). Le taux de réponse objective é&@is5.0%.

Chez les patients atteints de CBNPC, la surviealobt la survie sans progression a 1
an étaient respectivement de 43% et 20% (Tableaua6inédiane de survie globale et sans
progression étaient respectivement de 9.1 (3.6}2892.8 (1.6-10.4) mois. Le taux de

réponse objective était de 25.7%.

Tableau 6 Efficacité du traitement selon la localisation

Mélanome CBNPC

n 120 191
Survie globale a 1 an, % 48 43
Survie globale, m (IQR) — mois 11,6 (3.4-29.6) @&@5-28.9)
Survie sans progression a 1 an, % 26 20
Survie sans progression, m (IQR) — mois 3,9 (2312 2,8(1.6-10.4)
Meilleure réponse observée, no. (%)

Réponse compléte 16 (13,6) 3(1,7)

Réponse partielle 24 (20,3) 42 (24,0)

Stabilité 21 (17,8) 36 (20,6)

Progression 57 (48,3) 94 (53,7)
Taux de réponse objective, no. (%) 40 (33.9) 45725
Taux de contrdle de la maladie, no. (%) 61 (51.7) 1(45,3)

La réponse ne pouvait étre évaluée dans 2 cas Y &i7% cas (8.4%) chez les patients atteints
respectivement de mélanome et de CBNPC. IQR-785percentile.
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3.3.2. Analyse des facteurs associés a la survie

En analyse univariée, la présence d'une corticafhér a la date de lere
administration d’anti-PD1 >10mg/j, une durée d'éimn de la maladie- 1.3 années, la
présence d’au moins 2 lignes de traitement systémaatérieures, la survenue d’au moins 1
ESi, la survenue d’au moins 1 ESi de grad2, la survenue d'un ESi digestif et le délai de
survenue de I'ESi étaient significativement assoéida SG et a la SSP (Tableau 7, Figure 2
et Figure 3). La survenue de I'ESi nécessitantrétade l'anti-PD1 n’était pas associé
significativement a la SG ou la SSP (Annexe 13).

En analyse multivariée, le risque de déces étgitifstativement augmenté en cas de
corticothérapie a la date de lere administratiamtirPD1 >10mg/j (HR 2,12 Kg1,48-3,04],
p<0,001). Il était significativement abaissé en dasdurée d’évolution de la maladiel.3
années (HR 0,68 Kg0,52-0,90] p=0,006) et en cas de survenue d’'EESiHSI précoces (HR
0,47 1Gs[0,33-0,68], p<0,001) étant associés a un risquasnabaissé que les ESi tardifs
(HR 0,14 1G:[0,08-0,25], p<0,001).

En analyse multivariée, le risque de progressiondéoes était significativement
augmenté en cas de corticothérapie a la date @eatieninistration d’anti-PD1 >10mg/j (HR
2,03 1G5[1,44-2.88], p<0,001) et chez les patients ayagu B moins 2 lignes de traitement
systémique antérieures (HR 1,35 IC95[1,05-1,74],p18). Il était significativement abaissé
en cas de durée d’évolution de la malaeie.3 années (HR 0,69 ¢§0,53-0,88] p=0,003) et
en cas de survenue d’un ESi traité par corticofiérau immunosuppresseur (HR 1,784C
[1,14-2,79], p=0,011) (Annexe 14). La survenue d&&it tendance, mais sans que cela soit
significatif, a diminuer le risque de progression déces, en particulier pour les effets
secondaires tardifs (HR 0,15¢4D,02-1.11], p=0,063). La survenue d’ESi nécessifamrét
de l'anti-PD1 diminuait significativement le risqde progression ou décés chez les patients
de mélanome (HR 0,34 §¢0,14-0,80], p=0,013), mais pas chez les patietitsings de

CBNPC. Il n’y avait pas d’interaction entre lesiabtes indépendantes du modele final.

Page 38 sur 78



Tableau 7 Analyse uni- et multivariée de la SG et de la SSP

Survie globale Survie sans progression
Analyse univariée Analyse multivariée Analyse univaée Analyse multivariée
p HR (IC95) p p HR (IC95) p
Patient
Age < 63ans 0,316 0,215
Sexe 0,574 0,870

Corticothérapie
Pas de CTC og10mg/f

* *
>10mg/j <0,001 212[1,483,04] <0,001*  ~0:001 2,03 [1,44-2,88] <0,001*
Localisation tumorale 0,519 0,071
Durée de la maladie 1,3 années <0,001* 0,68 [0,52-0,90] 0,006* 0,003* 0,69 [0,53-0,88] 0,003*
Traitement
E 2 lignes de traitement systémique 0.048* 0.020* 1,35[1,05-1,74] 0,018
antérieures
Anti-PD1° 0,125 0,019*
Tolérance
>1ESi <0,001* <0,001*
Grade
> 1 ESi de grade2 <0,001* <0,001*
> 1 ESi de grade3 0,07 0,101
Type
> 1 ESi digestif 0,001* 0,001*
Délai de survenue
ESi précoce <0.001* 0,47 [0,33-0,68] <0,001* <0.001* 0,34 [0,05-2,46] 0,285
ESi tardif ' 0,14 [0,08-0,25] <0,001* ' 0,15[0,02-1,11] 0,063
Prise en charge
ESi traité par corticothéragie 0,421 0,059 1,78 [1,14-2,79] 0,011*
ESi nécessitant l'arrét de I'anti-PD1 0,76 0,395

“dans le mois précédant la lere administration gRiB1 "nivolumab ou pembrolizumalou immunosuppressetrolite ou hépatitépar comparaison & aucun
ESi'par comparaison &1 ESi non traité par corticothérapie ou immunosupgEes*p<0.05

Page 39 sur 78



Figure 2 -Survie en fonction de la survenue d'ESi
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Figure 3 -Survie chez les patients atteints d'ESi en fonctiodu délai de survenue

ESi précoce : avant 12 semaines chez un patiemtatie mélanome et avant 8 semaines chez un patieimt de CBNPC
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3.3.3. Analyse des facteurs associés a la réponse

Le TRO était plus élevé chez les patients atteii@s moins un ESi, comparativement
aux patients n’ayant expérimenté aucun ESi (53.9%42.9%, p<0.005) (Annexe 12). Ce
résultat était retrouvé de fagon similaire pourpgasients sous nivolumab et pembrolizumab.
Le TRO était plus élevé chez les patients atteitis ESi tardif, comparativement aux
patients atteints d’un ESi précoce (avant 12 seesathhez un patient atteint de mélanome et
avant 8 semaines chez un patient atteint de CBN&®T9% vs 41.9%, p<0.01) (Annexe 6).
Par comparaison aux patients n'ayant expérimentara&Si ou un ESi d'un autre type, le
TRO était également plus élevé chez les patietegtd d’'un ESi digestif (43.9% vs 26.6%,
p<0.05), d’'un ESi endocrinien (50% vs 27.3%, p<P.@Bun ESi cutané (66.1% vs 20.3%,
p<0.001), d'un rash (57.1% vs 26.0%, p<0.005).

Le TRO n’était pas significativement différent chkzs patients ayant recu une
corticothérapie et/ou un immunosuppresseur poureE8hez les patients atteints d’'un ESi
n‘ayant pas neécessité un tel traitement (47.6% 9%, p=0.37). Le TRO était
significativement plus élevé chez les patients ay@gu une corticothérapie et/ou un
immunosuppresseur pour ESi que chez les autrenpa(d7.6% vs 26.0%, p<0.001).

3.3.4. ESi digestifs

Un ESi digestif, défini comme une hépatite ou undte; était survenu chez 41
patients (13.2% de la population globale et 35.38% patients ayant eu au moins 1 ESI).
Parmi ces 41 patients, I'anti-PD1 était le nivollinaans 32 cas (78.0%) et le pembrolizumab
dans 9 cas (22.0%). Ces 41 patients étaient attéa#t3 ESi : 38 colites et 5 hépatites. L'ESi
était de grade 3-5 dans 11 cas (26.8%), trait&cpdicothérapie dans 18 cas (43.9%) (dont
tous les cas d’hépatite) et amenait a I'arrét dati-PD1 dans 15 cas (36.6%). Une seule
patiente atteinte d’'une colite recevait un traitetmenmunosuppresseur non corticoide : de
l'infliximab (cf. supra). En analyse univariée, lsurvenue d'un ESi digestif était
significativement associée a la SG et a la SSPI€aabr, Figure 4). En analyse multivariée,
la survenue d’'un ESi digestif n’était pas significament associ€e a la survie. Le TRO était
plus élevé chez les patients atteints d’au moingE$indigestif, comparativement aux patients
n'ayant expérimenté aucun ESi ou un ESi autre igestf (43.9% vs 26.6%, p<0.05).
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Figure 4 -Survie en fonction de la survenue d'ESi digestif @patite ou colite)
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4. Discussion

Cette étude est la premiere série francaise rétotisp a analyser les causes et les
conséquences de la survenue d’ESi au cours d’itentrent par anti-PD1 dans une large
cohorte de patients atteints de mélanome ou de CBIgR travail présente I'avantage d’'étre
réalisé en vie réelle, avec une cohorte de patieosécutifs, non sélectionnés, traités et
suivis par des médecins ayant une activité clinigaréée. L’extrapolabilité des résultats de
cette étude a la pratique clinique est plus immbetaque pour les essais cliniques
internationaux, qui concernent des patients trécgénnés pris en charge par des médecins
hyperspécialisés dans la recherche clinique. Ut dorce de notre étude est d’inclure de
maniere exhaustive tous les patients traités parP&N, I'exhaustivité étant garantie par

I'identification des patients a inclure via lesistges de la pharmacie.

4.1. Cohérence des données descriptives avetélaliire

Les caractéristiques de nos patients, I'efficaettéa tolérance du traitement anti-PD1
étaient globalement comparables aux données d&lature, a I'exception du taux de survie
globale qui était inférieur chez les patients atieeide mélanome et de quelques fréquences
d’ESi.

Par comparaison aux essais thérapeutiques et ares audes rétrospectives en vie
réelle, nos patients atteints de mélanome avalastgpuvent des métastases cérébrales (30%
vs 3-10% pour les essais thérapeutiques et 9-25% Ips études de vie réelle) (20,37-39).
Par comparaison aux essais thérapeutiques, lesnfgtitteints de mélanome avaient plus
souvent un OM$ 2 (ceux-ci étant exclus des essais cliniquesyaieat plus fréequemment
recu un traitement systémique antérieur, mais eeacteristiques étaient comparables aux
données des études de vie réelle. Les patieniatattte CBNPC avaient plus souvent des
métastases cérébrales par comparaison aux esémpedhtiques (23% vs 7-16%) (46—48),
mais pas par rapport aux études de vie réelle {1ZR219-52).

En termes d’efficacité, chez nos patients attadetsnélanome, la SG était inférieure (a
1 an, 48% vs 68-73% pour les essais thérapeutejugs-68% pour les études de vie réelle),
mais pas la SSP ni la réponse tumorale (20,37+t38fériorité de la SG dans notre étude
pourrait étre en partie liée a la proportion élegtégatients atteints de métastases cérébrales.
Les données d’efficacité chez les patients attelat€BNPC étaient similaires a celles de la
littérature (19,21,22,46-52).

En termes de tolérance, la fréquence de certainddS notre étude differe de celles décrites
dans une méta-analyse ayant inclus tous les patateints de mélanome ou de CBNPC

traités par nivolumab ou pembrolizumab entre 201®@&L7 dans le cadre d'un essai
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thérapeutique (13). Dans notre étude, la fréquelese dysthyroidies sous nivolumab était
inférieure (2.0% vs 9.9%), et la fréquence dessasbus pembrolizumab était supérieure
(11.4% vs 1.3%). La fréquence du prurit sous ninahb était également inférieure (2.0% vs
21.9%) mais il existait une hétérogénéité signifiea des résultats de la méta-analyse
(1’=92%). La fréquence des colites sous pembrolizuétaib supérieure mais restait dans les
intervalles de confiance de la méta-analyse (11v4%.1%). La fréquence des autres types
d’ESi chez les patients atteints de mélanome eE&<hez les patients atteints de CBNPC
était similaires. Ces différences peuvent s’exgigpar de nombreux facteurs. Dans la
littérature comme dans notre étude, la précisida gistesse de I'évaluation de la fréquence
des ESi est limitée par (i) dans I'immense majodiés cas, I'absence d’argument définitif
permettant d’affirmer avec certitude le caractateogéne et dysimmunitaire de I'événement
chez un patient donné (ii) 'absence de critéeresldssification permettant de considérer de
facon reproductible et standardisée le caractéregene et dysimmunitaire de I'événement
dans une population donnée (iii) la variabilitérdenenclature des ESi dans les publicafions
(iv) la variabilité de la déclaration des ESi endtion de l'investigateur et de son observation
clinique, les effets indésirables cutanés étantegample probablement rapportés nettement

plus fréequemment par les dermatologues.

4.2. Facteurs pronostiques

4.2.1. ESi

Notre étude apporte une analyse de survie d'unctéffeonséquent dans une
population comprenant a la fois des patients dttede mélanome et de CBNPC. Le
regroupement des deux localisations dans les asaba& rendu possible par la similitude des
données d’efficacité dans les deux localisationssdaotre étude et par I'absence d'effet
significatif de la localisation dans I'analyse dm\ge.

Nos résultats confirment en vie réelle I'assocratientre survenue d'un ESi et
efficacité de I'anti-PD1(survie et TRO) chez ledigris atteints de mélanome traités par
nivolumab et I'étendent aux patients atteints déanm@me traités par pembrolizumab et aux
patients caucasiens atteints de CBNPC traitésipalumab.

L’étude permet d’ajouter que cette associationd&sitant plus importante que I'ESi
est tardif. Notre définition des ESi “précoces’ff@liente chez les patients atteints de
mélanome et de CBNPC, s’est basée (i) sur les dbgxlusion des analyses landmark
publiées dans la littérature (ii) sur les médiathesurvenue des ESi selon la localisation, afin

% L’absence de définition reconnue est telle gue certaines études rapportent des ESi sous
chimiothérapie (72), ce qui nous semble un non-sens.
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d’obtenir un partage des patients atteints d’ESil@mx groupes de tailles approximativement
égales et composés de la méme proportion des dealbshtions.

Notre étude est, a notre connaissance, la preraiélécrire une association entre un
ESi digestif et le taux de réponse. Nos donnéeBromnt I'association entre les ESi cutanés,
le rash et les ESi endocriniens avec le taux dengm Nous n'avons pas mis en évidence
d’association entre les autres types d’ESi etitaffité de I'anti-PD1. En particulier, les
effectifs de plusieurs types d’ESi étaient trofpli@é pour les inclure dans I'analyse de survie
ou l'analyse du taux de réponse, notamment lageti(8 cas soit 2.6%), les ESi articulaires
(incluant arthralgies et arthrites, 12 cas soi#,9a pneumopathie interstitielle (9 cas soit
2.9%), alors que ces ESi ont été associés a keifie antitumorale dans la littérature
(16,19,26,79,80).

Le mécanisme expliquant I'association entre surgerlun ESi et efficacité
antitumorale reste mystérieux. S’il existe un anig partagé entre les cellules du soi et les
cellules tumorales, il est logique de penser girehsité de la réaction immunitaire dirigée
contre les cellules tumorales sera proportionnalléintensité de celle dirigée contre les
cellules du soi. Cette hypothese pourrait rendrepte de I'association entre la survenue du
vitiligo et 'efficacité antitumorale en cas de rm@bme. Il est intéressant de constater qu’'une
telle association n'est pas décrite chez les piatiatteints de CBNPC (Annexe 5). Une autre
hypothése serait que I'anti-PD1 entraine chez iosrtpatients une activation intense, mais
non spécifique, du systéme immunitaire, conduisanine réaction immunitaire a la fois
contre la tumeur et les cellules du soi. Le micotdbifécal pourrait €également jouer un role :
sa composition a été associée a l'efficacité amtiale de I'immunothérapie (67) et des
modifications de sa composition ont été décriteszalies patients atteints de maladies auto-

immunes (84).

4.2.2. Autres facteurs

Corticothérapie

Pour analyser l'impact de la corticothérapie swfficacité des anti-PD1, il faut
distinguer la corticothérapie présente a l'inibatide I'anti-PD1 de [lutilisation d'une
corticothérapie au cours du traitement pour un ESi.

La corticothérapie a linitiation de l'anti-PD1 est priori, un facteur pronostique
péjoratif puisqu’elle exerce des fonctions immurnpgsessives allant a I'encontre du principe
de [Ilimmunothérapie. Ainsi, les patients sous cottiérapie >10mg/j ont été
systématiquement exclus des essais cliniques. fbigjten vie réelle, la corticothérapie est
parfois nécessaire a visée symptomatique pourdprade, I'asthénie ou I'oedéme cérébral lié

a des localisations secondaires intracranienngs [&s I'étude rétrospective de Dumenil et
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al. portant sur des patients atteints de CBNPQésagpar nivolumab, la présence d'une
corticothérapie systémique (sans précision sur f@wsed (11 patients) augmentait
significativement le risque de progression ou d€66% Dans I'étude rétrospective de Arbour
et al. combinant deux cohortes indépendantes denpatatteints de CBNPC traités par
nivolumab, la corticothérapielOmg/j (90 patients) était significativement aséecia un
moins bon TRO, a une moins bonne SG et une moimnebdFS, aprés ajustement
notamment pour la présence de métastases céréfBalegqui est un facteur pronostique
péjoratif indépendant (71)). Dans I'étude de Lednat al. réalisée chez 56 patients ayant un
antécédent de maladie auto-immune, atteints de CB&iPtraités par nivolumab (80%) ou
pembrolizumab (18%), I'utilisation d’une corticotagie ou d’un immunosuppresseur en date
de la premiére administration (10 patients) ne fimitipas le TRO (55). Dans notre étude, la
corticothérapie a l'initiation de l'anti-PD1 >10mgA3 patients) était significativement et
négativement associée a la SG et a la SSP en analylivariée. Au total, nos résultats
confirment que la corticothérapie a l'initiation tenti-PD1 semble étre un facteur de risque
indépendant de progression et/ou décés chez lenisaatteints de CBNPC sous nivolumab
et suggerent que cette association se vérifie epatients atteints de mélanome et sous
pembrolizumab. En pratique clinique, I'attitude smtant a diminuer une corticothérapie
systémique jusqu’a 10mg/j avant d’introduire uritérment par anti-PD1 nous semble donc
tout a fait justifiée.

La corticothérapie au cours d’'un traitement par-BBtl, en revanche, ne semble pas
étre un facteur pronostique péjoratif. En effeg tonnées des patients sous ipilimumab
étaient rassurantes (d’apres (77)). Dans I'étudeggective de Weber et al. portant sur
plusieurs essais thérapeutiques chez des patitgittsede mélanomes traités par nivolumab,
I'utilisation de corticothérapie chez 114 patieptair ESi (associés a un immunosuppresseur
dans seulement 2.6% des cas) ne diminuait pas @ & comparaison aux autres patients
(77). Un étude issue d'un essai clinigue de pdieatteints de CBNPC traités par
atezolizumab ne retrouvait pas de différence de ,TRG ni PFS chez les patients atteints
d’ESi qu’ils aient recu ou non une corticothéradg). Dans notre étude, I'utilisation de la
corticothérapie pour ESi était associée a un TR§difggativement plus élevé et a une
augmentation du risque de progression ou décdautlinoter que notre analyse n’était pas
ajustée sur la présence de métastases cérébradéie. discordance apparente pourrait
s’expliquer par le fait que la corticothérapie é&stplus souvent utilisée apres quelques
semaines ou quelques mois de traitement. Elle est dlébutée le plus souvent aprés
I'amorce ou I'obtention d’'une réponse tumorale. fBfois, elle pourrait raccourcir la durée de
réponse. Au total, et contrairement a la corticap@ a linitiation de l'anti-PD1, la

corticothérapie au cours d'un traitement par abtiPne semble pas étre un facteur
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pronostique péjoratif. Si I'absence d’'impact dedaticothérapie sur le risque de progression
ou décés était confirmé dans des études ultériel@amaniement de la corticothérapie au

cours du traitement d’'un ESI pourrait étre facilité

Immunosuppresseurs

En cas d’ESi sévere ou résistant a la corticothérap traitement immunosuppresseur
doit étre utilisé. Les recommandations actuelle®t fasées sur des avis d’expert, des case
report ou des séries de cas de patients atteiBSi dfaités par anti-PD1 ou par ipilimumab
(18,81). L'immunosuppresseur varie en fonction yetd’ESi et peut étre I'infliximab, un
anti-TNFu, en cas de colite, de PI, de rhumatisme inflamireatde mycophénolate mofétil,
en cas d’hépatite, de PIl, de myocardite ; un d@aotreunosuppresseur, en cas de rhumatisme
inflammatoire, de Pl, de myocardite (18,86). L'éffle ces traitements immunosuppresseurs
sur I'évolution tumorale sous anti-PD1 n’est pasrao Toutefois, I'étude récente de Bertrand
et al. dans un modele murin de mélanome montratnatte augmentation de l'efficacité du
traitement anti-PD1 quand il était combiné a uni-aNtFo (87). Cette observation est
rassurante vis-a-vis de I'utilisation des anti-T\#h cas d’ESi.

Notre étude n’apporte pas de données dans ce demampte tenu du faible nombre

de patients sous immunosuppresseurs.

Divers
Notre étude retrouve des facteurs décrits danstrdmetudes comme associés a
I'efficacité d’'un traitement par anti-PD1, négativent : le nombre de lignes de traitement

systémique antérieures (46), ou positivement uléelde la maladie (70).

4.3. Facteurs predictifs d'ESi

4.3.1. Facteurs cliniques

A notre connaissance, il n'y a dans la littératgrtéune seule étude décrivant un
facteur prédictif d’'ESi. L'étude de Dubin, réaliséle facon prospective chez 34 patients
atteints de mélanome métastatique traités parmmpitiab, montrait que lI'abondance du
phylum Bacteroidetes était associée a une diminudio risque de colite (88). Un score
prédictif du risque de colite en fonction de la gasition du microbiote fécale était
également décrit. Toutefois, I'étude du microbiottant pas actuellement disponible dans la
pratique courante, ce facteur ne peut étre uplaé identifier les patients a risque de colite.

Dans cette étude, nous montrons que le nombre deswrns d’anti-PD1 augmente
significativement le risque de survenue d’ESi. Lajorité des ESi survient dans les 6
premiers mois de traitement par anti-PD1 ; tousefdes ESi tardifs ont été décrits (14,15). |l
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était donc intuitif de penser que le nombre deyséohs d'anti-PD1, en augmentant la durée
d’exposition au traitement, pouvait augmenterdgue de survenue d’ESi.

Le risque de survenue d’ESi est eégalement augnpmantéa durée d’évolution de la
maladie depuis le diagnostic. Il nous semble haserdi’établir une hypothése sur la raison
de cette association.

Les analyses de survie étant les plus puissargtstisfuement, les facteurs prédictifs
d’ESi ont été principalement recherchés via I'agalge la survie sans ESi plutét que par une
simple comparaison entre un groupe de patientst gya&senté un ESi et un groupe de
patients n'ayant pas présenté d’ESi.

Nous soulignons que le caractére parfois tardifief&isdoit amener le clinicien a rester
vigilant vis-a-vis de la toxicité, et ce quelle cgaat la durée de traitement.

4.3.2. HLA

Cette étude ne retrouve pas d’association sigtifieantre la survenue d’ESi et les
fréequences phénotypiques des principaux déternsrdunigroupe HLA. Il n’y a pas, a notre
connaissance, d’association entre le groupe HLAneidence du mélanome ou du CBNPC
en population générale. Notre effectif étant limiténous est difficile d’extrapoler quant a
'absence d'association entre la survenue d’ESileetgroupe HLA en fonction de la
localisation ou de la molécule. Toutefois, une esdmn forte nous semble peu probable.

La question de I'association entre I'efficacité ld@munothérapie et le groupe HLA
reste entiere. Toutefois, les criteres de séleatienpatients prélevés dans cette étude ne

permettent pas d’effectuer des analyses dans se sen

4.4. Résultats additionnels

Dans notre étude, il n'y avait pas d’associatiagniicative entre dysimmunité et
survenue d’ESi, ce qui est concordant avec les @ésde la littérature (54,55). Toutefois,
notre définition de dysimmunité était restreintex analadies systémiques ; certains ESi
(notamment les réactivations de psoriasis et didigeiX étaient exclus ; seulement cing
patients avaient un antécédent de dysimmunité. ésntbis déceés par toxicité était survenu
chez un patient atteint de maladie de Wegenety lapas d’'autre déces par toxicité chez un
patient ayant un antécédent de dysimmunité déaris da littérature (54,55). Dans notre
étude, l'antécédent de dysimmunité n’était pas @8sa la SG ni a la SSP en analyse
univariée. Ainsi, si le traitement par anti-PD1 pewbablement étre débuté sans arriére-
pensée chez un patient atteint de maladie auto-imemia discussion nous semble devoir
rester au cas par cas pour les patients atteintedhaladie de systeme.

Dans notre étude, la proportion de patients prasénin nouvel ESi en cas de reprise

apres arrét pour toxicité était importante (66.78t)in nouvel ESi de grade 3-5 était survenu
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dans 22.2% des cas de reprise. Ce risque estisgral@elui décrit dans la littérature (59) et
nous semble élevé. Le faible effectif de reprigges arrét pour toxicité (n=9) ne permettait
pas d’analyser les facteurs prédictifs de nouvelrit8’analyser l'influence de la reprise sur
la survie. Par ailleurs, dans notre analyse mulBeade la survie, la survenue d'un ESi
nécessitant I'arrét du traitement était associ@eeaamélioration significative de la SSP chez
les patients atteints de mélanome. Les donnéeardie €£n cas d’arrét de lipilimumab pour
ESi étaient également rassurantes (58). Ainsi, pemsons que la décision de reprise aprées

arrét pour toxicité doit se discuter au cas par cas

4.5. Limites

La nature rétrospective de notre étude ne pernseti@direr des conclusions quant a la
causalité des associations rapportées. Toutefbispus parait difficile qu’'une cohorte
prospective soit spécifiquement constituée poudiétules facteurs prédictifs d’ESi ; et il
nous parait également improbable qu’'un autre dedigude puisse étre utilisé pour étudier
les implications pronostiques de la survenue d’'8n E

Du fait de la nature rétrospective de notre étudtape de vérification des ESi
amenait regulierement a authentifier un nouvel B8Nh explicitement mentionné comme tel
dans les courriers médicaux ; a invalider un eféstondaire, initialement décrit comme relié a
'anti-PD1, a la lumiére des données ultérieurasmodifier la qualification de la causalité
selon I'échelle de 'OMS ; a modifier le grade nmienhé dans les courriers médicaux. Cette
étape de vérification par un seul investigateutagahtage d’homogénéiser les résultats de
notre étude, mais expose a un risque d’erreur liév@ntuelle inexactitude des courriers
médicaux et lié a linterprétation de ceux-ci. Enautres, la fréquence des ESi de grade |
pourrait étre sous-évaluée.

Les résultats de cette étude, bien gu’elle condeshdeux principales localisations en
termes de volume dutilisation des anti-PD1, nenpr pas d’extrapoler a d’autres
localisations (Hodgkin, carcinome a cellules résaktc.) ni méme aux patients atteints de
CBNPC traités par pembrolizumab. De plus, cettédemniapporte pas d’information sur les
ESi provoqués par les anti-PD1 autres que le nimalu et le pembrolizumab, méme si
certains phénomeénes sont probablement des effeisiske, ni sur les ESi provoquées par les
anti-PD-L1. Enfin, les conclusions de cette étude peuvent s’appliquer aux situations
d’association du nivolumab ou du pembrolizumab aveoe autre molécule
d'immunothérapie, parmi lesquelles notamment I'aggmn nivolumab et ipilimumab.

Il existe dans notre étude d’autres biais éventiddgis n’avons pas inclus dans nos
analyses 'OMS, le statut tabagique et le statutatmnnel (pour des raisons de puissance
statistique) et le TPS pour I'expression de PDAd fait du nombre de données manquantes).
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Ces facteurs ont été associés a la survie dantéiature (cf. supra) et leur absence dans
I'analyse multivariée pourrait biaiser celle-ci.

Les résultats des analyses multivariées de la eswtei notre étude doivent étre
interprétés avec précaution. L’analyse statistidas situations ou les groupes sont définis
selon un évenement survenant apres le début dentemt expose au biais d'immortalité. La
comparaison de la survie de groupes définis pegdanse au traitement ou la survenue d’'un
effet secondaire n’est pas appropriée, et divarsgghodes ont été proposées pour analyser le
réle d’un tel évenement sur la survie (89,90). Rams méthodes, on compte notamment les
modeles de Cox avec variables dépendantes du tempanalyse landmark. Dans la
littérature sur la relation entre survenue d’ESissanti-PD1 et survie, seule I'étude de Von
Pawel et al. utilise un modéle de Cox avec varmbdiEpendantes du temps (73). Dans I'étude
de Von Pawel, la survenue d'un ESi diminue sigaifiement le risque de déces et de
progression ou déces, mais cet effet n’est pasrovdipar le modéle de Cox avec variables
dépendantes du temps (Annexe 5). Ce type de maqubtiaet de répondre a la question
suivante, qui differe de la question a laquelfgoré le modele de Cox habituel : les patients
qui ont développé un ESi ont-ils un risque différate progression et/ou déces par
comparaison aux patients qui n'ont pas encore ownguévelopperont jamais d’ESi (90)?
Par ailleurs, les courbes de survie ne peuventréppegsentées directement a l'aide de la
méthode de Kaplan-Meier mais doivent faire appélaéitres méthodes (par exemple (91)).
L’analyse landmark exclut les patients ayant preggect/ou décédés avant une date fixée, et
groupe les patients a cette date en fonction deeenue de 'ESi avant cette date (Annexe
17). Cette méthode présente plusieurs inconvénieotamment une perte de puissance liée
a l'exclusion d'un certain nombre de patients epeadl beaucoup du choix de la date
d’exclusion (92). Ainsi, dans la littérature surrigation entre survenue d’ESi et survie,
diverses dates ont été utilisées : de 4 a 20 sesya@tvec des variations selon la localisation
(les dates sont plus précoces chez les patieertatatdie CBNPC) et selon I'ESi considéré (les
dates sont plus tardives en cas d’ESi tardif, notant de vitiligo) (Annexe 5). Notre étude
s’est limitée a utiliser un modele de Cox habitugli permet une interprétation simple des

résultats, et du fait des divers inconvénientsadmes méthodes.
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5. Conclusion et perspectives

Cette étude est la premiére sénie frangaise a analyser les causes et les conséquences de
la survenue d'ESi chez les patients atteints de mélanome ou de CBNPC traités par nivolumab
ou pembrolizumab. L’association déja décrite entre survenue d'un ESi et cfficacité
antitumorale du nivolumab et du pembrolizumab est confirmée par notre étude en vie réelle,
permettant d’écarter un simple biais i¢ a la méthode d'analyse ou au type de patients trailés.
Menée en pratique clinique courante ¢t s'appuyant sur unc méthode garantissant
I"exhaustivit¢ de la cohorte, clle précisc "association entre survenue d'un ESi ¢t cfficacité
antitumorale de 'anti-PD1. Nos résultats suggérent pour la premiére fois que 'efficacité
antitumorale est plus marquée lorsque 1'ESi est tardif ou de type digestif, et que le nsque
d’ESi est plus important lorsque I'évolution de la maladie tumorale est longue. Le rationnel
physiopathologique de cette association reste toutefois a élucider.

Ces résultats nous semblent pouvoir étre utilisée par le clinicien pour améhorer la
prise en charge des patients en cas d’ESi sous nivolumab ou pembrolizumab.

Prendre en charge un patient atteint de cancer et chez lequel un ESi est survenu
représente un nouveau défi thérapeutique. Les quelques données disponibles semblent
rassurantes quant a I'impact d'un traitement par corticoides ou immunosuppresseur, lorsqu’il
est motivé par un ESi, sur I'évolution du cancer. Il n'en reste pas moins que le traitement
optimal de I'ESi reste a définir : par quelle molécule, pendant quelle durée ? De méme,
concernant le traitement du cancer, des interrogations subsistent sur la reprise ou non de
I"anti-PD1, et sur le délai de reprise éventuel. En cas de survenue d’ESi, la présentation du
dossier en réunion de concertation multidisciplinaire est utile pour discuter de ces points.

Il est vraisemblablement illusoire d'identifier préalablement tous les patients qui
présenteront un ESi sous anti-PD1. Toutefois, préciser les facteurs prédictifs d'ESi,
notamment d'ESi graves, pourrait étre utile pour guider la décision thérapeutique chez les
patients fragiles. D'autres éudes visant a identifier des paramétres biologiques simples

prédictifs d’ESi sont nécessaires.
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Annexes

Annexe 14ndications dans I'AMM pour le nivolumab et le pembrolizumab (3 juin 2018)

Localisation Stade °F ligne Z ligne > Zligne Option
Mélanome Avanc® Nivolumab
Pembrolizumab
e Nivolumab
CBNPC 1B Radiochimiothérapie Pembrolizumab (PD-111%)
. Chimio .
IV'non mute Pembrolizumab (PD-L% 509%) Nivolumab
A Chimio :
IV muté TKI Pembrolizumab (PD-31 1%) Nivolumab
g)arcmome, Avancé AntiVEGF ou inhibiteur mTOR Nivolumab
a cellules rénales
. . . Nivolumab
Hodgkin Réfractaife Pembrolizumab
Cance[ épidermoide + chirurgiet radiochimiothérapie Platine en monothérapie Nir@b
de la téte et du cou
Nivolumab

Carcinome urothélial Avanéé Platine :
Pembrolizumab

MTOR : mammalian target of rapamycin. TKI : tyraskinase inhibitor. alll non résécable ou métagiatben rechute ou réfractaire apres autogreffe et
brentuximab vedotin cTPSx% pour I'expression de PD-L1 dmutation EGFR oWKAL
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Annexe 2+réquence des ESi dans la littérature

Cutanés
Prurit Rash Vitiligo
Mélanome
Nivolumab 21,9* (0,7) 16,6* (0,6) 7,6* (0,2)
Pembrolizumab 4,8* (0,5) 0,2 (0,6) 4,9* (0,5)
CBNPC
Nivolumab 6,5 (0,7) 9,5(1,3)

Pembrolizumab

% des ESi tous grades confondus (% des ESi de gf3)dé : hétérogénéité importante dans
les résultats des différentes études incluses78%). D’aprés Wang et al(13).

Endocriniens

Insuffisance

Hypothyroidie  Hyperthyroidie = Hypophysite surrénalienne

Mélanome

Nivolumab 6,6 (0,6) 3,3(0,3) 0,6 (0,4)

Pembrolizumab 7,9 (0,4) 3,0 (0,4) 1,0 (0,5)
CBNPC

Nivolumab 5,3(0,4) 1,3(1,2)

Pembrolizumab 8,5 (0,3) 0,5 (0,5) 0,8 (0,3)

Digestifs
Colite Diarrhée Pancréatite

Mélanome

Nivolumab 1,5(0,9) 18,1* (1,2)

Pembrolizumab 2,1(1,7) 4,0 (0,6) 0,7 (0,7)
CBNPC

Nivolumab 0,7 (0,5)

Pembrolizumab 1,6 (1,2) 0,9 (0,7)

Hépatiques
ASAT ALAT Hépatite

Mélanome

Nivolumab 4,7 (4,7) 3,5(1,1)

Pembrolizumab 1,1(1,2) 1,3 (0,6) 1,3(1,1)
CBNPC

Nivolumab 2,8 (1,0)

Pembrolizumab

Pulmonaires Rénaux
Pneumonie Néphrite Insu,fﬁsance
rénale

Mélanome

Nivolumab 1,8 (0,4) 1,4 (1,4)

Pembrolizumab 2,0 (0,7) 0,6 (0,2)
CBNPC

Nivolumab 3,9 (1,5) 0,6 (0,3)
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Pembrolizumab

4,3 (2,1)

Annexe 3Essais princeps des anti-PD1 dans le mélanome

Robert et al, Robert et al,
201537) 201538)
Population d'étude
n 210 279
Age, m - années 64 63
Hommes, % 57,6 62,8
OMS, %
0 70,5 68,2
1 28,6 31,8
Stade, %
I 3,2
MO-M1b 39,0 27,1
Mlc 61,0 68,2
Métastases cérébrales, % 3,3 9,7
Mutation BRAF, % 0 35,0
Traitement
Molécule nivolumab pembrolizumab
Dose 3mg/kg toutes les 10mg/kg toutes les

Traitement systémique antérieur, %
Efficacité
Survie globale a 1 an, %
Survie sans progression, m - mois
Meilleure réponse observée, %
Réponse compléte
Réponse partielle
Stabilité
Progression
Taux de réponse objective, %
Taux de contrble de la maladie, %
Délai de réponse, m - mois
Tolérance
Effets secondaires, %
Grade> 3
Nécessitant I'arrét du traitement

deux semaines
0

72,9
51

7,6
32,4
16,7
32,9
40,0
56,7
2,1

11,7
6,8

trois semaines

33,5

68,4
4,1

6,1
26,7
14,1
41,2
32,9
46,9
2,8

54
6,9
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Annexe 4-Essais princeps des anti-PD1 dans le CBNPC

Borghaei et al, Brahmer et al, Herbst et al,
201546) 201547) 201§48)
Population d'étude

n 292 131 344
Age, m - années 61 63 63
Hommes, % 52 82 62
Fumeur, %

Actuel ou passé 79 90 81

Jamais 20 7 18
OMS, %

0 29 20 33

1 71 79 67
Type histologique

Epidermoide 0 100 22

Autres 8 0 78

dont adénocarcinome 92 0

Stade, %

B 7 21

v 93 78
Nombre de sites métastatiques, %

1 15

2 28

3 30

4 14

5 12
Métastases cérébrales, % 12 7 16
Mutation EGFR, % 15

Traitement

Molécule nivolumab nivolumab pembrolizumab
Dose 3mg/kg toutes les 3mg/kg toutes les 2mg/kg toutes les

deux semaines deux semaines trois semaines

Traitement systémique antérieur, %

1 ligne 88 99 71
2 lignes 12 1 19
>3 lignes 8
Efficacité
Survie globale a 1 an, % 51 42 43,2
Survie globale, m - mois 12,2 9,2 10,4
Survie sans progression a 1 an, % 19 21
Survie sans progression, m - mois 2,3 3,5 3,9
Meilleure réponse observée, %
Réponse complete 1 1
Réponse patrtielle 18 19
Stabilité 25 29
Progression 44 41
Taux de réponse objective, % 19 20 18
Taux de contrble de la maladie, % 44 49
Délai de réponse, m - mois 2,1 2,2 2,2
Tolérance
Effets secondaires, %
Grade> 3 10 7 13
Nécessitant I'arrét du traitement 5 3 4
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Annexe 5-Association entre efficacité et ESi dans la littérare

Fujimoto et al, 201§19)

Haratani et al, 2017{67)

Toi et al, 201§93)

Population d'étude
n

Région géographique

Type d'étude (%)
Localisation
Molécule (%)
Effets secondaires (%)
Rash
Vitiligo
Endocriniens
Arthralgies
PI
Résultats
Modéle de Cox

Landmark
Daté
Résultats

613
Japon
Vie réelle
CBNPC
Nivolumab

10

Pl, TRO : 37% vs 18%
Pl, SSP : HR 0,71*

8 semaines
PI, SSP : RS
ESi grade 3-5, SSP : NS

134
Japon
Vie réelle
CBNPC
Nivolumab

25

4, 6, 8 semaines
Tous ESi, TRO : 52% vs 28%*
Tous ESi, SSP : HR 0,54*
Tous ESi, SG : HR 0,29*
ESi cutanés, SSP : HR 0,48*
ESi cutanés, SG : HR 0,21*
ESi endocriniens, SSP : HR 0,24*

70

Japon
Vie réelle
CBNPC
Nivolumab

Tous ESi, TRO : 57% vs 12%*
Tous ESi, TRO : OR 0,11*
Tous ESi, SSP : HR 0,43*

Toutes les études sont rétrospectives. NS : nanifisifif. * p<0,05°Test univarié’Test du log-rankModéle de Cox avec variables dépendantes du terSps N

“Test statistique non rappoftéarameétre principal de I'analyse landmark
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von Pawel et al, 2017 3) Osorio et al, 201727) Hasan Ali et al, 201625)

Population d'étude

n 422 51 40
Région géographique Cosmopolite Etats-Unis Suisse
Type d'étude (%) Essai clinique Essai clinique Mielle
Localisation CBPNC CBNPC CBNPC
Molécule (%) Atezolizumab Pembrolizumab Nivolumab
Effets secondaires (%)
Rash 17
Vitiligo
Endocriniens 21
Arthralgies
Pl
Résultats
Modéle de Cox Tous ESi, TRO : 22% vs 0% ESi thyroidiens, SG¥ ESi cutanés, TRO : 71% vs 28%
Tous ESi, SSP : HR 0,58% ESi thyroidiens, SSP : RS

Tous ESi, SG : HR 0,56*

Landmark
Daté
Résultats

Toutes les études sont rétrospectives. * p<@T@5t univarié’Test du log-rankModéle de Cox avec variables dépendantes du terSgg @t statistique non
rapporté€’Paramétre principal de I'analyse landmark
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Sanlorenzo et al, 201&4)

Judd et al, 201772)

Buder-Bakhaya et al, 201726)

Population d'étude
n
Région géographique
Type d'étude (%)
Localisation

Molécule (%)

Effets secondaires (%)
Rash
Vitiligo
Endocriniens
Arthralgies
Pl

Résultats
Modéle de Cox

Landmark
Daté
Résultats

83
Etats-Unis
Essai clinique
Mélanome (82), CBNPC (18)

Pembrolizumab

29

ESi cutanés, S8P*

160
Etats-Unis
Essai clinique (58 réelle (46)
CBNPC (4)tres (56)

Nivolumab (77), pemimatab (23)

Tous ESi selon le grade, TRO*

ESi grade 1-2, TRG*

Tous ESi selon le grade, SG : NS
Tous ESi avec corticoides, SG *Ns

195
Allemagne
Vie réelle
Mélanome
Nivolumab (25),
nivolumab + ipilimumab (19),
pembrolizumab (57)

13

14 semaines

Arthralgies, TRO : 79% vs 25%*
Arthralgies, SSP*

Arthralgies, SG**

Toutes les études sont rétrospectives. * p<@l@st univari€’Test du log-rankModéle de Cox avec variables dépendantes du terBgg st statistique non
rapporté€’Paramétre principal de I'analyse landmark
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Freeman et al, 20161L6)

Hua et al, 201669)

Nakamura et al, 201§70)

Weber et al, 201768)

Population d'étude
n
Région géographique
Type d'étude (%)
Localisation

Molécule (%)

Effets secondaires (%)
Rash
Vitiligo
Endocriniens
Arthralgies
PI

Résultats
Modéle de Cox

Landmark
Daté
Résultats

148
Etats-Unis

Essai clinique
Mélanome
Nivolumab (56),
nivolumab + vaccin (44)

43
13

Tous ESi, Sé&*
Nombre d'ESi, SG*

Rash, TRO : 39% vs 20%*

Rash, SG : HR 0,42*

Vitiligo, TRO : 67% vs 23%*

Vitiligo, SG : HR 0,18*

12 semaines
Rash, S&%
Vitiligo, SG***

67
France
Essai clinique
Mélanome

Pembrolizumab

25

Vitiligo, TRO : 71% vs 28%*

12, 16, 20 semaines
Vitiligo, SG : NS**

SG 100% dans le groupe vitiligo

35
Japon
Nielle
Mélanome

Nivolumab

26

Vitiligo, TRO : 44% vs 8%*

Vitiligo, SSP : HR 0,24%
Vitiligo, SG : HR 0,167

20 semaines
Vitiligo, SG : NS$*

SG 100% dansadeige vitiligo

576
Cosmopolite

Essai clinique
Mélanome

Nivolumab

Tous ESi, TRO : 49% vs 18%*
TRO 1-2 ESi : 47%>3 ESi : 85%

Bhesm
Tous ESi, SSP : N§
Nombre d'ESi, SSP : RIS

Toutes les études sont rétrospectives. * p<@T@5t univarié’Test du log-rankModéle de Cox avec variables dépendantes du terSgg @t statistique non

rapporté’Parameétre principal de I'analyse landmark
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Annexe 6-Description et réponse en fonction de la présencé&$i précoces et tardifs

ESi précoc€  ESi tardifs Aucun ESi
Populatiol
n 63 53 19¢
Age, m (mir-max)- année 65 (3:-84) 67 (1¢-88) 63 (2¢-88)
Sexe, no. (%
Homme 33(52,4 34 (64,2 127 (65,1
Femme 30 (47,6 19 (35,8 68 (34,9
OMS, no. (%
0 28 (44,4 20 (37,7 55 (28,2
1 29 (46 30 (56,6 110 (56,4
2 5(7,9) 2(3,8 23(11,8
3 1(1,6 1(1,9 6 (3,1
4
Corticothérapie, no. (¢
Pas de CTC 0<10mg/°© 59 (93,7 50 (94,3 156 (80
>10mg/ 4 (6,3 3(5,7 36 (18,5
Localisation, no. (¥
Mélanomt 32 (50,8 26 (49,1 62 (31,8
CBNPC 31 (49,2 27 (50,9 133 (68,2
Stade, no. (¥
11 6 (9,5 8 (15,1 15 (7,7
v 57 (90,5 45 (84,9 180 (92,3
Métastases cérébrales, no. 16 (25,4 10 (18,9 54 (27,7
Durée d'évolution, m (m-max)- année 2,0 (0, 1,9 (0,:-21,8 1,0 (¢-18,7
Traitemen
Molécule, no. (%
Nivolumak 45 (71,4 37 (69,8 159 (81,5
Pembrolizuma 18 (28,6 16 (30,2 36 (18,5
Durée de traitement, m (n-max)- mois 6,6 (-28,5 10,6 (0,-28,0* 1,4 ((-28,7
Meilleure réponse observée, no.
Réponsecompleétt 7 (11,3 9 (17 3(1,7
Réponse partiel 19 (30,6 27 (50,9 20 (11,2
Stabilité 18 (29 12 (22,6 27 (15,2
Progressio 18 (29 5(9,4 128 (71,9
Taux de réponse object, no. (% 26 (41,9 36 (67,9* 23 (12,9
Taux de controle de maladie, no. (¥ 44 (71,0 48 (90,6 50 (28,1
Toléranc
Tous ESi, nc 93 73
ESi par patient, n 1kt 1,4
ESi par patient par mois de traitement 0,25 0,11
ESi de grade-5, no. (% 11 (17,5 11 (20,8
Délai de survenue di®' ESi, m (mir-max)- mois 1,0(0,-3,00 5,4 (2,-27,3
Corticothérapi?, no. (% 20 (31,7 23 (43,4
Arrét de I'ant-PD1, no. (% 16 (25,4 20 (37,7
Type d'ESi, no. (¥
Peal 33 (52,4 23 (43,4
Vitiligo 1(1,6 7 (13,2
Rasl 17 (27 11 (20,8
Avrticulaire 6 (9,5 6 (11,3
Hépatite 3(4,8 2(3,8
Colite 24 (38,1 14 (26,4
Endocriniel 13 (20,6 9 (17
Dysthyroidie 11 (17,5 7 (13,2
Néphrite interstitiell 3(4,8 2(3,8
Pl 5(7,9 4 (7,5
Myocardite 1(1,6 1(1,9
Autre 5(7,9 4 (7,5

“corticothérapie et/ou un traitement immunosuppres&vant 12 semaines pour les patients
atteints de mélanome et 8 semaines pour les patateints de CBNPCdans le mois
précédant la lere administration d’anti-PD1 *p<6.@@r comparaison aux ESi précoces
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Annexe 7-Description des ESi chez les patients atteints deétanome
Mélanome (n=120)

Tous Délai de
grades, no. Grade 3-5, survenue, m  Corticothérapi& Arrét anti-
(%) no. (%) (min-max) - mois no. (%) PDZ’, no. (%)
Tous types 58 (48,3) 13 (10,8) 2,8 (0,3-15,4) Z1R)1 16 (13.3)
Peau 31 (25,8) 1(0,8) 2,8 (0,8-37,3) 2(1,7) 8)(0,
Vitiligo 7 (5,8) - 6,4 (5,4-13,6) - -
Rash 17 (14,2) - 2,6 (0,8-13,6) 1(0,8) -
Endocriniefi 10 (8,3) 2,7 2,4 (0,7-9,1) - 2,7
Dysthyroidie 7 (5,8) - 2,7 (0,7-9,2) - -
Colite 19 (15,8) 3(2,5) 0,7 (0,3-15,4) 7 (5,8) 2%
Hépatite 2(1,7) 2(1,7) (11,4-24,1) 2(1,7) 21,7
Pl 4 (3,3) 1(0,8) 4,5 (3,0-10,5) 4 (3,3) 3(2,5
Néphrite interstitielle 4(3,3) 1(0,8) 4.4 (2,94, 4(3,3) 4(3,3)
Articulaire 5(4,2) 1(0,8) 5,8 (2,3-14,2) 3(2,5) 1(0,8)
Myocardite 1(0,8) 1(0,8) 3,5 1(0,8) 1(0,8)

*ESi nécessitant une corticothérapie et/ou un trete immunosuppressetESi nécessitant
larrét de l'anti-PDIDont diabéte (n=3), hypophysite (n=4pont uvéite antérieure aigue
(n=1), orbitopathie (n=1), blépharite (n=1), myakyi(n=1), dysautonomie (n=1), xérostomie
(n=1), lymphopénie (n=1), hyperéosinophilie (n=igutropénie (n=13Dont prurit (n=20)

Annexe 8-Description des ESi chez les patients atteints deBBIPC
CBNPC (n=191)

Tous Délai de
grades, no. Grade 3-5, survenue, m (min-Corticothérapi&  Arrét anti-
(%) no. (%) max) - mois no. (%) PDT, no. (%)
Tous types 58 (30,4) 9(4,7) 1,9 (0,5-27,3) 227)11. 20 (10.5)
Peau 25 (13,1) 1(0,5) 2,3 (0,5-27,3) 1(0,5) 5)(0,
Vitiligo 1(0,5) - 3,9 - -
Rash 11 (5,8) 1(0,5) 4,2 (0,5-27,3) 1(0,5) 1X0,5
Endocriniefi 12 (6,3) 1(0,5) 1,5(0,5-3,4) 3(1,6) 1(0,5)
Dysthyroidie 11 (5,8) - 1,1 (0,5-3,4) 3(1,6) 1500,
Colite 19 (9,9) 3(1,6) 2,8 (0,5-15,6) 5(2,6) 613
Hépatite 3(1,6) 2(1,0) 3,8 (0,5-15,9) 3(1,6) 1.5)
Pl 5(2,6) 1(0,5) 4,0 (0,5-7,4) 5(2,6) 5(2,6)
Néphrite interstitielle 1(0,5) 1(0,5) 11 1(0,5) 1(0,5)
Articulaire 7 (3,7) - 8,5(1,0-17,1) 2 (1,0 1,5
Myocardite 1(0,5) 1(0,5) 0,5 1(0,5) 1(0,5)

Annexe 9-Principaux ESi selon la molécule et la localisation

Prurit Rash Vitiligo Dysthyroidie Colite
Mélanome
Nivolumab (n=50) 1(2,0) 9 (18,0) 3(6,0) 1(2,0) 1(22,0)
Pembrolizumab (n=70) 5(7,1) 8 (11,4) 4 (5,7) ®)8, 8 (11,4)
CBNPC
Nivolumab (n=191) 14 (7,3) 11 (5,8) 1(0,5) 11 5,8 19(15,8)
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Annexe 10-Description et réponse en fonction de la présencé&&bi nécessitant l'arrét de

l'anti-PD1
ESi
nécessitant  Autres ESi  Aucun ESi
l'arrét
Populatiol
n 36 8C 19¢&
Age, m (mir-max)- année 65 (3(-87) 65 (1¢-88) 63 (2¢-88)
Sexe, no. (%
Homme 21 (58,3 46 (57,5 127 (65,1
Femm: 15 (41,6 34 (42,5 68 (34,9
OMS, no. (%
0 14 (38,9 34 (42,5 55 (28,2
1 18 (50 41 (51,3 110 (56,4
2 4 (11,1 3(3,8 23 (11,8
3 - 225 6 (3,1
4 - -
Corticothérapie, nc(%)
Pas de CTC 0<10mg/® 32 (88,9 77 (96,3 156 (80
>10mg/ 4 (11,1 3(3,8 36 (18,5
Localisation, no. (%
Mélanomt 16 (44,4 42 (52,5 62 (31,8
CBNPC 20 (55,6 38 (47,5 133 (68,2
Stade, no. (%
11 4 (11,1 10 (12,5 15 (7,7
v 32 (88,9 70 (87,5 180 (92,3
Métastases cérébrales, no. 8 (22,2 18 (22,5 54 (27,7
Durée d'évolution, m (m-max)- année 1,6 (0,--13,6 2,0(0,-21,8 1,0 (¢-18,7
Traitemen
Molécule, no. (%
Nivolumak 26 (72,3 56 (70 159 (81,5
Pembrolizuma 10 (27,7 24 (30 36 (18,5
Durée de traitement, m (n-max)- mois 58 (24,3 9,2 (0,.-28,5* 1,4 ((-28,7
Meilleure réponse observée, no.
Réponse complé 6 (17,1 10 (12,5 3(1,7
Réponse partiel 10 (28,6 36 (45 20 (11,2
Stabilité 11 (31,4 19 (23,8 27 (15,2
Progressio 8 (22,9 15 (18,8 128 (71,9
Taux de réponse object, no. (% 16 (45,7 46 (57,5 23 (12,9
Taux de contrble de la maladie, no. 27 (77,1 65 (81,3 50 (28,1
Toléranc
Tous ESi, nc 58 10€
ESi par patient, n 1,6 1,€
ESi par patient par mois de traitemen 0,27 0,1z
ESi de grade-5, no. (% 20 (55,6 2(25
Délai de survenue di®' ESi, m (mir-max)- mois 3,8 (0,:-15,9° 1,9 (0,:-27,3
Corticothérapi?, no. (% 32 (88,9 11(13,8
Arrét de I'ant-PD1, no. (% 36 (100 0 (0
Type d'ESi, no. (¥
Peai 9 (25 47 (58,8
Vitiligo 1(2,8 7 (8,8
Rasl 4 (11,1 24 (30
Avrticulaire 6 (16,7 6 (7,5
Hépatite 5(13,9 0 (0
Colite 12 (33,3 26 (32,5
Endocriniel 6 (16.7 16 (20
Dysthyroidit 2(5,6 16 (20
Néphrite interstitiell 5(13,9 0 (0
Pl 8 (22,2 1(1,3
Myocardite 2(5,6 0 (0
Autre 4 (11,1 5(6,3

“corticothérapie et/ou un traitement immunosuppes¥eSi nécessitant l'arrét de l'anti-PD1
‘dans le mois précédant la lere administration dRDI *p<0.05 par comparaison aux ESi
ne nécessitant pas l'arrét
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Annexe 11-Description et réponse en fonction de la présencé&bi nécessitant une
corticothérapie

ESi nécessitant une

corticothérapie® Autres ESi Aucun ESi
Populatiol
n 43 72 19¢E
Age, m (mir-max)- année 67 (3(-87) 64 (1¢-88) 63 (2¢-88)
Sexe, no. (%
Homme 25 (58,1 41 (56,9 127 (65,1
Femm:e 18 (41,9 31 (43,1 68 (34,9
OMS, no. (%
0 18 (41,9 30 (41,7 55 (28,2
1 23 (53,5 35 (48,6 110 (56,4
2 24,7 5(6,9 23 (11,8
3 - 2(2,8 6 (3,1
4 -
Corticothérapie, no. (¢
Pas de CTC 0<10mqg/® 40 (93 68 (94,4 156 (80
>10mg/ 3(7) 4 (5,6 36 (18,5
Localisation, no. (%
Mélanomt 21 (48,8 36 (50 62 (31,8
CBNPC 22 (51,2 36 (50 133 (68,2
Stade, no. (%
11 5(11,6 8(11,1 15 (7,7
v 38 (88,4 64 (88,9 180 (92,3
Métastasecérébrales, no. (¢ 13 (30,2 13 (18,1 54 (27,7
Durée d'évolution, m (m-max)- année 2,0(0,-13,6 1,6 (0,--21,8 1,0 (¢-18,7
Traitemen
Molécule, no. (%
Nivolumak 31 (72,1 50 (69,4 159 (81,5
Pembrolizuma 12 (27,9 22 (30,6 36(18,5
Durée de traitement, m (n-max)- mois 5,6 ((-28,0 10,0 (0,4-28,5* 1,4 ((-28,7
Meilleure réponse observée, no.
Réponse complé 5(11,9 11 (15,3 3(1,7
Réponse partiel 15 (35,7 30 (41,7 20 (11,2
Stabilité 14 (33,3 16 (22,2 27 (15,2
Progressio 8 (19,0 15 (20,8 128 (71,9
Taux de réponse object, no. (% 20 (47,6 41 (56,9 23 (12,9
Taux de controle de la maladie, no. 34 (81,0 57 (79,2 50 (28,1
Toléranc
Tous ESi, nc 67 98
ESi par patient, n 1,6 1.4
ESi par patient par mois de traitemen 0,27 0,11
ESi de grade-5, no. (% 19 (44,2 34,2
Délai de survenue di*' ESi, m (mir-max)- 3,8 (0,-27,3 1,9 (0,%-15,6'
Corticothérapi?, no. (% 43 (100 0 (0
Arrét de I'ant-PD1, no. (% 31(72,1 5(6,9
Type d'ESi, no. (¥
Peai 13 (30,2 42 (58,3
Vitiligo 24,7 6 (8,3
Rasl 5(11,6 22 (30,6
Avrticulaire 7 (16,3 5(6,9
Hépatite 5(11,6 0 (0
Colite 15 (34,9 23 (31,9
Endocriniel 7 (16,3 15 (20,8
Dysthyroidie 4 (9,3 14 (19,4
Néphrite interstitiell 5(11,6 0 (0
P 9 (20,9 0 (0]
Myocardite 24,7 0 (0
Autre 4 (9,3 5(6,9

“corticothérapie et/ou un traitement immunosuppresSgans le mois précédant la lere
administration d’anti-PD1 *p<0.05 par comparaisor &Si nécessitant une corticothérapie

Page 71 sur 78



Annexe 12-Description et efficacité en fonction de la présercd'ESi

21 ESi Aucun ESi
Population
n 116 195
Age, m (min-max) - années 65 (18-88) 63 (28-88)
Sexe, no. (%)
Homme 67 (57,8) 127 (65,1)
Femme 49 (42,2) 68 (34,9)
OMS, no. (%)
0 48 (41,4) 55 (28,2)
1 59 (50,9) 110 (56,4)
2 7 (6,0) 23 (11,8)
3 21,7 6 (3,1)
4 -
Corticothérapie, no. (%)
Pas de CTC og10mg/f 109 (94) 156 (80)*
>10mgl/j 7 (6) 36 (18,5)
Localisation, no. (%)
Mélanome 58 (50,0) 62 (31,8)*
CBNPC 58 (50,0) 133 (68,2)
Stade, no. (%)
I 14 (12,1) 15 (7,7)
v 102 (87,9) 180 (92,3)
Métastases cérébrales, no. (%) 26 (22,4) 54 (27,7)
Durée d'évolution, m (min-max) - années 1,9 (0,BR1 1,0 (0-18,7)*
Traitement
Molécule, no. (%)
Nivolumab 82 (70,7) 159 (81,5)*
Pembrolizumab 34 (29,3) 36 (18,5)
Durée de traitement, m (min-max) - mois 8,9 (0-28,5 1,4 (0-28,7)*
Meilleure réponse observée, no. (%)
Réponse complete 16 (13,9) 3(,7)
Réponse partielle 46 (40) 20 (11,2)
Stabilité 30 (26,1) 27 (15,2)
Progression 23 (20) 128 (71,9)
Taux de réponse objective, no. (%) 62 (53,9) 239)x2
Taux de contréle de la maladie, no. (%) 92 (80) (Z28)1)

%ans le mois précédant la lere administration dRIDA *p<0.05
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Annexe 13Survie chez les patients ayant arrété l'anti-PD1 pg ESi

Les courbes en pointillés représentent les patiaiagant pas présenté un ESi ou

présenté un ESi ne nécessitant pas l'arrét de-Rint
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Annexe 14-Survie chez les patients atteints d'ESi selon leditement de I'ESi
“corticothérapie et/ou un traitement immunosupprgsse

Population d’étude (n=115)

Mélanome (n=57)
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Annexe 15 Caractéristiqgues des patients ayant bénéficié d'ugroupage HLA

Population d'étude pour le HLA

Patients
n
Age, m (min-max) - années
Sexe, no. (%)
Homme
Femme
Localisation, no. (%)
Mélanome
CBNPC
Stade, no. (%)
I
\Y]
Traitement
Molécule, no. (%)
Nivolumab
Pembrolizumab
Ipilimumab
Nivolumab+Ipilimumab
Nombre de perfusions, m (min-max)
Tolérance
Tous ESi, no.
ESi par patient, no.
ESi par patient par mois de traitement, m
ESi de grade 3-5, no. (%)
Corticothérapie, no. (%)
Autre immunosuppresseur, no. (%)
Arrét de l'anti-PD1, no. (%)
Type d'ESIi, no. (%)
Peau
Vitiligo
Rash
Articulaire
Hépatite
Colite®
Endocrinien
Dysthyroidie
Néphrite interstitielle
Pl
Myocardite
Autre’

29
65,1 (39,8-89,5)

12 (41,4)
17 (58,6)

17 (58,6)
12 (41,4)

1(3.4)
28 (96,6)

13 (44,8)
5(17,2)
3(10,3)
8 (27.6)

7 (1-26)

45
1,5
0,47
22 (78,6)
26 (89,7)
7 (24,1)
26 (89,7)

5(17,2)
0(0)
1(3,4)
3(10,3)
10 (34,5)
10 (34,5)
8 (27.6)
2 (6,9)
5(17,2)
0 (0)

0 (0)

4 (13,8)

%dont diabéte (n=4) et hypophysite (n=2lont pancréatite, neutropénie, PTI, dysautonomiel (n

chacun)
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Annexe 16 Fréquences phénotypiques dans notre population ehez des contrbles

Population d'étude Contréles sains p
HLA-A
n 29 1014
Fréquence phénotypique (%)

1 10,9 10,9 0,66
2 23,4 25,2 0,75
3 12,5 11,3 0,51
11 3,1 6,1 0,77
23 0 3,0 0,40
24 4,7 9,2 0,47
25 3,1 1,3 0,18
26 4,7 3,6 0,45
29 7,8 6,2 0,38
30 0 4,2 0,16
31 1,6 3,3 1
32 1,6 3,4 1
33 0 2,0 0,62
34 1,6 0,4 0,23
36 0 0 1
66 1,6 0,6 0,31
68 4,7 3,2 0,43
69 0 0,2 1
74 0 0,2 1
80 0 0 1

Seuila’ fixé a 0,0008
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Annexe 24 Suite

Population d'étude Contréles sains p
HLA-B

n 29 1014

Fréquence phénotypique (%)
7 9,4 9,1 0,64
8 9,4 7,9 0,45
13 0 1,9 0,62
14 6,3 4,8 0,35
15 4,7 6,9 0,79
18 1,6 6,1 0,25
27 1,6 4,2 0,72
35 4,7 8,8 0,47
37 0 1,2 1
38 1,6 2,4 1
39 6,3 2,1 0,04
40 1,6 51 0,52
41 0 0,9 1
42 0 0,3 1
44 17,2 15,0 0,35
45 1,6 0,6 0,32
46 0 0,1 1
47 0 0,2 1
48 0 0,2 1
49 1,6 2,4 1
50 1,6 15 0,59
51 9,4 8,2 0,47
52 1,6 0,7 0,36
53 0 0,7 1
55 0 1,3 1
56 0 0,9 1
57 1,6 3,2 1
58 1,6 15 0,59
67 1,6 0 0,05
72 3,1 0 0,003
78 0 0 1

HLA-DRB1

n 28 1014

Fréquence phénotypique (%)
01 9,7 10,4 0,82
03 6,5 8,9 1
04 17,7 12,8 0,15
07 17,7 14,7 0,33
08 4,8 4,1 0,49
09 0 1,0 1
10 1,6 11 0,50
11 6,5 11,6 0,39
12 0 1.4 1
13 8,1 15,1 0,33
14 1,6 3,8 0,72
15 8,1 10,9 0,83
16 4,8 1,9 0,10

Seuila’ fixé a 0,0008
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Annexe 17-Principes de I'analyse landmark

Les données représentent les courbes de survialgldbe patients atteints de mélanome traités
par pembrolizumab en fonction de la survenue dégatavant 20 semaines de traitement.
L'analyse landmark consiste a (1) exclure les p#tiedécédés avant une date fixée au
préalable, ici 20 semaines ; (2) construire lesiges a la date de 20 semaines en fonction de
la survenue d’'un ESi dans la période précéderg d€buter 'analyse de la survie a cette
date, sans comptabiliser les ESi ultérieurs. D'aptea et al(69).

2.Construction des
groupes ESi/non-ESi
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TITLE: IMMUNE-RELATED ADVERSE EVENTS RELATED TO NIVOLUMAB AND
PEMBROLIZUMAB IN MELANOMA AND NON-SMALL CELL LUNG C ANCER :
CAUSES AND IMPLICATIONS IN A REAL-LIFE COHORT STUDY

ABSTRACT:

Context: Anti-PD1, notably nivolumab and pembrolizumab, daigger immune-related
adverse events (irAEs). Our study aimed to asdessassociation between irAEs and the
antitumor activity of these drugs, already repoitedlinical trials, and to identify predictive
factors associated to irAEMethods: Real-life retrospective cohort study of all congee
patients not included in clinical trials who reasivnivolumab or pembrolizumab alone for
melanoma or non-small cell lung cancer (NSCLC)uniastitution (IUCT-Oncopdle et CHU
de Toulouse), identified by pharmacy recomdesults: 311 patients were included from™.5
September 2014 to 30December 2016, of which 120 (38.6%) had melanomd 91
(61.4%) had NSCLC. 241 (77.5%) were treated witholimab and 70 (22.5%) with
pembrolizumab. Median follow-up was 9.7 months. I®&s were observed in 116 patients
(37.3%) and occurred early (before 12 weeks in nogtaa patients or 8 weeks in NSCLC
patients) in 63 patients (20.3%). In multivariatelgsis, the overall survival was significantly
lengthened in patients with irAEs (early irAEs: HRI7, p<0.001, and late irAEs: HR 0.14,
p<0.001), but not progression free survival. Therall response rate was significantly higher
in patients with immune-related colitis (p<0.05heTsurvival without irAEs was significantly
shortened when cancer duration exceeded 2.8 yeandtifariate HR 1.64, p=0.011).
Discussion: Our study confirms and extends in real life theoagtion between irAEs and
antitumor activity and suggests that the treatmmegponse is better in patients with late or
gastrointestinal irAEs. We describe for the firstd a factor associated with an increased risk
of irAE: the time to anti-PD1Conclusion: The occurrence of irAEs in patients treated with
anti-PD1 is associated with a good prognosis. Taeagement of cancer patients with irAEs
is a new challenge and may benefit from interdigepy consultation. Further studies are
required to identify biological factors predictioéirAEs.

KEYWORDS: melanoma, non-small cell lung cancer, anti-PD1, nivolumab, pembrolizumab,
immune-related adverse events, survival, overall response rate, prognostic factors, predictive
factors




DUPONT Romain 2018 TOU3 1580

EFFETS SECONDAIRES DES ANTI-PD1 EN CANCEROLOGIE :
IMPLICATIONS PRONOSTIQUES ET FACTEURS PREDICTIFS

RESUME EN FRANCAIS :

Contexte: Le nivolumab et le pembrolizumab, deux anti-Ppé&uvent entrainer des effets
secondaires immunologiques (ESi). Notre objectftéte préciser I'association entre ESi et
efficacité antitumorale, déja rapportée dans deaigshérapeutiques (ET), et d’identifier des
facteurs prédictifs d’ESiMéthodes: Cohorte en vie réelle rétrospective de touspkasents
consécutifs majeurs ayant recu nivolumab ou pentonmolab seul hors ET pour un mélanome
ou un carcinome bronchique non a petites celllENPC) a I''UCT-Oncopble ou au CHU
de Toulouse, identifiés via le registre exhaustifla pharmacieRésultats: Ont été inclus
311 patients, dont 120 (38.6%) atteints de mélaneim®1 (61.4%) de CBNPC. 241 patients
(77.5%) étaient traités par nivolumab et 70 (22.7#) pembrolizumab. Au cours du suivi,
d’'une durée mediane de 9.7 mois, 166 ESi étaiesergbs chez 116 patients (37.3%). Les
ESi étaient précoces (avant 12 ou 8 semaines edecaglanome ou 8 semaines en cas de
CBNPC) chez 63 patients (20.3%). En analyse muiéea la survie globale était
significativement allongée en cas d’ESi, qu'il gmiécoce (HR 0.47, p<0.001) ou tardif (HR
0.14, p<0.001), mais pas la survie sans progresksetaux de réponse antitumorale objective
était significativement plus élevé en cas d’hépati de colite (p<0.05). La survie sans ESi
était significativement raccourcie en cas de ddela maladies 2.8 ans (HR multivarié 1.64,
p=0.011).Discussion: Notre étude confirme en vie réelle I'associatitre ESi et efficacité
antitumorale, avec un effet plus marqué en casid#&8if ou digestif. Nous décrivons pour
la 1°"® fois un facteur associé a un risque d’ESi augmelat@urée d’évolution de la maladie
tumorale.Conclusion: La survenue d’'un ESi sous anti-PD1 améliorertspstic du cancer.
Prendre en charge un patient atteint de cancdregtlequel un ESi est survenu sous anti-PD1
représente un défi thérapeutique, justifiant lazulsion du dossier en RCP. D’autres études
visant a identifier des parameétres biologiquesiptiésl d’ESi sont nécessaires.
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