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RESUME EN FRANCAIS :

La prise en charge des CBNPC localement avancés non accessibles a un traitement local de stade Il et
stade 1V, n’est pas consensuelle. En 1% ligne, dans le cas ou le PD-L1 des cellules tumorales est égal
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Cette cohorte, en vie réelle, de patients traités pour un CBNPC métastatique stade IV avec PDL1
>50 %, a permis d’étudier de 58 patients (36 ont été traités par 10 et 22 par CT-10) du CHU de
Toulouse et de montrer I'absence de différence, entre les deux stratégies de traitements, en ce qui
concerne la SG en analyse univariée.

Il est retrouvé une SG meilleure dans le groupe 10 versus CT-10 en analyse multivariée (HR ajusté 4.26,
IC95 % 1.03 -17.62, p = 0.03).

L'age supérieur a 65 ans, les métastases hépatiques, les mutations KRAS-STK11 représentent des
facteurs pronostiques péjoratifs.

L‘absence de chimiothérapie en premiére ligne ne semble pas avoir d’impact sur les résultats de survie
et ceci méme dans le cas de déces précoces.
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INTRODUCTION

Le cancer du poumon est la premiére cause de mortalité en France, avec 33 100 déces en 2018

(1), en Europe et dans le monde.

Dans 85-90 % des cas, il s’agit de cancers bronchopulmonaires non a petites cellules (CBNPC)
diagnostiqués dans 70 % des cas au stade localement avancé (lll) ou métastatique (IV) (2). En
effet, compte tenu de I'absence initiale de symptémes, et, en I'absence de dépistage organisé,
la majorité des cancers bronchiques sont découverts a un stade avancé, sans possibilité de

traitement chirurgical ou de radiothérapie.

Ainsi, pour les stades IV, le traitement reposait, il y a dix ans, sur l'utilisation d’une
chimiothérapie conventionnelle par doublet a base de sels de platine avec une médiane de

survie d’environ 1 an en 2015 (3).

De nouvelles thérapeutiques sont actuellement disponibles avec le développement des

techniques de biologie moléculaire :

1. Les thérapies ciblées en cas de mutations ou translocations de certains génes
retrouvés sur les techniques de Next Generation Sequencing (NGS) (par exemple,
EGFR, ROS 1, ALK ...).

2. Limmunothérapie par 'action d’anticorps monoclonaux qui sont des inhibiteurs
des checkpoints de I'immunité et qui modulent la réponse immunitaire. Le ligand
PD-L1 est évalué comme un marqueur prédictif de réponse a I'immunothérapie

dans les études (3-5).
L'immunothérapie a d’abord été développée en deuxiéme ligne de traitement (6).

Le Pembrolizumab s’est imposé en premiére ligne soit seul, si le PD-L1 est supérieur a 50%,
dans I'étude KEYNOTE 024, soit en association avec la chimiothérapie, quel que soit le PD-L1,

dans les études KEYNOTE 189 et KEYNOTE 407 (5,7,8).

On estime que 23 a 28% des patients atteints d’un CBNPC présentent un PD-L1 supérieur ou
égal a 50% (5) parmi les cellules tumorales, mais, il n’y a pas d’étude comparant ces deux

stratégies de traitement.




Il parait important d’étudier les facteurs prédictifs, pronostiques orientant la décision de prise

en charge par I'une de ces stratégies et leur efficacité en vraie vie.

Nous allons donc refaire un point sur la littérature au sujet de I'utilisation de I'immunothérapie
dans un premier temps, puis évaluer ces deux stratégies, en vie réelle, dans une étude
monocentrique sur le centre hospitalo-universitaire de Larrey a Toulouse. Les résultats de
cette étude font partie d’un travail plus large, I'étude COFAC 1, évaluant la prise en charge en

vraie vie de 243 patients (9).




PARTIE | : GENERALITES
I. IMMUNITE ET ONCOLOGIE THORACIQUE

1. Immunité adaptative et cancer

L'immunité adaptative repose sur les cellules lymphocytes T. Ces derniéeres sont activées par
les cellules présentatrices d’antigéne de I'agent exogene que sont les lymphocytes B, les
cellules dendritiques et les monocytes-macrophages. L'activation des lymphocytes T

cytotoxiques est permise par deux types de stimulation :

- La présentation de I'antigéne exogéne associé a une molécule du complexe majeur
d’histocompatibilité de classe Il (CMH) au récepteur TCR de lymphocyte T

- La présence nécessaire de molécules de costimulation (CD28/CD80-CD86, ICOS).

Afin d’éviter une réponse excessive du systeme immunitaire, qui pourrait étre délétére, il
existe des molécules dites d’inhibition dont font partie les couples PD-1/PD-L1, CTLA-4/CD80
(10,11).

La relation entre cancer et immunité comporte 3 étapes (12) :

— Elimination : les cellules tumorales sont phagocytées par les cellules présentatrices
d’antigenes et présentées aux LT cytotoxiques qui luttent contre la prolifération tumorale par
lyse directe avec constitution d’un état inflammatoire aigu.

—> Equilibre : si le processus réussit, il n’y a pas d’évolution vers les autres étapes. Sinon,
des cellules tumorales persistent. Aprés une période prolongée de prolifération tumorale-
destruction cellulaire, accumulation de variants tumoraux (hétérogénéité et instabilité
géniques), d’inflammation chronique du microenvironnement tumoral, la tumeur échappe au
systéme immunitaire antitumoral et prolifere.

— Echappement: la tumeur se développe par la production de molécules
immunosuppressives et par le recrutement de LT régulateurs qui inhibent I'action des LT
cytotoxiques. Cette tolérance du systéeme immunitaire est en outre permise par les voies

CTLA4 et PD-1/PD-L1.




2. Voie PD-1/PD-L1
A. Voie physiologique

PD-1 (programmed death-1) est un récepteur de la superfamille des immunoglobulines,
exprimé a la surface de cellules telles que les lymphocytes T et B, les monocytes et les cellules

Natural Killer (NK) (13).

PD-L2 (Programmed death-ligand 2), ligand du récepteur PD-1, a une affinité plus importante
pour le récepteur mais est exprimé dans beaucoup moins de types de cellules que PD-L1. En
effet, le ligand PD-L1 est largement exprimé sur les lymphocytes B, les DC, les macrophages,

les mastocytes et les lymphocytes T, et régulé a la hausse lors de leur activation (14).

Lorsque les ligands se fixent sur le récepteur PD-1, ils inhibent la prolifération des lymphocytes
T médiée par le TCR, diminuent la durée de contact entre le lymphocyte T et la cellule
présentatrice d’antigéne, inhibent la synthése de cytokines, augmentent la prolifération des
lymphocytes T régulateurs et joueraient un réle dans la régulation de I'auto-immunité

(13,15,16).

B. Voie dans le cancer

Le PD-L1 est le ligand majeur présent a la surface des cellules tumorales des cancers solides

et est notamment exprimé dans le cancer bronchique non a petites cellules CBNPC (17).

Il existe une surexpression du ligand PD-L1 au sein des cellules tumorales mais aussi des
cellules myéloides présentes dans le microenvironnement tumoral. Les lymphocytes infiltrant
les tumeurs expriment fortement PD-1. Cette surexpression est médiée par la résistance
immunitaire innée (oncogenes stimulant I'expression de PD-L1) et la résistance immunitaire

adaptative (expression de PD-L1 par les cellules tumorales en réponse a I'inflammation) (18).

La voie PD-1/PD-L1 dans le CBNPC méne donc a une inactivation des lymphocytes T infiltrant
les tumeurs et s’exprime par une tolérance du systeme immunitaire dans le

microenvironnement de la tumeur.

Cette voie constitue, par conséquent, une démarche thérapeutique primordiale.
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C. Anticorps contre la voie PD1/PDL1 dans le CBNPC

Le Nivolumab est le premier anticorps totalement humain de type IgG4 a avoir obtenu ’AMM
en 2015 en France dans le cancer du poumon. Depuis, les indications des Inhibiteurs de
Checkpoints Immunologiques (ICl) se sont multipliées dans les stades métastatiques comme

dans les stades localisés.

Actuellement, il existe cing ICl qui ont 'AMM en France dans le cancer du poumon : le
Pembrolizumab (anti-PD-1), le Nivolumab (anti-PD-1), I’Atezolizumab (anti-PD-L1), le

Durvalumab (anti-PD-L1) et I'lpilimumab (anti-CTLA-4).

Le Pembrolizumab est un anticorps monoclonal humanisé (IgG4), hautement sélectif, dirigé
contre le récepteur PD-1, localisé a la surface des lymphocytes T. Il bloque I'interaction du
récepteur PD-1 avec ses ligands PD-L1 et PD-L2 localisés a la surface des cellules tumorales et
des cellules présentatrices d’antigene. Cela a pour conséquence de potentialiser la réponse
cytotoxique des lymphocytes T par blocage de I'inhibition de I'activation des lymphocytes T et

donc d’induire une immunité anti-tumorale dans le microenvironnement tumoral (19).

Figure 1 : Mécanisme d’action du PEMBROLIZUMAB (20)

11



D. Biomarqueur PD-L1

Un biomarqueur peut étre pronostique s’il prédit I'évolution spontanée de la maladie,
prédictif s’il prévoit la réponse au traitement et permet la sélection des patients a traiter avec

ce type de traitement.

L’expression de PD-L1 peut étre quantifiée sur biopsie ou préléevement chirurgical sur tumeur
primitive ou sur métastases. Cependant, cette expression par les cellules tumorales est
hétérogene au sein du prélévement avec risque de faux négatif et peut étre modulée par
certains traitements (chimiothérapie et radiothérapie, inhibiteurs de tyrosine kinase). Par
ailleurs, il existe une hétérogénéité d’expression entre la tumeur primitive et les métastases
avec une moyenne de concordance de 75 %. On la retrouve aussi dans le temps, notamment
pour des intervalles de prélevements de plus de 6 mois. Le consensus est donc de baser
I'analyse sur le préléevement le plus récent (moins de six mois) et renfermant la plus grande

guantité de cellules tumorales (21).

L’expression de PD-L1 (ligand également désigné CD274 ou B7-H1) est le seul biomarqueur
menant a une restriction d’utilisation de traitement, par Pembrolizumab ou Cemiplimab,
inhibiteur de la voie PD-1/PD-L1 (5,22). Les autres ICl en deuxiéme ligne n’ont pas de

restriction d’utilisation.

Un seuil minimal d’expression par les cellules tumorales de 50 % est indispensable pour la
prescription en premiére ligne du Pembrolizumab dans le CBNPC stade IV (3,5), il est de 1 %

pour la prescription en seconde ligne et au-dela (6).

L'expression de PD-L1 a donc a été associée a des taux de réponse et de survie globale (SG)

plus élevés dans la plupart des essais cliniques sous traitement anti-PD-1 ou PD-L1.

Le test PD-L1 est systématique pour les CBNPC stade IV avec un minimum de 100 cellules
tumorales analysables. Les techniques d’immunohistochimie pour le marquage PD-L1 des
cellules tumorales utilisent des tests standardisés (SP163, 28-8pharmDx, 22C3 pharm Dx) avec
une bonne concordance et des tests développés dans les laboratoires de concordances
variables. 'analyse du marquage PD-L1 prend en compte le marquage membranaire en
immunohistochimie de facon linéaire, complet ou non et quelle que soit I'intensité. Les seuils

de positivité sont définis par 50% des cellules marquées en premiere ligne de traitement et
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1 % en deuxieme ligne de traitement (21). Cela rend les interprétations de seuil de positivité
variables selon les pathologistes, selon la présence de trés nombreuses cellules immunitaires
associées, selon les étapes préanalytiques, la qualité de la biopsie, le site et les traitements

antérieurs (21).

Ainsi, le biomarqueur PD-L1 est actuellement la méthode conditionnant le traitement
systémique des CBNPC stade IV en 1¢ et 2°™¢ lignes mais son réle comme facteur prédictif de
réponse au traitement apparait imparfait. En effet, tous les patients avec une expression

positive de PD-L1 ne répondent pas a 'immunothérapie (23).
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Il. DEVELOPPEMENT DE LIMMUNOTHERAPIE EN ONCOLOGIE
THORACIQUE

1. Dans les CBNPC localement avancés et stade IV
A. En2°%™e|igne

e L’étude Keynote 010 (6), en décembre 2015, a défini la place de 'immunothérapie par
Pembrolizumab en 2¢™¢ ligne chez les patients ayant une progression de leur CBNPC stade IV
aprés une ligne de chimiothérapie a base de platine ou de thérapie ciblée par inhibiteur de

tyrosine kinase (mutations EGFR ou ALK) et avec expression de PD-L1 supérieure a 1 % (6).

En effet, le Pembrolizumab, dans I’étude de phase II/1ll, augmentait la SG de tous les patients
ayant un PD-L1 supérieur a 1 % des cellules tumorales (en faveur du Pembrolizumab HR 0.71
IC95 % 0.58-0.88, p=0.0008 pour une dose de 2 mg/kg et HR 0.61 1IC 95 % 0..49-0.75, p<0.0001
pour une dose de 10 mg/kg de Pembrolizumab) et particulierement chez les patients dont la
tumeur exprimait PD-L1 a plus de 50 % par rapport au traitement par Docétaxel (HR 0.54 IC
95 % 0.38-0.77, p = 0.0002 pour le Pembrolizumab 2mg/kg et HR 0.50 IC 95 % 0.36-0.70,
p<0.0001 pour la dose de 10mg/kg) (6).

e Dans deux essais de phase Ill (CheckMate 017 pour les épidermoides et CheckMate
057 pour les non épidermoides), le Nivolumab a montré, par rapport au Docétaxel, en
deuxiéme ligne de traitement d’un CBNPC (quelle que soit I'expression de PD-L1), une

amélioration de la SG (taux de SG regroupés sur cing ans de 13,4 % contre 2,6 %) (24).

e [|’'étude OAK de phase Ill, a montré un bénéfice de I'Atézolizumab par rapport au
Docétaxel en deuxiéeme ligne de traitement d’un CBNPC (quelles que soient I'histologie et
I’expression de PD-L1), avec une médiane de SG significativement plus élevée (13,3 mois

contre 9,8 mois ; HR 0,78, ICa 95 % : 0,68-0,89) (25).
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B. En 1°¢ligne
a. Selon le marqueur PD-L1

1. Marqueur PD-L1 supérieur ou égal a 50 %

e |’essai KEYNOTE 001, en avril 2015, était un essai de phase Ib qui a validé le niveau
d’expression de PD-L1 parmi les cellules tumorales comme facteur prédictif de la réponse au
Pembrolizumab en monothérapie dans les CBNPC de stade IV (3). L'expression PD-L1 a 50% et
plus dans les cellules tumorales était associée a une meilleure SG, une meilleure survie sans

progression (SSP) ainsi qu’a un meilleur taux de réponse.

En novembre 2016, 'utilisation du Pembrolizumab a été comparée dans I'essai randomisé de
phase Il KEYNOTE-024, chez 305 patients atteints de CBNPC métastatiques avec PD-L1 > 50 %
des cellules tumorales, a la chimiothérapie conventionnelle par doublet a base de sels de

platine en premiére ligne (5).

Les patients traités par Pembrolizumab ont eu un bénéfice sur la SG avec médiane de SG de
26.3 mois contre seulement 13.4 mois (HR 0.62, IC 95%, 0.48 a 0.81) pour les patients dans le
bras chimiothérapie seule. Les estimations du taux de survie a 5 ans étaient de 31.9 % dans le
groupe Pembrolizumab et de 16.3 % dans le groupe chimiothérapie. 39 % des patients ont
recgu les 35 cycles d'immunothérapie dont 82.1 % sont en vie a 5 ans (26). Cette étude a été
I’étude princeps pour l'utilisation du Pembrolizumab en premiére ligne de traitement chez les

patients, avec expression de PD-L1 > 50 %, non mutés EGFR ou transloqués ALK.

e |'étude IM-POWER 110, essai de phase lll, a étudié I’Atézolizumab en monothérapie
en premiére ligne de traitement, chez des patients atteints d'un CBNPC métastatique
exprimant PDL 1 > 1 % (27). La SG médiane était significativement plus longue de 5.5 mois
(20.2 versus 14.7 mois) par rapport a la chimiothérapie seule chez les patients qui avaient une
expression élevée de PD-L1 soit plus de 50 %, avec un HR 0.59 (IC95 %, 0.40-0.89) p=0.01 (28).

L'Atézolizumab n’est actuellement pas remboursé dans cette indication.
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e L'étude EMPOWER- Lung 1, en février 2021, a validé I'efficacité du Cemiplimab (350 mg
toutes les 3 semaines) en monothérapie, en premiére ligne des CBNPC exprimant le PD-L1 a
plus de 50 % dans les cellules tumorales, de stade IV et de stade Il non accessibles a un
traitement local (22). Les patients non-fumeurs étaient non éligibles, les stades IIB, IIIC et IV

étaient incluables dans I’étude.

La médiane de SG était de 23.4 mois (19.4, 27.4) dans le bras Cemiplimab contre 13.7 mois
(11.2-16.2) dans le bras chimiothérapie [HR] 0.634 (0.524, 0.768).

La médiane de SSP était de 6.3 mois (4.6 -8.3) dans le bras Cemiplimab versus 5.3 mois (4.3-6)

dans le bras chimiothérapie HR 0.560 (0.470, 0.666) (29).

2. Marqueur PD-L1 supérieur ou égala 1 %

L'essai KEYNOTE 042, en avril 2019, a comparé le Pembrolizumab en monothérapie a la
chimiothérapie standard (doublet avec platine) chez 1 274 patients avec une expression de
PD-L1 2 1 % au sein des cellules tumorales, sans mutation EGFR ou translocation ALK. Parmi

ces 1274 patients, 599 patients, soit 47%, avaient une expression de PD-L1 > a 50 %.

La SG chez les patients PD-L1 > 1 % était significativement supérieure dans le groupe
Pembrolizumab seul avec un HR 2 0.81 (IC 95 % 0.71-0.93, p=0.0018) et une médiane de survie
de 20 mois (IC 95 % 15.4-24.9) contre 12.2 mois dans le groupe chimiothérapie (10.4-
14.2) (30). La SG estimée a 5 ans était de 21.9 % en cas de PDL1 > 50 %, 19.4 % en cas de
PDL1 > 20 % et 16.6 % en cas de PDL1 > 1. L’analyse en sous-groupe PD-L1 1-49 % ne retrouvait

pas de différence significative entre les groupes pembrolizumab seul et chimiothérapie.

Ceci a consolidé I'indication du Pembrolizumab seul en 1¢ ligne des CBNPC stade IV, aprés
étude de I'expression a plus de 50 % de PD-L1 par les cellules tumorales, devenu le facteur

biologique prédictif de réponse au traitement.

On notera que, dans I'ensemble de ces études, étaient exclus les patients avec un score
OMS >1, avec des métastases cérébrales non contrélées, avec une pneumopathie
interstitielle active ou une pathologie auto-immune traitée et/ou active. Les patients avec une

mutation EGFR ou une translocation ALK n’étaient pas éligibles également.
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b. Selon le type histologique

Apres les analyses de la Keynote 021 en novembre 2016, deux études randomisées, de phase
[ll, Keynote 189 et Keynote 407 ont permis un changement majeur dans la thérapeutique de
1% ligne des CBNPC de stade IV (hors mutation EGFR, ALK, ROS 1), en fonction du type
histologique, avec I'ajout du Pembrolizumab a la chimiothérapie en doublet avec un sel de

platine et ce quel que soit le niveau d’expression de PD-L1 au sein des cellules tumorales.

1. Non Epidermoide

e Dans la Keynote 189, en avril 2018, il est rapporté une supériorité de la chimiothérapie
a base de doublet de platine associée au Pembrolizumab par rapport a un doublet de
chimiothérapie par sels de platine et Pemetrexed, chez les patients traités pour un
adénocarcinome bronchique stade IV, quel que soit le niveau d’expression de PD-L1 par les
cellules tumorales. Il est observé une augmentation de la SG avec un HR a 0.49 (IC 95 % 0.38
a 0.64, p < 0.001), en faveur du groupe CT-I0, avec une médiane de SG a 5 ans de 22 mois
(IC95 % 19.5-24.5) pour ce groupe contre 10.6 mois (IC 95 %, 8.7 a 13.6) pour le groupe
chimiothérapie seule (31). Ces mémes conclusions ont été retrouvées pour toutes les analyses
en sous-groupes, quel que soit le niveau de PD-L1 exprimé (31). Il en est de méme avec la SSP
estimée a 9 mois dans le groupe chimiothérapie plus immunothérapie, 4.9 mois pour le

groupe chimiothérapie seule (HR, 0.50; IC 95 %, 0.42-0.60).

e |'étude IMpowerl30 a montré une amélioration significative de la SG avec
I'Atézolizumab associé a la chimiothérapie par rapport a la chimiothérapie, en premiére ligne
de traitement des patients atteints d'un CBNPC non épidermoide de stade IV et sans
mutations ALK ou EGFR, SG de 18,6 mois (IC 95 % 16—21,2) dans le groupe CT-10 et 13,9 mois
(12-18,7) dans le groupe chimiothérapie ; HR 0,79 [IC a 95 % 0,64-0,98] ; p = 0,033 (32).
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e L'étude IMpowerl50 a testé I’Atézolizumab en association au Bevacizumab, Paclitaxel
et Carboplatine (ABPC), en 1°ligne de traitement des adultes atteints de CBNPC non
épidermoide métastatique et a montré une supériorité sur la SSP avec une médiane de
8,3 mois contre 6,8 mois (HR 0,62 ; intervalle de confiance IC 95 %, 0,52 a 0,74 ; P < 0,001).
Une analyse intermédiaire a retrouvé une SG significativement plus longue dans le groupe
ABCP que dans le groupe BCP (médiane, 19,2 mois contre 14,7 mois ; HR 0,78 ; IC 95 %, 0,64
a0,96; P=0,02)(33).

2. Epidermoide

La Keynote 407, publiée en septembre 2018, évaluait I'apport de I'immunothérapie par
Pembrolizumab a une chimiothérapie par sels de platine et Paclitaxel pour les carcinomes
épidermoides bronchiques de stade IV. Il est retrouvé une majoration de la SG et de la SSP
dans le bras CT-10 par rapport a la chimiothérapie seule avec une médiane de SG de 17.2 mois
pour le groupe CT-10 contre 11.6 pour le groupe chimiothérapie HR, 0.71 (95 % Cl, 0.59-0.85)
(34). La médiane de SSP est de 8 mois dans le groupe CT-10 contre 5 mois (HR, 0.62; IC 95 %,

0.52- 0.74) dans le groupe association au placebo (34).

3. Toute histologie confondue

e |'étude EMPOWER-Lung 3, essai de phase lll, a étudié le Cemiplimab en association a
la chimiothérapie a base de doublet de platine en premiere ligne de traitement, par rapport a
la chimiothérapie seule chez les patients atteints d’'un CBNPC métastatique, quelle que soit
I’expression de PD-L1 avec un HR sur la SG a 0,65 (ICa 95 % : 0,51 a 0,82) en faveur de I'lO-

CT (35). Le Cemiplimab n’est pas remboursé dans cette indication.
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c. Tableau d’études comparant les anti-PD(L)-1 a la chimiothérapie

Figure 2 : Etudes comparant les anti-PD(L)-1 a la chimiothérapie (36)
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Cependant, une question est toujours d’actualité, il n’y a pas d’étude parue de phase Il
randomisée ayant comparé en 1¢" ligne I'lO seule par rapport a la CT-10 chez les patients suivis
pour un CBNPC stade IV avec expression de PD-L1 supérieure ou égale a 50 % au sein des
cellules tumorales. C’est le but de I'’étude PERSEE menée par le Groupe Frangais de Pneumo-

Cancérologie (GFPC) qui est en cours de recrutement (37).

Figure 3 : Etude PERSEE (38)
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2. Recommandations Aura 2023

Figure 4 : Arbre décisionnel pour les carcinomes NON épidermoides de stade 1V (39)

Figure 5 : Arbre décisionnel pour les carcinomes épidermoides de stade IV (premiére ligne et maintenance) (39)
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PARTIE Il : ETUDE COFAC 1
I.  MATERIEL ET METHODES

1. Design de I'étude

COFAC 1 (Etude de Cohorte des Facteurs Associés au Choix de la 1™ ligne (CoFAC 1)) est une
étude multicentrique rétrospective évaluant en vie réelle I'utilisation et I'efficacité de deux
stratégies, chez des patients avec un CBNPC de stade Ill non accessible a un traitement local
ou stade IV, exprimant un PD-L1 > 50 % : Pembrolizumab seul (groupe 10) ou en association

avec une chimiothérapie a base de Sels de Platine (groupe CT-10),

L'étude a été menée par le Dr PONS-TOSTIVINT sur le CHU de Nantes et publiée en Janvier

2023 (9). Nous rapportons ici, la cohorte de patients toulousains issue du CHU Larrey.

Les patients étaient inclus s’ils avaient bénéficié d’au moins un cycle de traitement

systémique.

L'étude a été menée a partir de décembre 2019 pour les adénocarcinomes et de juin 2020
pour les carcinomes épidermoides en fonction des dates de remboursement du
Pembrolizumab, et les inclusions ont été réalisées jusqu’a juillet 2021. Les données ont été

par la suite actualisées jusqu’a la date de fin d’étude soit avril 2023.

Les criteres d’inclusions comprenaient : CBNPC de type adénocarcinome ou carcinome
épidermoide de stade IV prouvés par histologie ou cytologie, une expression de PD-L1 en
immunohistochimie > 50 %, I'absence de mutations éligibles a un traitement par thérapie

ciblée telles que les réarrangements ALK et ROS 1 et les mutations communes EGFR.

Toutes les données cliniques, biologiques, radiologiques et les informations sur les
thérapeutiques ont été traitées manuellement a partir des données médicales recueillies dans
les dossiers cliniques de [I'hopital. L'expression de PD-L1 a été analysée par
immunohistochimie sur les cellules tumorales conformément aux recommandations

actuelles.

Cette étude a été conduite conformément a la législation locale et approuvée par un comité

indépendant d'éthique.
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2. Criteres de jugements

Le critere de jugement principal est la SG, définie comme le temps entre la date de début de
la premiére ligne de traitement et la date de déces toutes causes confondues, ou la date de

censure de |"étude.

Le déces précoce est défini comme le déces survenu dans les douze premieres semaines

suivant le début du traitement.

Les criteres de jugement secondaires comprennent la SSP, définie comme le temps entre la
date de début de la premiéere ligne de traitement et le décés ou I'observation de I'apparition

d’une maladie progressive diagnostiquée par des signes cliniques ou radiologiques.

Les patients ont bénéficié d’un scanner thoraco-abdomino-pelvien et d’une imagerie
cérébrale (scanner ou IRM) en baseline conformément aux recommandations nationales et
avaient en général une imagerie de contréle tous les trois mois lors de la réévaluation. Le
critére taux de réponse de la maladie a été défini sur ces scanners de réévaluation. Les
réponses radiologiques ont été classées en réponse compléete (RC), réponse partielle (RP),
maladie stable (MS), maladie progressive (MP) ou réponse dissociée (RD) selon les critéres
RECIST version 1.1 par les radiologues du CHU de Toulouse. Il n’y avait pas de donnée
mangquante pour la population d’étude. La date référence (baseline) correspond a la date
d’injection du premier cycle de la premiére ligne de traitement et les données ont été

actualisées jusqu’a la date de fin d’étude soit avril 2023.

3. Analyses statistiques

Des analyses descriptives ont été utilisées pour caractériser les variables cliniques les plus
pertinentes. Les variables catégorielles ont été explorées a l'aide du test du Chi-carré ou du
test exact de Fisher. Les variables continues ont été comparées a l'aide du test T de Student
ou du test U de Mann-Whitney selon qu'elles présentaient ou non une distribution normale.
La SG et la SSP ont été calculées a I'aide de la méthode de Kaplan-Meier et du test du log-rank.
Des modeles de régression des risques proportionnels de Cox ont été utilisés pour estimer les
Hazards ratio (HR) et les intervalles de confiance (IC) a 95 %. La date de fin de I'étude était
avril 2023. La durée médiane de suivi a été calculée selon la méthode inverse de Kaplan-Meier.

Toutes les analyses ont été réalisées sur le logiciel R (version 4.3.0).
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Il.  RESULTATS

1. Caractéristiques des patients

Un total de 58 patients a été inclus, avec 36 patients dans le groupe 10 et 22 dans le groupe

CT-10.

Les caractéristiques cliniques et tumorales, en fonction du groupe de traitement, sont
présentées dans le Tableau 1. Les patients et les caractéristiques cliniques sont décrits dans le

Tableau 2, disponible en annexe.

88 % (51 patients) présentaient un CBNPC de stade IV et 12 % (7 patients) présentaient un
CBNPC de stade lll.

e Généralités :

La majorité des patients étaient des hommes (60.3 % au total, 61.1 % dans le groupe 10, 59.1 %
dans le groupe CT-10, p = 0.879) avec un score OMS de 0-1 (86.1 % dans le groupe 10, 86.4 %
dans le groupe CT-10, p = 0.978).

L’age médian est de 65 ans dans le groupe 10 et 59 ans dans le groupe CT-IO (p = 0.02). Les
patients du groupe CT-10 étaient plus jeunes de maniére significative (50 % de patients de

moins de 65 ans dans le groupe 10, 72.7 % dans le groupe CT-10, p = 0.02).

La plupart des patients étaient des fumeurs actifs (43 %) ou sevrés (45 %). Le statut tabagique
ne différe pas entre les deux groupes, que ce soient les patients fumeurs actifs (47.2 % dans
le groupe 10, 36.4 % dans le groupe CT-10, p = 0.501) ou les patients sevrés (38.9 % dans le
groupe 10, 54.5 % dans le groupe CT-10, p = 0.501).

Les patients présentaient initialement un taux d’Hb plus important (= 12 g/dl) dans le groupe
10 (63.9 % dans le groupe 10, 40.9 % dans le groupe CT-10, p = 0.045). Il n’est pas retrouvé de
différence significative, initialement, sur le taux de LDH, la prise de corticoides, la perte de
poids, le nombre de co-médications mais de nombreuses données sont manquantes dans ces

catégories-la.
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e Caractéristigues tumorales :

Les patients présentaient principalement un adénocarcinome (80.6 % dans le groupe 10,

95.5 % dans le groupe CT-10, p = 0.142).

Le PD-L1 moyen de la population se situe a 81 % et le PD-L1 médian correspond a un taux de
80 %. Le taux de PD-L1 était plus élevé dans le groupe CT-10 (PD-L1 > 90 % chez 33.3 % des

patients dans le groupe |10 et 72.7% dans le groupe CT-I0, p = 0.005).

La maladie au diagnostic était symptomatique dans 83 % des cas sans différence significative
entre les groupes (77.8 % dans le groupe 10, 90.9 % dans le groupe CT-I0, p = 0.182), 48 % des

cas en rapport avec le cancer primitif, 35 % des cas en rapport avec les sites métastatiques.

e Métastases, mutations

Les principales localisations métastatiques sont osseuses, ganglionnaires et pleurales. Les

métastases hépatiques représentent 17.2 % des cas, les métastases cérébrales 22.4 % des cas.

Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes concernant les métastases
hépatiques (22.2 % dans le groupe 10, 9.1 % dans le groupe CT-10). Les métastases cérébrales
étaient plus présentes au diagnostic dans le groupe CT-10 (11.1% dans le groupe 10, 40.9%
dans le groupe CT-10, p = 0.012).

Plus de patients présentaient une maladie avec métastase unique dans le groupe 10 (36.1%
dans le groupe 10, 31.8% dans le groupe CT-10, p =0.017) et plus de patients présentaient une
maladie multi-métastatique dans le groupe CT-10 (44.4% dans le groupe 10, 68.2% dans le
groupe CT-10, p = 0.017).

Le diagnostic a été apporté dans 64.2 % des cas par endoscopie bronchique, dans 26 % des
cas par prélevement d’un site métastatique (cérébral majoritairement), dans 10.3 % des cas
par analyse du liquide pleural, dans 9 % des cas par écho-endoscopie et dans 9 % des cas par

ponction SOus scanner.

Il n’est pas retrouvé de différence significative entre les deux groupes concernant la présence
de mutations KRAS (47.2 % dans le groupe 10, 54.5 % dans le groupe CT-IO, p = 0.589) dont
G12C (25 % dans le groupe 10, 27.3 % dans le groupe CT-10, p = 0.848), STK11 (8.3 % dans le
groupe 10, 13.6 % dans le groupe CT-I0, p = 0.524), TP 53 (47.2 % dans le groupe 10, 36.4 %
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dans le groupe CT-10, p = 0.419) ou leur combinaison (KRAS-TP53, 27.8 % dans le groupe 10,
18.2 % dans le groupe CT-IO, p = 0.41 ; KRAS-STK11 2.8 % dans le groupe 10, 4.5 % dans le
groupe CT-10, p = 0.723).

e Traitements:

Par rapport aux traitements, 36 patients (62.1%) ont recu un traitement par 10 et 22 (37.9%)

ont regu un traitement CT-10.

La durée moyenne de traitement était de 10.3 mois, avec un nombre moyen de cycles

d’'immunothérapie de 14.93.
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Tableau 1 : Caractéristiques cliniques, tumorales a baseline des patients en fonction du groupe de traitement

Facteurs Groupe 10 Groupes CT-10 Valeur p
(N= 36 patients) (N= 22 patients)
Sexe, n (%)
Homme 22 (61,1) 13 (59,1) 0,879
Femme 14 (38,9) 9 (40,9)
Age
<65 18 (50) 16 (72,7) 0,02
265 18 (50) 6(27,3)
Moyenne d’age (11Q) 65 [60 — 70] 59 [53 - 67] 0,02
Statut ECOG
0-1 31 (86,1) 19 (86,4) 0,978
>2 5(13,9) 3(13.6)
Tabac
Sevré 14 (38,9) 12 (54,5) 0,501
Actif 17 (47,2) 8 (36,4)
Ne sait pas 5(13,9) 2(9,1)
Nombre de Co-
médications
Pas de traitement 3(8,3) 4 (18,2) 0,27
1 a 3 traitements 15 (41,7) 9 (40,9)
4 traitements et plus 14 (41,7) 9 (40,9)
Ne sait pas 3 0
Perte de poids
Non 18 (50) 9 (40,9) 0,146
Oui 8(22,2) 10 (45,5)
Ne sait pas 10 (27,8) 3(13,6)
Antécédents
pulmonaires
Non 27 (75) 18 (81,8) 0,541
Oui 9 (25) 4(18,2)
Antécédents
cardiaques 0,688
Non 21 (58,3) 14 (63,6)
Oui 15 (41,7) 8 (36,4)
Hémoglobine initiale
<10 2 (5,6) 6(27,3) 0,045
10-12 9 (25) 7 (31,8)
>12 23 (63,9) 9 (40,9)
Ne sait pas 2 (5,6) 0
Valeur PD-L1
90-100 12 (33,3) 16 (72,7) 0,005
50-89 24 (66,7) 6 (27,3)
Mutation génomique
Non 12 (33,3) 4(18,2) 0,217
Oui 27 (66,7) 18 (81,8)
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Mutation KRAS
Non
Oui
Mutation TP53
Non
Oui
Mutation STK11
Non
Oui
Mutation KRAS-G12C
Non
Oui
Mutation KRAS-TP53
Non
Oui
Mutation KRAS-STK11
Non
Oui
Histologie
Epidermoide
Non-épidermoide
Stade
Localement avancé
Métastatique
Maladie
symptomatique au
diagnostic
Non
Oui
Métastases cérébrales
Non
Oui
Métastases hépatiques
Non
Oui
Métastases surrénales
Non
Oui
Métastases Osseuses
Non
Oui
Métastases ganglions
Non
Oui
Métastases pleurales
Non
Oui

19 (52,8)
17 (47,2)

19 (52,8)
17 (47,2)

33(91,7)
3(8,3)

27 (75)
9 (25)

26 (72,2)
10 (27,8)

35(97,2)
1(2,8)

7 (19,4)
29 (80,6)

7 (19,4)
29 (80,6)

8(22,2)
28 (77,8)

32 (88,9)
4(11,1)

28 (77,8)
8(22,2)

31(86,1)
5(13,9)

22 (61,1)
14 (38,9)

29 (80,6)
7(19,4)

28 (77,8)
8(22,2)

10 (45,5)
12 (54,5)

14 (63,6)
8 (36,4)

19 (86,4)
3 (13,6)

16 (72,7)
6 (27,3)

18 (81,8)
4(18,2)

21(95,5)
1(4,5)

1(4,5)
21 (95,5)

0
22 (100)

2(9,1)
20(90,9)

13 (59,1)
9 (40,9)

20 (90,9)
2(9,1)

14 (63,6)
8(36,4)

13 (59,1)
9 (40,9)

13 (59,1)
9 (40,9)

14 (63,6)
8(36,4)

0,589

0,419

0,524

0,848

0,41

0,723

0,142

0,99

0,182

0,012

0,213

0,053

0,879

0,081

0,246
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Métastases autres
Non

Oui
Nombre de sites de
métastases

0

1

2+
Traitement métastases
cérébrales

Non

Oui

Non applicable
Réponse au traitement
de ligne 1

MP (maladie
progressive)

MD (maladie stable)

RP (réponse partielle)

RC (réponse compléete)
RD (Réponse dissociée)

2¢ Ligne de traitement
Non
Oui

27 (75)
9 (25)

7(19,4)
13 (36,1)
16 (44,4)

1(2,8)
4(11,1)
31(86,1)

9 (25)
14 (38,9)

12 (33,3)
1(2,8)

6 (35,3)
11 (64,7)

18 (81,8)
4 (18,2)

0
7 (31,8)
15 (68,2)

3(13,6)
6 (27,3)
13 (59,1)

6 (27,3)
8 (36,4)
5(22,7)
1(4,5)
2(9,1)

3(27,3)
8(72,7)

0,547

0,017

0,06

0,332

0,658
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2. Survie globale

La médiane de SG n’est pas atteinte dans la population totale. La probabilité de survie a 1 an
est de 72 % [61 % - 85 %]. La probabilité de survie a 2 ans est de 67,5 % [56 % - 81 %] (Figure

6 en annexe).

Par ailleurs, les patients présentant initialement un score clinique OMS = 2 ont un risque accru
de déces global avec un HR a 4.66 (IC 95 % 1.65-13.21, p < 0.001). Le score OMS 2 2 apparait

donc comme un facteur pronostique péjoratif indépendant sur la SG.

Figure 6 : Survie globale dans la population selon le type de traitement recu

La médiane de SG n’est pas atteinte dans la population totale. La probabilité de survie a 1 an

est de 72 % [61 % - 85 %)]. La probabilité de survie a 2 ans est de 67,5 % [56 % - 81 %].

La survie a 1 an et 2 ans dans le groupe 10 (Pembrolizumab) est respectivement de 76 % [62
% -92 %] et 76 % [62 % - 92 %], contre 59 % [41 % - 84 %] et 47 % [27 % - 82 %] dans le
groupe CT-10.
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La médiane de survie n’est pas atteinte dans le groupe 10, elle est de 19 mois dans le groupe
CT-10. Il n’existe pas de différence significative de SG selon la prise en charge (p=0,075) en

analyse univariée.

Apres ajustement sur le sexe, I'age, le statut OMS, I'histologie, les métastases cérébrales et
hépatiques, le nombre de sites métastatiques, le statut tabagique, les mutations KRAS G12C
et associées a TP 53 ou STK11, il existe une différence significative dans le groupe 10 par

rapport au groupe CT-10 (HR ajusté 4.26, IC 95 % 1.03-17.62, p = 0.03).

La meilleure réponse au traitement de 1°%© ligne était majoritairement une MS selon les
critéres RECIST version 1.1 dans 38 % des cas (22 patients) puis RP dans 29 % des cas (17

patients) puis RC dans 3.4 % des cas (2 patients). 15 patients soit 26 % ont présenté une MP.

Les causes d’arrét de la 1°™ ligne étaient principalement la progression, dans 43.1 % des cas
soit 25 patients, puis, la toxicité a I'immunothérapie pour 10 patients soit 17.2 %. Parmi ces
toxicités, il est retrouvé trois pneumopathies, dont deux grade lll, trois toxicités hépatiques
grade lll, deux toxicités cutanées grade lll, une toxicité rénale grade Ill et une toxicité

hématologique grade IV.
Par la suite, 19 patients soit 33 % ont bénéficié d’'une 2¢™¢ ligne de traitement.

A la fin de I'étude en avril 2023, 18 patients soit 31 % était décédés, 9 patients soit 15 %
présentaient une maladie évolutive et 30 patients soit 52 % présentaient une maladie

contrélée, les données étaient manquantes pour 1 patient soit 2 %.
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Figure 7 : Survie globale a 3 mois dans la population selon le type de traitement recu
La SG a trois mois dans le groupe |0 est de 86 % [75 % - 98 %], et de 73 % [56 % - 94 %] dans
le groupe CT-I0. Il n‘existe pas de différence significative de SG a 3 mois selon la prise en

charge (p =0,22).

Par ailleurs, les patients présentant initialement un score clinique OMS > 2 ont un risque accru
de déces a 3 mois avec un HR 2 9.16 (IC 95 % 2.75-30.53, p = 0.001). Le score OMS > 2 apparait

donc comme un facteur pronostique péjoratif indépendant sur le décés précoce a 3 mois.
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3. Survie sans progression

Figure 8 : Survie sans progression dans la population selon le type de traitement recu
La SSP a 1 an et 2 ans est respectivement de 70 % [56 % - 88 %] et 67 % [53 % - 85 %] dans le
groupe |10 contre 68 % [49 % - 93 %] et 39 % [20 % - 74 %] dans le groupe CT-10. Néanmoins,

il n’existe pas de différence significative de SSP selon la prise en charge (p = 0,24).
La médiane de SSP n’est pas atteinte dans le groupe 10 contre 18 mois dans le groupe CT-10.

Les facteurs associés a une progression sont I'age supérieur a 65 ans (HR 0.17, IC 95 % 0.04-
0.77, p = 0.02), les métastases hépatiques (HR a 6.97 IC 95 % 1.76-27.67, p = 0.005), ainsi que
les mutations KRAS-STK11 (HR 8.27 IC 95 % 1.75-39.15, p = 0.003).
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lll. DISCUSSION

Dans cette cohorte, en vie réelle, du CHU de Toulouse, de patients traités pour un CBNPC
métastatique stade IV avec PDL1 > 50 %, 36 patients ont été traités par |0 et 22 par CT-IO. Il a
été observé que les médecins étaient plus susceptibles de prescrire une CT-10 chez les patients

plus jeunes, présentant une maladie multi métastatique notamment au niveau cérébral.

Cette étude, comme I'étude COFAC 1, retrouve que I'lO seule ne fait pas moins bien que

I’'association CT-10 en ce qui concerne la SG.

L'analyse en multivariée retrouve une meilleure survie dans le groupe |0 par rapport au
groupe CT-I0, néanmoins a pondérer compte tenu des faibles effectifs du groupe (22
patients), et de la méthodologie. Dans COFAC 1, il n’est pas retrouvé de différence significative

concernant la SG.

La population d’étude correspond en matiere de sexe (60 % hommes), de tabac (88 % fumeurs
actifs ou sevrés) et d’histologie (86 % adénocarcinomes) a celles des études ayant étudié les
traitements de premiére ligne actuels (5,7,8). On retrouve, dans cette étude, une proportion
de métastases cérébrales plus élevée, 22.4 % de la population totale (contre 7.87 % dans
Keynote 407, 9.2 % dans Keynote 024 et 17.5 dans Keynote 189) et un score OMS > 2 de 14 %

(alors que celui-ci est un critére de non-inclusion dans les études Keynote).

Le choix de traitement de 1% ligne des CBNPC métastatiques avec PD-L1 > 50 % n’est
actuellement pas clairement défini et le manque de marqueurs prédictifs de réponse aux
traitements, d’aide objective de choix de traitement, représente un enjeu majeur dans la prise

en charge de ces patients.

Les facteurs étudiés en vie réelle pourraient permettre d’identifier les facteurs influencant la
décision des praticiens, puis, d’étudier les traitements en vie réelle au sein de populations
sous représentées dans les études notamment les patients avec métastases cérébrales, les

patients avec des scores OMS 2 2 et les patients agés.

Dans notre étude, le score OMS > 2 apparait comme un facteur pronostic péjoratif sur la SG

et le déces précoce.
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Les patients avec un score OMS altéré > 2 correspondent a 13.9 % du groupe 10, 13.6 % du
groupe CT-I0, ce qui concorde avec les études rétrospectives précédentes (40-43). Peu
d’études ont étudié ce sous-groupe de patients, et les données d’étude de vraie vie peuvent
apporter des réponses a cette question. Il a été démontré que I'lO en monothérapie
(notamment Nivolumab) en 2éme ligne et plus n’était pas une bonne alternative pour les
patients avec un score OMS 2 2, avec une diminution sur la SSP (par rapport aux patients OMS
0-1, RR 0.41 IC (0.333-0.5, p < 0.001) (41), sur la SG avec une médiane a 4 mois (43) ou 5.2
mois (épidermoide) selon les études (42). Toujours dans cette méme indication, il en est de
méme pour le décés précoce a 3 mois en défaveur des patients avec score OMS 2-4 (OR 5.6 IC
95 % (2.02-15.61), p = 0.001) avec, malgré des étiologies plurifactorielles de déces, deux
facteurs majoritaires identifiés : maladie progressive et effets indésirables d’origines auto-
immunes (44). Les données sont moins disponibles pour I'lO en premiére ligne. Une étude
rétrospective a montré que le Pembrolizumab seul en L1 chez cette population OMS 2-4 (age
médian 72 ans) avait une efficacité équivalente par rapport aux patients avec un score OMS 0
ou 1 et un profil de sécurité similaire (45). Ceci est contredit dans une autre étude
rétrospective de 2020 étudiant le Pembrolizumab en L1 chez 56 patients OMS 2 contre 246
patients OMS 0-1 avec une SG plus courte (HR 3.8 (IC 95 % 2.5-5.8) et une SSP inférieure (HR
3.0 (IC 95 % 2.0-4.3) (46). Un seul essai de phase Il prospectif a évalué 60 patients OMS 2
traités par Pembrolizumab avec un profil de sécurité sGr (pas d’augmentation des effets
indésirables auto-immuns) et un bénéfice clinique durable (RC, RP, MS a 18 semaines) de 38 %
(ICa 95 % 21-57) chez les patients en premiere ligne (n = 24), de 36 % (22-52) pour la 2eme
ligne (n = 36) et 53 % (30—75) chez les patients avec un PD-L1 de 50 % ou plus (n = 15) (45).
Par ailleurs, il faut considérer les parametres d’un score OMS altéré ; il a été démontré que les
patients avec un score OMS 2 traités en L1 par Pembrolizumab en raison de comorbidités
(cardiovasculaire, respiratoire) avaient un meilleur pronostic de facon significative que ceux
dont le score OMS a 2 était déterminé par I’agressivité tumorale (47). Ainsi, il est important
de bien sélectionner les patients OMS 2 et plus déterminés par des comorbidités, qui peuvent
bénéficier d'une monothérapie par le pembrolizumab. En revanche, les combinaisons de CT-
10 paraissent plus pertinentes lorsque le score OMS altéré est d( a I'agressivité de la maladie

elle-méme. La faible puissance de I'étude ne permet pas de discerner ces différents
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déterminants et d’étudier I'influence du statut OMS sur l'efficacité des traitements. Cette

question reste prioritaire car elle concerne environ 18 % des patients atteints de CBNPC.

Dans I'étude, I'dge supérieur a 65 ans, les métastases hépatiques, les mutations KRAS-STK11

représentent des facteurs pronostiques péjoratifs en termes de SSP.

L’age moyen au moment du diagnostic de 71 ans, 71.6 % des patients diagnostiqués de
cancers bronchiques sont agés de 65 ans ou plus (48). Il a été démontré que I'lO en
monothérapie (Nivolumab) L2 et plus conservait les bénéfices observés par rapport a la
population globale chez les patients de 70 ans et plus avec durée médiane de SG,SGa 1 an et
2 ans comparables (9.1mois (IC 95 % 8,3—10,4)/10.3 mois (IC 95 % 8,3-11,5), 43 %/26 % et
44 %/25 %, respectivement) (43). De méme, dans une analyse groupée des études KEYNOTE-
010, 024 et 042, le pembrolizumab, en 1°™ ligne, a également amélioré la SG chez les patients
agés (plus de 75 ans) avec un taux PD-L1 > 50 % (d'aprés KEYNOTE-024 et 042) par rapport a
la chimiothérapie (HR 0,41 (IC 95 % 0,23-0,73)) (49). La moyenne d’age du groupe CT-10 de
cette cohorte est de 59 ans avec des sujets plus jeunes ou des patients avec un age

physiologique inférieur qui ont été bien sélectionnés pour ce type de traitement.

Les métastases cérébrales sont bien représentées dans cette étude avec 4 patients soit 11.1%
dans le groupe 10 et 9 patients soit 40.9% dans le groupe CT-I0. Nous n’avons pas les
informations sur le nombre de lésions, ainsi que les traitements effectués sur celles-ci et
Iutilisation de corticothérapie. La présence de métastases cérébrales au diagnostic n’était pas
associée ici a la SG dans I'analyse multivariée, ni au décés a 3 mois, ni a la SSP. Ces patients
correspondent donc a une importante population avec des enjeux thérapeutiques majeurs. La
tendance actuelle de choix de traitement s’oriente, dans ce sous-groupe, vers la CT-10 mais

les métastases cérébrales ne semblent pas avoir d’influence sur I'efficacité du traitement.

Les patients présentant des métastases cérébrales ne sont pas représentés dans les
différentes études ayant montré le bénéficie de I'lO dans les CBNPC stade IV. Par exemple,
dans I'étude KEYNOTE 024, ils représentent respectivement 11.7 % et 6.6 % de la population
dans les groupes Pembrolizumab seul et chimiothérapie seule. Une étude rétrospective a

regroupé les données des patients atteints d'un CBNPC avancé dans la cohorte des études
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KEYNOTE-021 (PDL1 égal ou plus de 50%), KEYNOTE-189 (adénocarcinome quel que soit le PD-
L1) et KEYNOTE-407 (épidermoide quel que soit le PD-L1) afin d’étudier I'efficacité du
traitement CT-IO par rapport a la chimiothérapie seule en fonction de la présence de
métastases cérébrales. La SG (0,48 IC 95 % 0,32-0,70 et 0,63 IC 95 % 0,53-0,75) et la SSP
(0,44 1C95 % 0,31-0,62 et 0,55 IC 95 % 0,48-0,63) présentaient des risques relatifs similaires
respectivement avec et sans métastases cérébrales. Le bénéfice du traitement CT-10 sur la

chimiothérapie est démontré quel que soit le statut des métastases cérébrales (50).

De méme, une autre étude rétrospective a regroupé les données des patients des études
KEYNOTE-001, KEYNOTE-010, KEYNOTE- 024 et KEYNOTE-042. Il y apparait que I'lO seule par
Pembrolizumab comparée a la chimiothérapie seule améliorait les résultats en matiere de SG

et de SSP sans association avec la présence ou non de métastases cérébrales (51).

Dans une étude rétrospective, des patients traités par 10 seule présentant des taux
d’expression de PDL1 parmi les cellules tumorales de 90 a 100 % avait des taux de réponse,
de SSP et de SG plus élevés que les groupes exprimant PD-L1 de 50 a 89 % (52). Dans cette
étude en vie réelle, ce sous-groupe de patients a bénéficié principalement d’un traitement par
CT-10, et I'expression de PD-1 n’a pas été un facteur de choix de traitement dans la cohorte. Il
serait intéressant, dans une étude prospective, d’évaluer le bénéfice de I'lO dans ce sous-

groupe et de I’évaluer comme facteur de choix de traitement.

L'hyperprogression chez les patients traités par immunothérapie, correspond a une
progression rapide paradoxale, avec au moins un doublement de la croissance tumorale dans
les 8 premiéres semaines de traitements et serait associée a une diminution de la SG et de la
qualité de vie (53). L’hyperprogression serait associée avec I’age avancé, plus de 65 ans. Dans
cette étude, il n’y a pas de différence significative en ce qui concerne la SG a 12 semaines selon
le traitement. L'lO seule ne semble donc pas étre associée a une augmentation de déces
précoce. Le faible nombre de patients de cette étude ne permet pas de conclure sur
I'association déces a 3 mois et immunothérapie mais il parait important d’étudier les facteurs

prédictifs d’hyperprogression ou I'existence de biomarqueurs afin d’adapter |'utilisation de
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I'immunothérapie. Les études comparent I'lO seule au doublet de chimiothérapie mais il serait
intéressant de comparer I'lO seule par rapport a la CT-10 sur les décées précoces a 12 semaines
afin de voir I'efficacité de I'association de la chimiothérapie au diagnostic de la maladie comme

dans I'étude Checkmate 9LA.

Dans cette cohorte, le choix du traitement n’a pas été influencé par la maladie symptomatique

au diagnostic ou les métastases hépatiques.

Peu d’études ont comparé la survie en vie réelle dans le traitement de 1% ligne entre 10 et
CT-10 des CBNPC notamment en Europe. Aux Etats-Unis, Waterhouse & al. ont utilisé la base
de données de Flatiron Health de janvier 2016 a juin 2020 pour étudier les CBNPC sans
sélection sur I'histologie ou I'expression de PD-L1 et sans comparer statistiquement I'efficacité
10 (n = 3041) par rapport a CT-10 (n = 4271). Les estimations de survie en vie réelle étaient
plus courtes que celles rapportées dans les essais cliniques. Conformément a d’autres études,
I’expression de PD-L1 2 50 % était fortement associé a la SG (sauf pour le sous-groupe 10 type
épidermoide) et les patients avec score OMS altéré 2-4 présentaient une SG médiane plus
courte (40). Pérol & al. ont publié une étude en vie réelle avec la méme base de données de
Flatiron Health en février 2022 avec 520 patients atteints de CBNPC stade IV avec expression
de PD-L1 250 %, traités par 10 ou CT-IO en L1 (ont été exclus les patients OMS 2-4 et les
cancers épidermoides). Les patients du groupe |0 étaient plus agés (69 % de plus de 65 ans
contre 54 % groupe CT-10). 26 % et 30 % des patients des groupes 10 et CT-10 respectivement
présentaient des métastases cérébrales au moment du diagnostic et des métastases
hépatiques chez 12 % et 17 % respectivement. Il a été démontré I'absence de différence
statistiqguement significative en ce qui concerne la SG entre les deux groupes de traitement
notamment dans les sous-groupes de métastases cérébrales et hépatiques (54). La
chimiothérapie d’épargne en L1 n'avait pas d’influence sur la SG (HR 1.03 (IC 95 % 0.77-1.39)).
Ceci est renforcé dans notre étude avec une SG plus longue en faveur de I'lO. Une différence
significative en fonction du statut tabagique (p=0.002) a été montrée avec un bénéfice de la
CT-10 par rapport a I'lO dans le sous-groupe de patients jamais fumeurs (n = 50) (54). Dans
notre cohorte, il n'y avait pas de patient non-fumeur avéré afin d’étudier ce sous-groupe.
Cette hypothése que les patients non-fumeurs et fumeurs légers bénéficiaient d’une
durabilité des effets de I'immunothérapie diminuée a déja été soulevée (SSP médiane et durée

de réponse plus courtes mais non significativement différentes) (55,56).
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Cette étude a des limites: il s’agit d’'une étude descriptive en partie rétrospective,
monocentrique avec un petit échantillon de patients. Bien que les informations récoltées
correspondent aux données de vraie vie, cette étude observationnelle compare des groupes
non randomisés avec des biais de sélection et des groupes non comparables en tous points.
Une analyse multivariée a été réalisée pour limiter les effets de ce type de biais. Par ailleurs,
le caractere rétrospectif des bases de données laisse la place aux erreurs de saisie et a
I’'absence d’informations. Le manque de données n’a pas permis de recueillir des informations
sur la qualité de vie des patients en fonction du type de traitement. Il serait intéressant dans
une étude avec essai comparatif d’étudier des scores tels que EORTC QLQ-C30 chez les

populations selon les deux types de traitements CT-10 versus |O.

Notre cohorte en vie réelle, malgré ses faiblesses, donne un apercu des stratégies de
traitement du CHU de Larrey a Toulouse pour les patients atteints de CBNPC stade IV PD-L1

supérieur ou égal a 50 %.

Les médecins proposent en premiére intention la CT-10 chez les patients plus jeunes, avec un

taux d’Hb plus bas, présentant une maladie multimétastatique dont les métastases cérébrales.

Ceci montre que la communauté médicale ne dispose pas de facteur décisionnel
objectivement identifié pour le choix de traitement. En effet, le statut OMS, la maladie
symptomatique, les métastases hépatiques, le statut tabagiqgue n’ont pas montré
d’association avec I'un des traitements. Paradoxalement, le statut PD-L1 tres élevé (plus de

90 %) dans cette étude est associé a la CT-10.

L’étude PERSEE, un essai de phase Il randomisé, ouvert et controlé comparant |'association
de chimiothérapie a base de pembrolizumab-platine et de pembrolizumab en monothérapie
dans le traitement de premiere intention des cancers du poumon non a petites cellules
(CPNPC) avec une expression PDL1 > 50 % est actuellement au stade des inclusions. Elle devrait

apporter des réponses sur |'efficacité des traitements de premiere ligne dans cette indication.
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CONCLUSION

Dans les CBNPC, de stade Ill non accessibles a un traitement local et de stade IV, avec
expression de PD-L1 supérieure ou égale a 50 %, la meilleure option thérapeutique est

toujours débattue dans les recommandations frangaises et internationales.

Actuellement, il n’existe pas de facteur supplémentaire a I'expression de PD-L1 pour guider

les médecins dans ce cadre thérapeutique.

Cette cohorte en vie réelle menée sur le CHU Larrey, dans le cadre de I'étude COFAC 1,
retrouve I'absence de différence, entre les deux stratégies de traitements, en ce qui concerne

la SG en analyse univariée.
Le score OMS > 2 apparait comme un facteur pronostic péjoratif sur la SG et le déces précoce.

L’age supérieur a 65 ans, les métastases hépatiques, les mutations KRAS-STK11 représentent

des facteurs pronostiques péjoratifs.

L‘absence de chimiothérapie en premiére ligne ne semble pas avoir d’impact sur les résultats

de survie et ceci méme dans le cas de déces précoces.

L'essai de phase Ill PERSEE (NCT04547504), en cours de recrutement en France, évaluant de
facon prospective I'administration d’immunothérapie par rapport a un doublet de
chimiothérapie et immunothérapie dans les CBNPC PD-L1 > 50 %, toute histologie confondue,

devrait apporter des éléments de réponse a cette question qui reste d’actualité.
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ANNEXES

Tableau 2 : Caractéristiques de la population totale

Caractéristiques N (%)
Nombre de sujets 58
Centre
CHU TOULOUSE 58 (100)
Sexe
Homme 35 (60,3)
Femme 23 (39,7)
Age au diagnostic, années -
Moyenne (écart-type) / 63 (10,06) /
Médiane (intervalles 62 (55-69)
interquartiles)
OMS
0 9 (16)
1 41 (71)
2 7 (12)
3 1(2)
Tabac
Sevré 26 (45)
Actif 25 (43)
Ne sait pas 7 (12)
PNN initiaux en G/L —
Moyenne (écart-type) / 8,6 (5,5)/
Médiane (intervalles 6 (5-11)
interquartiles)
Albumine initiale
>=30 18 (31)
<30 15 (26)
Ne sait pas 25 (43)
Hémoglobine initiale
<10 8 (14)
10-12 16 (28)
>12 32 (55)
Ne sait pas 2 (3)
Valeur PDL1 en % —
Moyenne (écart-type) / 81 (15,11)/
Médiane (intervalles 80 (70-90)
interquartiles)
Mutation génomique
Non 16 (28)
Oui 42 (72)
Type de mutation
KRAS 29 (50)
TP53 25 (43)
STK11 6 (10)
KRAS-G12C 15 (26)
KRAS-TP53 14 (24)
KRAS-STK11 2 (3)
Technique de prélevement
Biopsie endo-bronchique 37(63.8)
Echo-endoscopie 5(9)
Liquide pleural (Autres) 6 (10,3)
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Histologie
Epidermoide 8 (14)
Non-épidermoide 50 (86)

Métastases
Synchrone 52 (90)
Métachrone 0
Non applicable stade Ill 6 (10)

Types de métastases

SNC 13(22,4)
Hépatique 10(17,2)
Surrénale 13 (22,4)
Os 23 (40)
Ganglions 16 (28)
Pleurésie 16 (28)
Autres 13 (22,4)

Nombres de sites

0 4(7)
1 10 (17)
2+ 44 (76)

Durée Traitement L1, mois —

Moyenne (écart-type) / 10,3 (9,5)/
Médiane (intervalles 9,5(1-17)
interquartiles)
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Type chimiothérapie
Carboplatine Pemetrexed
Cisplatine Pemetrexed
Carboplatine Taxol

Nombre total Platine -

Moyenne (écart-type) /

Médiane (intervalles

interquartiles)

Nombre total Pemetrexed—

Moyenne (écart-type) /

Meédiane (intervalles

interquartiles)

Nombre total Paclitaxel -

Moyenne (écart-type) /

Médiane (intervalles

interquartiles)

Nombre cycles 10—

Moyenne (écart-type) /

Médiane (intervalles

interquartiles)

Meilleure réponse L1
MP (maladie progressive)
MD (maladie stable)

RP (réponse partielle)
RC (réponse complete)

RD (Réponse dissociée)

Causes d’arréts L1
Toxicité CT
Toxicité 10
Progression (SSP)

Pas de progression <2ans
Autres causes

Type de progression
Cérébrale
Extra-cérébrale
Les 2

Traitement L2

Oui
Non

Statut derniéeres nouvelles
Déces
Evolutive
Controlée
Ne sait pas

20 (34,5 total/91 chimiothérapies)
1(1,7)
1(1,7)

3,4 (0,94) /
4(3-4)

9,04 (7,47) /
5,5 (3,25 — 14,5)

1())/
1(1-1)

14,93 (12,58) /
13 (3-24)

15 (26)
22 (38)
17 (29)
2(3,4)
2(3,4)

2(3,4)
10 (17,2)
25 (43,1)

0

2(3,4)

/
20 (34,5)
7(12,1)

19 (33)
9 (16)

18 (31)
9(15)

30 (52)
1(2)
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Tableau 3 : Facteurs d’association multivariés a la survie globale

Facteurs d’association

HR ajusté (IC 95%)

P value (Logrank)

Sexe
Femme
Homme
Age
<65
> 65
Statut ECOG
0-1
>2
Histologie
Epidermoide
Non-épidermoide
Métastases cérébrales
Non
Oui
Métastases hépatiques
Non
Oui
Nombre de sites de métastases
0
1
2+
Tabac
Sevré
Actif
Traitement
10 (réf.)
CT-10
Mutation KRAS-G12C
Non
Oui
Mutation KRAS-TP53
Non
Oui
Mutation KRAS-STK11
Non
Oui

1.00
0,34 (0,09 -1,23)

1.00
0,74 (0,19 — 2,87)

1.00
4,66 (1,65 —13,21)

1.00
1,25 (0,29 - 5,44)

1.00
0,8 (0,16 — 3,95)

1.00
3,65 (0,82 — 16,29)

1.00
0,15 (0,01 - 1,71)
0,27 (0,03 — 2,69)
1.00

0,89 (0,27 — 2,91)

4,26 (1,03 - 17,62)

1.00
1,12 (0 —32,4)

1.00
1,34 (0,27 - 6,79)

1.00
/

0,08

0,66

<0,001

0,07

0,79

0,09

0,13
0,26

0,84

0,03

0,85

0,72
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Tableau 4 : Facteurs d’association multivariés au décés a 3 mois

Facteurs d’association

HR ajusté (IC 95%)

P value (Logrank)

Sexe
Femme
Homme
Age
<65
> 65
Statut ECOG
0-1
>2
Histologie
Epidermoide
Non-épidermoide
Métastases cérébrales
Non
Oui
Métastases hépatiques
Non
Oui
Nombre de sites de métastases
0
1
2+
Tabac
Sevré
Actif
Traitement
10 (réf.)
CT-10
Mutation KRAS-G12C
Non
Oui
Mutation KRAS-TP53
Non
Oui
Mutation KRAS-STK11
Non
Oui

1.00
0,46 (0,07 —2,79)

1.00
0,56 (0,08 —3,72)

1.00
9,16 (2,75 -30,53)

1.00
2,24 (0,25 - 20,38)

1.00
0,65 (0,07 — 5,63)

1.00
1,19 (0,14 — 10,06)

1.00
0,24 (0,02 - 3,41)
0,27 (0,02 - 3,12)
1.00

2,02 (0,39 - 10,35)

3,7 (0,63 —21,86)

1.00
1,23 (0,15-9,75)

1.00
0,81 (0,08 — 8,04)

1.00
/

0,39

0,54

0,001

0,47

0,69

0,87

0,29
0,3

0,4

0,15

0,85

0,86
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Tableau 5: Facteurs d’association multivariés a la survie sans progression

Facteurs d’association

HR ajusté (IC 95%)

P value (Logrank)

Sexe
Femme
Homme
Age
<65
> 65
Statut ECOG
0-1
>2
Histologie
Epidermoide
Non-épidermoide
Métastases cérébrales
Non
Oui
Métastases hépatiques
Non
Oui
Nombre de sites de métastases
0
1
2+
Tabac
Sevré
Actif
Traitement
10 (réf.)
CT-10
Mutation KRAS-G12C
Non
Oui
Mutation KRAS-TP53
Non
Oui
Mutation KRAS-STK11
Non
Oui

1.00
1,14 (0,36 — 3,65)

1.00
0,17 (0,04 — 0,77)

1.00
7,12 (0,78 — 64,82)

1.00
0,33 (0,05 -2,02)

1.00
0,39 (0,08 — 1,78)

1.00
6,97 (1,76 — 27,67)

1.00
0,07 (0,01 - 0,93)
0,75 (0,08 — 6,67)

1.00
0,58 (0,18 —1,92)

1.00
1,88 (0,52 - 6,77)

1.00
1,12 (0,26 — 4,74)

1.00
2,79 (0,57 — 13,69)

1.00
8,27 (1,75 — 39,15)

0,83

0,02

0,08

0,22

0,23

0,005

0,04
0,8

0,37

0,33

0,88

0,21

0,003
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Figure 9 : Survie globale depuis la date de diagnostic dans la population totale
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BODOT Lucile 2023 TOU3 1593

EVALUATION DE LA STRATEGIE EN PREMIERE LIGNE D’UN TRAITEMENT PAR
IMMUNOTHERAPIE SEULE OU EN ASSOCIATION AVEC LA CHIMIOTHERAPIE
DANS LES CANCERS BRONCHIQUES NON A PETITES CELLULES AVEC
EXPRESSION DE PD-L1 > 50% SUR UNE COHORTE TOULOUSAINE

RESUME EN FRANCAIS :

La prise en charge des CBNPC localement avancés non accessibles a un traitement local de stade Il et
stade IV, n’est pas consensuelle. En 1% ligne, dans le cas ou le PD-L1 des cellules tumorales est égal
ou supérieur a 50 %, 'utilisation d’une chimiothérapie associée au pembrolizumab ou I'utilisation du
pembrolizumab seul sont possibles. Il parait important d’étudier les facteurs prédictifs, pronostiques
orientant la décision de prise en charge par I'une de ces stratégies et leur efficacité en vraie vie.

Cette cohorte, en vie réelle, de patients traités pour un CBNPC métastatique stade IV avec PDL1
>50 %, a permis d’étudier de 58 patients (36 ont été traités par |10 et 22 par CT-I0) du CHU de
Toulouse et de montrer 'absence de différence, entre les deux stratégies de traitements, en ce qui
concerne la SG en analyse univariée.

Il est retrouvé une SG meilleure dans le groupe 10 versus CT-10 en analyse multivariée (HR ajusté 4.26,
IC95 % 1.03 -17.62, p = 0.03).

L'age supérieur a 65 ans, les métastases hépatiques, les mutations KRAS-STK11 représentent des
facteurs pronostiques péjoratifs.

L‘absence de chimiothérapie en premiere ligne ne semble pas avoir d'impact sur les résultats de survie
et ceci méme dans le cas de déces précoces.
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CHEMOTHERAPY IN NON-SMALL-CELL LUNG CANCER WITH PD-L1 EXPRESSION >50% IN A TOULOUSE
COHORT
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