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1. INTRODUCTION

Le cancer du poumon fait partie d’'une des premieres causes de décés par cancer en
France. On compte 29 949 déces en 2014. 39 495 nouveaux cas sont rapportés en 2014 avec
une survie globale a 5 ans de 14% en 2008 (1). Le cancer bronchique non a petites cellules
(CBNPC) représente 74.2% des diagnostiques en 2010 (2). L'efficacité et, surtout, le faible
nombre des ressources thérapeutiques, sont un enjeu majeur. Les principales avancées
depuis les années 2000 concernent les patients présentant une addiction oncogénique. Les
patients accessibles a une thérapie ciblée représentent un faible pourcentage de I’'ensemble

des patients atteints d’un CBNPC (mutation EGFR 11%, ALK 5% et BRAF 1% ) (3).

1.1 Les traitements en deuxiéme lighe avant I’ere des immunothérapies

Jusqu’en 2016, la chimiothérapie cytotoxique est la premiére ligne de traitement des
CBNPC ne présentant pas d’addiction oncogénique. Habituellement le traitement proposé
est un doublet a base de sels de platine. Aux platines sont associées des taxanes, des
antifolates et/ou des anti-VEGF. Les bons répondeurs ont la possibilité de recevoir un
traitement de maintenance.

Nous n’abordons que les traitements de deuxieme ligne.

Les avancées concernant les ressources thérapeutiques en deuxieme ligne a partir des
années 2000 sont : tout d’abord le docetaxel qui a montré une amélioration de la survie
globale de 7.0 mois contre 4.6 mois pour les soins palliatifs exclusifs avec un p=0.047 (4),
puis le pemetrexed qui a montré sa non-infériorité au docetaxel, associée a une nette
diminution de la toxicité (5), puis le ramucirumab qui associé au docetaxel, a montrer contre
le docetaxel seul une amélioration de la survie globale de 10.5 mois contre 9.1 mois avec un
hazard ratio (HR) a 0.86, un intervalle de confiance a 95% (IC95%) entre 0.75 et 0.98 et un
p=0.023 (6) et enfin le nintedanib qui, associé au docetaxel, avait montré contre le
docetaxel seul, une meilleure survie sans progression a 3.4 mois contre 2.7 mois avec un HR
a 079, un 1C95% [0.68-0.92] et un p=0.0019 ainsi qu’une amélioration de la survie globale
des patients présentant un adénocarcinome (7). On notera que l'erlotinib a montré une
amélioration de la survie globale de 6.7 versus 4.7 mois avec un HR a 0.70 et un p<0.001 (8)

a une époque ou I'on ne pratiquait pas la recherche systématique de la mutation EGFR. En
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2016, I'essai ULTIMATE a comparé |'association paclitaxel et bevacizumab au docetaxel seul
en deuxieme ligne ou plus et a montré une amélioration de la médiane de la survie sans
progression de 5.4 mois contre 3.9 mois, un HR a 0.62 avec un IC95% [0.4-0.86] et un
p=0.005 (9).

Les progrés réalisés, méme significatifs, n"ont pas fondamentalement modifié la prise
en charge des CBNPC métastatiques au pronostique grave et au traitement lourd, souvent
limité par I'état général des patients. Depuis une quinzaine d’années la recherche se

concentre sur de nouvelles cibles thérapeutiques.

1.2 L’ere des immunothérapies

1.2.1 Introduction

Le cycle cancer-immunité décrit par Chen et al (10) (Figure 1) explique en 7 étapes la
réponse immunitaire non-pathologique. Les antigenes libérés dans le microenvironnement
tumoral sont présentés par les cellules présentatrices d’antigénes aux lymphocytes au sein
des organes lymphoides, c’est le priming. Les lymphocytes activés migrent par la circulation
sanguine vers le tissu tumoral qu’ils infiltrent. Lorsque le lymphocyte reconnait la cellule
tumorale, cette derniere est détruite, cette étape correspond a la réponse effectrice du
systéme immunitaire. A chacune de ces étapes le lymphocyte est soumis a des signaux

activateurs ou inhibiteurs.

Trafficking of
T cells to tumors

7 (CTLs)
@
Priming and activation ®®

(APCs & T cells) /=

| 'Q ‘e
blood iltrati

yInfiltration of T cells
===l m »351' into tumors
acsloachy

(CTLs, endothelial cells)
Iymph node

Cancer antigen ,f2' famor ﬁ
presentation
(dendritic cells/ APCs) ] 6
V7 N2/ Recognition of
cancer cells by T cells
(CTLs, cancer cells)

I
Release of -~/

cancer cell antigens Killing of cancer cells

(cancer cell death) (Immune and cancer cells)

Figure 1 : Cycle cancer et immunité
tiré de Chen et al (10)



L’échappement tumoral au systeme immunitaire fait intervenir différents mécanismes
(détaillés dans I"’Annexe 1) au niveau moléculaire, génétique et épigénétique. Les
modifications cellulaires dans I'expression antigénique, dans la sécrétion de cytokines et
chémokines, modifient le microenvironnement tumoral. La réponse immunitaire innée et
adaptative s’en trouve perturbée. La synapse immunologique permet la reconnaissance
d’un antigene par les cellules du systeme immunitaire. Elle fait intervenir trois signaux. Le
premier correspond a la reconnaissance du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) par
le T cell receptor (TCR) des lymphocytes. Le deuxieme signal fait intervenir des co-signaux
activateurs ou inhibiteurs modulant la réponse cellulaire. Parmi ces signaux inhibiteurs on
retrouve la voie CD80/CTLA-4 et la voie Programmed Death 1 (PD-1) et Programmed Death
Ligand 1 (PD-L1). La premiére voie intervient dans l'initiation de la réponse immunitaire,
entre le lymphocyte et la cellule dendritique (priming), c'est-a-dire dans [’activation
lymphocytaire alors que la deuxieme voie intervient dans la réponse effectrice du systeme
immunitaire, entre le lymphocyte et la cellule tumorale, c'est-a-dire dans la capacité du
lymphocyte a éliminer la cellule tumorale. Le troisieme signal correspond a la modulation
de la réponse immunitaire par des cytokines.

L’activation de la voie PD-1 (détaillé dans I’Annexe 2) entraine une inhibition de la voie
d’activation intracellulaire des lymphocytes par la diminution de la production de cytokines,
une diminution de la consommation de glucose, une diminution de la prolifération cellulaire
et une diminution de la survie cellulaire. Cette voie entraine I'anergie du lymphocyte T CD8.
Elle entraine une différenciation des lymphocytes T CD4+ en lymphocytes T régulateurs ce
qui contribue a une immunotolérance locale en inhibant directement |'activité du
lymphocyte T cytotoxique (LTC). De méme, la capacité effectrice des LTC est directement
impactée par |'activation de la voie PD-L1. La présence de PD-L1 a la surface des cellules
tumorales est un mécanisme d’échappement tumoral.

La présence de PD-L1 a la surface tumorale est probablement liée a deux mécanismes.
Le premier correspond a |’activation de facon constitutive de la voie oncogénique PI3K-AKT.
Le second correspond a l'activation acquise par la présence de I'IFN-gamma dans le
microenvironnement tumoral. L'IFN-gamma est en partie produit par les lymphocytes.

La recherche a développé des immunothérapies ciblant ces clusters de différentiation.
L’objectif est de lever 'immunotolérance locale en bloquant la voie PD1/PD-L1. La plupart

de ces anticorps sont des immunoglobulines (lg) hybride dont le fragment Fc (fragment
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cristallisable) est modifié, permettant d’éviter la cytotoxicité dépendante des anticorps
(ADCC ou Antibody Dependant Cell-mediated Cytotoxicity) (11). Certains anticorps ciblent le

PD-1 d’autres le PD-L1. L'implication de ces différences est difficilement appréciable.

1.2.2 Le nivolumab

Le nivolumab est un anticorps IgG4 humain dirigé contre le PD-1 dans le but de lever
les freins a I’activation des cellules immunitaires.

L’essai CHECKMATE 063 est un essai de phase Il testant le nivolumab, en deuxieme
ligne ou plus, de patients présentant un carcinome épidermoide en stade avancé. Les tests
PD-L1 sont réalisés avec le clone 28-8 de Dako. Chez les patients ayant un statut PD-L1 >
5%, le taux de réponse partielle était de 24% contre 14% dans le groupe statut PD-
L1<5%(12).

L’essai CHECKMATE 017 (13) compare le nivolumab au docetaxel en deuxieme ligne de
traitement des carcinomes épidermoides et montre une survie globale médiane
significativement supérieure (respectivement 9.2 mois contre 6.0 mois) avec un HR a
0.59,un p<0.001 avec un IC95% [0.44-0.79] indépendamment du statut PD-L1. Le bras traité
par nivolumab présente une supériorité du taux de réponse (20% versus 9%) et de la survie
sans progression (3.5 versus 2.8 mois) comparativement au bras docetaxel. Le profil des
survies est en faveur d’une réponse prolongée dans un sous groupe de patients. Le statut
PD-L1 est réalisé a I'aide du clone 28-8 de Dako. Il permet I'évaluation rétrospective du
statut PD-L1. Pour le sous-groupe dont le statut PD-L1 > 10%, le HR est égal a 0.50 (0.28-
0.89) avec une médiane de survie globale a 11 mois pour le bras nivolumab contre 7.1 mois
pour le bras docetaxel, pour le sous-groupe PD-L1 > 5% le HR est égal a 0.53 (0.31-0.89)
avec une médiane de survie globale a 10 mois pour le bras nivolumab versus 6.4 mois pour
le bras docetaxel, pour le sous-groupe PD-L1 > 1%, le HR est a 0.69 (0.44-1.1) avec une
médiane de survie globale a 9.3 mois pour le bras nivolumab contre 7.2 mois pour le bras
docetaxel, pour le sous-groupe PD-L1 < 1%, le HR est a 0.58 (0.37-0.82) avec une médiane
de survie globale a 8.7 mois pour le bras nivolumab contre 5.9 mois pour le bras docetaxel. Il
semble que les sous-groupes présentant un statut PD-L1 élevé ont une survie médiane
globale plus longue.

L'essai CHECKMATE 057 compare le nivolumab au docetaxel en deuxiéme ligne de

traitement des carcinomes non épidermoides et montre une survie médiane a 12.2 mois
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contre 9.4 mois avec un HR a 0.73 p<0.002 (14). En revanche, les patients traités par
nivolumab présentant des facteurs pronostiques défavorables et/ou une maladie plus
agressive ont un risque de déces augmenté dans les 3 premiers mois (15). Une analyse
rétrospective du statut PD-L1 (clone 28-8 de Dako) sur 78% de la population initiale est
réalisée. Les deux bras sont équilibrés sans qu’il ait de stratification. Le sur-risque de
mortalité dans le bras nivolumab, dans les premiers mois de traitements, est moindre chez
les patients présentant un statut PD-L1 > 1% et surtout = 5%. On constate une amélioration
de la survie globale en faveur du nivolumab quel que soit le seuil retenu. Néanmoins on
note que les patients présentant un statut PD-L1 < 1% ont un taux de réponse de 9% et
surtout que leur survie médiane est de 18 mois. Cette survie médiane est comparable aux
patients présentant un statut PD-L1 > 50%. Le statut PD-L1 semble exclure certains patients
qui peuvent bénéficier de ce traitement (16).

L'essai CHECKMATE 012 (clone 28-8 de Dako) est un essai de phase | du nivolumab en
premiere ligne dans le traitement des CBNPC. On ne constate pas d’association entre la
survie globale ou la survie sans progression et le statut PD-L1 (17).

L'essai CHECKMATE 026 est un essai de phase lll comparant le nivolumab a la
chimiothérapie en premiere de ligne de traitement des CBNPC chez des patients dont le
statut PD-L1 est supérieur ou égal a 5%. L’objectif principal est la survie sans progression. La
survie sans progression n’est pas significativement augmentée dans le groupe traité par
nivolumab avec une médiane a 4.2 mois versus 5.9 mois sous chimiothérapie, avec un HR a
1.15 1C95% [0.91-1.45] et un p=0.25. La survie globale est de 14.4 mois dans le groupe
nivolumab contre 13.2 mois dans le groupe chimiothérapie avec un HR a 1.02 95% IC [0.80-
1.30]. Cette étude n’a pas montré de différence en terme de survie sans progression, de
survie globale ou de taux de réponse en premiere ligne, entre le bras nivolumab versus

chimiothérapie standard chez les patients présentant un statut PD-L1 > 5% (18).

Synthese : Les résultats de CHECKMATE 026 ne confirment pas la valeur prédictive du

statut PD-L1 malgré les résultats prometteurs des études précédentes.

1.2.3 Autres exemples

En revanche d’autres essais sur les immunothérapies ont développé d’autres facons

d’évaluer le statut PD-L1. Le pembrolizumab est la premiere immunothérapie bénéficiant
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d’un test compagnon. L'exemple de I'atezolizumab est intéressant pour 'originalité de la

construction du score du statut PD-L1.

1.2.3.1 Le pembrolizumab

La réalisation du statut PD-L1 a montré son intérét en premiere ligne de traitement
des CBNPC.

L’essai KEYNOTE 010 est un essai de phase Il comparant le pembrolizumab a 2 mg/kg,
a 10 mg/kg et le docetaxel en deuxieme ligne de traitement des CBNPC. Seuls les patients
avec un statut PD-L1 = 1% (clone 22C3 de Dako) sur les cellules tumorales sontinclus. La
survie globale est augmentée dans les bras pembrolizumab versus docetaxel avec une
médiane a 10.4 mois IC95% [9.4-11.9], 12.7 mois 1C95% [10.0-17.3] et 8.5 mois IC95% [7.5-
9.8] respectivement. Parmi les patients avec un statut PD-L1 >50% sur les cellules
tumorales, on constate une médiane de survie a 14.9 mois 1C95% [10.4-NR] pour le bras
pembrolizumab a 10 mg/kg, 14.3 mois 1C95% [11.8-NR] pour le bras pembrolizumab a 2
mg/kg et 8.2 mois IC95% [6.4-10.7] pour le docetaxel.

L’essai KEYNOTE24 (19) compare le pembrolizumab a la chimiothérapie par un doublet
de chimiothérapie a base de sel de platine en premiere ligne de traitement de patients
atteints d’un CBNPC présentant une expression de PD-L1 > 50% sur les cellules tumorales
(clone 22C3 de Dako). La survie sans progression est de 10.3 mois IC95% [6.7-NE] contre 6.0
mois 1C95% [4.2-6.2] avec un HR a 0.50 IC95% [0.37-0.68]. La survie globale a 6 mois est de
80.2% contre 72.4% avec un HR a 0.60 I1C95% [0.41-0.89]. Le taux de réponse est de 44.8%
dans le bras pembrolizumab contre 27.8 % dans le bras chimiothérapie. A la suite de cette
étude le pembrolizumab va probablement devenir un standard en premiere ligne
(L'autorisation de mise sur le marché a été obtenue mais actuellement sans
remboursement) de traitement des CBNPC ayant un statut PD-L1 = 50%. C’est la premiere

immunothérapie bénéficiant d’'un test compagnon avec une valeur prédictive suffisante.

1.2.3.2 L’atezolizumab

Le développement des tests sur le statut PD-L1 prend une autre tournure concernant
I'atezolizumab et le clone SP142 de Ventana. Les premiers essais de phase | montrent une
bonne association entre le statut PD-L1 positif et la réponse clinique au traitement par

MPDL3280A. En revanche, |'association entre I'expression de PD-L1 sur les cellules
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immunitaires et la réponse clinique au traitement est plus élevé que |'expression de PD-L1
sur les cellules tumorales et la réponse clinique au traitement (20). L'essai de phase Il
POPLAR (21) compare I'atezolizumab a la chimiothérapie en deuxieme ligne du CBNPC. Deux
mesures sont réalisées, le pourcentage de cellules tumorales (TC) exprimant PD-L1
(réparties en 4 classes TCO < 1%, 1% < TCl < 5%, 5% < TC2<50%, TC3> 50%) et le
pourcentage de cellules immunitaires (IC) infiltrant la tumeur exprimant PD-L1 (réparties en
4 classes 1C0<1%, 1%< IC1<5%, 5%< 1C2<10% et IC3210%). En intention de traiter, les
patients traités paratezolizumab ont une survie significativement augmentée par rapport a
ceux traités par chimiothérapie. L'analyse en sous-groupe montre que les patients TCO et
ICO ne présentent pas d’amélioration significative de la survie dans le bras atezolizumab
comparativement au bras chimiothérapie avec HR a 1.04 1C95% [0.62-1.75]. Les patients TC3
et IC3 présentent une amélioration significative de la survie globale avec un HR a 0.49 IC95%
[0.22-1.07] dans le bras atezolizumab comparativement au bras chimiothérapie standard.
Enfin I'analyse en sous-groupe de I'expression des genes PDL1, PDL2, PD1, B7h1 et de la
signature génique lymphocyte T effecteur — IFN gamma montre une survie globale
statistiquement supérieure dans le groupe a forte expression traité par I'atezolizumab.

L’essai de phase lll, OAK compare |'atezolizumab au docetaxel en deuxieme ligne de
traitement des CBNPC. Le clone SP142 de Ventana permet de réaliser les tests PD-L1. Les
deux bras sont stratifiés selon le statut PD-L1 tel qu’il a été proposé dans I'essai POPLAR. En
intention de traiter, la survie globale médiane des patients traités par I'atezolizumab est
statistiquement plus élevée, soit 13.8 mois IC95% [11.8-15.7] contre 9.6 mois IC95% [8.6-
11.2] avec un HR a 0.73 IC95% [0.62-0.87]. L'analyse des différents sous-groupes retrouve
une survie globale médiane statistiquement supérieure dans I’'ensemble des sous-groupes.
Par exemple le groupe IC3 ou TC3 traité par I'atezolizumab présente une survie médiane a
20.5 mois 1C95% [17.5-NE] contre 8.9 mois IC95% [5.6-11.6] pour le docetaxel avec un HR a
0.41 1C95% [0.27-0.64], le groupe ICO et TCO traité par I'atezolizumab présente une survie
médiane a 12.6 mois 1C95% [9.6-15.2] contre 8.9 mois 1C95% [7.7-11.5] pour le docetaxel
avec un HR a 0.75 1C95% [0.59-0.96].

1.2.4 Problématiques

Les résultats de ces différentes études révelent, notamment pour le nivolumab, que

certains patients ne tirent pas de bénéfice de ces traitements couteux. Enfin il semble
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méme que pour une fraction d’entre eux le traitement est délétére. En effet, de récentes
publications montrent I'existence probable de patients hyperprogresseurs sous
immunothérapie. Dans les cancers épidermoides ORL, Saada-Bouzid et al (22) retrouve 29%
de patients hyperprogresseurs définis comme ayant une cinétique de croissance tumorale
sous immunothérapie (mesurée par la différences de la somme des diamétres des |ésions
tumorales par unité de temps) deux fois supérieure a la cinétique de croissance tumorale
avant la mise sous immunothérapie. Champiat et al (23), dans une étude sur 218 patients
ayant bénéficiés d’'une immunothérapie anti-PD-1 ou anti-PD-L1, montre que 9% de ces
patients présentent un taux de croissance tumorale supérieur sous immunothérapie
(estimation en pourcentage de la croissance du volume tumoral pendant un mois).

La recherche d’un biomarqueur devient un enjeu important.

Contrairement aux essais KEYNOTE, les essais CHECKMATE n’ont pas montré de valeur
prédictive suffisante du statut PD-L1 positif et ce malgré des indices favorables dans les

études de phase | et Il. Giroux Leprieur et al (24) propose plusieurs hypotheéses :

- La différence d’efficacité des deux immunothérapies, semble actuellement difficile a
affirmer au regard des résultats similaires des phases Il et Il de patients non
sélectionnés sur leur statut PD-L1.

- Les populations sélectionnées dans chaque étude ne sont pas strictement
identiques. Par exemple, comparativement a I'essai KEYNOTE 24, I'essai CHECKMATE
026 comporte moins de patients fumeurs et les patients présentant des métastases
cérébrales ne bénéficient pas systématiquement d’un traitement local.

- La réalisation des tests immunohistochimiques ne sont pas comparables. Enfin la

construction des scores de positivité du statut PD-L1 sont différentes.

Ces exemples montrent combien |’élaboration des statuts PD-L1 est pensée comme
tests compagnons pour chaque immunothérapie. Leur comparaison est donc compliquée
car les clones, les méthodes de révélations et les seuils de positivité pratiqués sont
différents.

Le principe d’action de chacun de ces traitements étant le méme, on peut s’interroger
sur ces différences de résultats. Les tests compagnons semblent étre une réponse a ces

disparités de résultats.

15



1.3 Les caractéristiques anatomopathologiques dustatut PD-L1

1.3.1 Caractéristiques pré-test

1.3.1.1 L’hétérogénéité temporelle et spatiale

La premiere difficulté dans I'expression du PD-L1 est sa grande hétérogénéité intra
tumorale (25) posant la question du nombre de biopsies nécessaires pour évaluer
correctement un statut PD-L1. Une étude comparant |'expression de PD-L1 sur des biopsies
puis sur la résection chirurgicale complete chez 160 patients retrouve jusqu’a 46 % de
discordance (26) (Figure 2). Les résultats sur biopsies pulmonaires ont tendance a sous-
estimer |'expression de PD-L1. Une étude ne confirme pas ces résultats et ne retrouve pas
de différences significatives de I'expression de PD-L1 entre 79 biopsies et 79 résections

chirurgicales (27).
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Figure 2 : Fréquence de I’expression de PD-L1 en fonction du type de prélevement
Tiré de lllie et al (26)

Méme au sein d’une biopsie, on retrouve une importante hétérogénéité (25). Enfin
certaines études retrouvent jusqu’a 38% de discordance entre le statut PD-L1 sur la tumeur
primitive et sur les métastase ganglionnaires (28). Callea et al ont montré une différence
entre l'expression de PD-L1 sur la tumeur primitive et I'expression de PD-L1 sur les

métastases des cancers du rein a cellule claire (29).
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Certains ont émis I’hypothese que I'expression de PD-L1 serait dépendante du temps.
Si, au niveau physiopathologique, ce mécanisme a été décrit il reste controversé. Certaines
études rapportent une modification du statut PD-L1 apres une chimiothérapie ou une

radiothérapie (30,31). Ce qui n’est pas confirmé par toutes les études (32).

1.3.1.2 Conditionnement des biopsies

L’étape pré-analytique semble jouer un rdle important dans la réalisation des tests
immunohistochimiques. Des différences de protocole a ce niveau entrainent une perte de
reproductibilité des résultats. Concernant les biopsies bronchiques, il est proposé de les
fixer entre la 6° et la 24° heure apres le prélevement. Il semble, selon llie et al, que
I’expression de PD-L1 avec le SP142 est modifiée lorsque la fixation a lieu dans les six

premieres heures ou aprées les quarante-huit premiéres heures (33,34).

Synthese : Le risque principal de ces difficultés méthodologiques et techniques réside

essentiellement dans le risque de faux négatifs.

1.3.2 Caractéristiques du test immunohistochimique

L'immunohistochimie est la technique de choix pour I’évaluation de PD-L1. C’est un

test relativement rapide permettant de localiser le signal au niveau cellulaire.

1.3.2.1 Les clones

Les cing principaux clones permettant la réalisation des tests PD-L1 sont produits par
Dako pour le clone 22C3 et 28-8, par Ventana pour le clone SP142 et SP263, et enfin par Cell
Signaling Technology pour le clone E1L3N. Les différents clones disponibles n‘ont pas la
méme cible. Certains clones ciblent les épitopes intracellulaires de PD-L1 (par exemple les
clones SP142 et E1L3N), d’autres ciblent les épitopes extracellulaires de PD-L1 (par exemple

le clone 28-8). L'implication de ces différences n’a pas été évaluée.

1.3.2.2 Localisation du signal

La localisation du signal pris en compte dans les études est membranaire. Néanmoins

une fixation cytoplasmique importante peut étre source de difficultés d’interprétation. Une
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étude rapporte une meilleur performance des marquages intra-cytoplasmiques de PD-L1
pour localiser le signal au niveau membranaire (35).

Enfin I'analyse de I'aspect du signal immunohistochimique est un déterminant de la
nature de I'expression de PD-L1. En effet un signal diffus est plus en faveur d’une activation
innée par le tissu tumoral de PD-L1. Un signal en cluster est en faveur d’une activation
acquise localisée, probablement médiée par I'IFN-gamma présent dans [linfiltrat

inflammatoire (36).

1.3.2.3 Les méthodes de révélations

Les systemes de révélation sont différents pour chaque anticorps avec une
optimisation du signal différente selon les plateformes d’analyse. Les différences de signal
observées par les anatomopathologistes entre le systeme Optiview de Dako et le systeme
Ultraview de Ventana n’ont pas été spécifiquement évaluées (37). Enfin les kits de

révélation, recommandés par chacun des laboratoires, sont différents.

1.3.2.4 La construction du score

Les différents tests évaluant le statut PD-L1 sont développés comme des tests
compagnon de chaque immunothérapie. En fonction des résultats dans les essais de phase |
et ll, les différents laboratoires ont développé des scores de positivité différents rendant la
comparaison entre les études compliquée. Ces éléments ont été évoqués dans la partie 1.2
et sont synthétisés ci-dessous (Tableau 1).

Le clone 28-8 développé par Dako est le test utilisé dans les études sur le nivolumab.
Les limites de significativité, en fonction des études, sont 1%, 5% ou 10% de cellules
tumorales exprimant le PD-L1. Lors de I'essai CHECKMATE 026 le seuil retenu est 5%.

Le clone 22C3 développé par Dako est I'anticorps utilisé dans les études concernant le
pembrolizumab. La limite de significativité retenue est de 50% de cellules tumorales
exprimant le PD-L1. Cette stratégie a permis a ce test de devenir le premier test compagnon
avec une valeur prédictive suffisante en premiere ligne.

Le clone SP142 développé par Ventana est I'anticorps utilisé dans les études sur
I'atezolizumab. Le score développé prend en compte le pourcentage de fixation sur les

cellules tumorales et immunitaires.
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Test Dako 22C3 Dako 28-8 Ventana SP142
Développé comme Pembrolizumab Nivolumab Atezolizumab
test compagnon de (Merck Sharp & (Bristol-Myers Squibb) (Genentech)
pag Dohme) ¥ q
DakoAutostainer Link DakoAutostainer VENTANA

Plateforme

48

Link 48

BenchMark ULTRA

Anticorps anti-PD-
L1

Clone 22C3 (souris)

Clone 28-8 (lapin)

Clone SP142 (lapin))

Localization du
signal

Surface des cellules
tumorales

Surface des cellules
tumorales

Cellules tumorales et
immunitaires

Limite des scores de
positivités

21%; >50% des
cellules tumorales

>1%; 25%; 210% des
cellules tumorales

250% des cellules
tumorales

ou 210% des cellules
immuntaires

Tableau 1 : Caractéristiques des différents clones
d’aprés Ratcliffe et al (38)
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1.4 Les études comparatives des différents clones

L’étude de Mclaughlin et al (25) montre que 25 % des échantillons tumoraux testés
positifs avec un clone peuvent étre négatifs avec un autre. Dans leur étude comparant le
clone SP142 et le clone E1L3N, le coefficient de concordance kappa est faible. L’évaluation
par immunofluorescence quantitative ne donne pas de meilleur résultat avec notamment un
coefficient de corrélation entre 0.189 et 0.340 concernant I’évaluation des lymphocytes
infiltrant la tumeur. Certaines études ont montré de faibles corrélations entre les 5
principaux clones avec des coefficients de concordance kappa entre 0.47 et 0.50 sur 13
échantillons de carcinome épidermoide (39).

La phase | du Blueprintproject (40) a analysé 39 échantillons de CBNPC avec quatre
clones 28-8, 22C3, SP142 et SP263 par trois anatomopathologistes entrainés. Les résultats
mettent en évidence une bonne corrélation entre ces différents clones, seul le SP142 semble
moins performant. Par ailleurs, la variabilité de l'intensité immunohistochimique sur les
cellules tumorales entre les différents clones est plus faible que la variabilité sur les cellules
immunitaires.

Des études comparatives ont été réalisées afin d’évaluer la reproductibilité de E1L3N
avec les tests de Dako et Ventana. Une étude présente des résultats montrant une sensibilité
identique du clone E1L3N et du clone 28-8 lorsque les techniques immunohistochimiques de
détection sont semblables (41). Dans une étude comparant I'ensemble des tests disponibles
concernant le statut PD-L1, que ce soit pour le marquage des cellules immunitaires ou des
cellules tumorales, la concordance entre les différents tests est satisfaisante (R2=O.76—
0.99) (42). Une autre étude a comparé les clones SP142, E1L3N, 28-8 et 22C3 avec leur
technique de révélation respective auprés de 13 anatomopathologistes a partir de 90
biopsies pulmonaires. Les différents clones présentent un score moyen d’expression de PD-
L1 identique. Seul le clone SP142 présente un score moyen inférieur que ce soit pour le
marquage des cellules tumorales ou immunitaires. Par ailleurs, la concordance inter-
anatomopathologiste dans I'évaluation de I'expression de PD-L1 sur les cellules tumorales
est satisfaisante avec un coefficient de corrélation intra-classe entre 0.832 (95% Cl, 0.820-
0.844) et 0.882 (95% Cl, 0.873-0.891) (Figure 3). En revanche I’évaluation de I'expression de
PD-L1 au niveau des cellules immunitaires est décevante avec un coefficient de corrélation

intra-classe entre 0.172 (95% Cl, 0.156-0.189) et 0.229 (95% Cl, 0.211-0.248) (43).
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Ratcliffe et al (38) réalise une étude sur 500 prélevements de CBNPC sur lesquels le
statut PD-L1 sur les cellules tumorales est réalisé a I'aide du clone SP263, 22C3 et 28-8 par
deux anatomopathologistes indépendants. La concordance entre les trois tests est
significative avec un pourcentage globale de concordance supérieur a 90% quelque soit
I'intensité décrite. La concordance entre les deux anatomopathologistes est satisfaisante
avec un pourcentage de concordance entre 75-77% pour les intensités < 1% entre 85% et
97% pour des intensités plus élevées.

La comparaison de SP142 et deE1L3N donne des résultats semblables dans le
mélanome (44) dans le lymphome B et le cancer du rein a cellule claire (35).
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Figure 3 : Score moyen pour chaque anatomopathologiste et fréquence de distribution des
résultats pour I’analyse des cellules tumorales
Tiré de Rimm et al (43)

Synthése : Il existe de nombreux facteurs influengant les résultats de ce test
immunohistochimique. On peut considérer au vu de la littérature que I'anticorps E1L3N n’est
pas inférieur aux anticorps proposés par les différents laboratoires. Enfin des études sont
actuellement en cours pour harmoniser les pratiques concernant la réalisation et

I’évaluation du statut PD-L1.
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1.5 Les méta-analyses sur le statut PD-L1

Devant les difficultés de I’évaluation de la valeur prédictive du statut PD-L1 chez les
patients traités par immunothérapies, des auteurs ont réalisé des méta-analyses.

Velchetti et al (45) a étudié une cohorte de I'université de Yale incluant 204 patients
atteints de CBNPC entre 1988 et 2003 et une cohorte grecque regroupant 340 patients
atteints de CBNPC entre 1991 et 2001. Le statut PD-L1 a été réalisé a I'aide du clone 5H1.
L’expression de PD-L1 était significativement associée a une survie allongée et une réduction
du risque de déceés de 39% avec un HR a 0.61 IC95% [0.39-0.95] et un p=0.031 dans la
cohorte grecque et un HR =0.63 1C95% [0.40 — 0.98] dans la cohorte de Yale avec un p=0.043.

Passiglia et al (46) réalise une méta-analyse de sept études de phase | a lll évaluant le
nivolumab, le pembrolizumab, I'atzolizumab et I'avelumab en deuxiéme ligne. Les patients
ont été stratifiés en fonction de leur statut PD-L1 avec un seuil de positivité a 1%. Le critére
de jugement était le taux de réponse globale par le score RECIST. L’odds-ratio était de 2.44
IC95% [1.61-3.68] en faveur des patients traités par immunothérapies et ayant un statut PD-
L1 positif. Les limitations étaient essentiellement dues aux criteres de jugement insuffisant, a
I’'hétérogénéité des populations étudiées et a I’hétérogénéité des immunothérapies.

La méta-analyse de Abdel-Rahman et al (47) sur douze études a évalué la survie sans
progression, la survie globale et des taux de réponse globale. Concernant le taux de réponse
globale on retrouvait un odds-ratio a 1.98 IC95% [1.28-3.07] en faveur des patients ayant un
statut PD-L1 > 1% traités par immunothérapie. Cette odds-ratio était de 3.38 [2.23-5.13]
pour les patients avec un statut PD-L1 = 10%. En revanche on ne notait pas de différence
significative en termes de survie globale ou de survie sans progression.

Aguiar et al (48) a étudié treize études de phase | a Il de différentes immunothérapies
en premiere ligne ou plus et mettais en évidence un bénéfice sur le taux de réponse
objective du statut PD-L1. Sur six études il mettait en évidence une différence significative de
la survie sans progression entre les patients PD-L1 positif et négatif avec un taux a 24
semaines de 35% contre 26%. L'odds-ratio était a 0.79 1C95% [0.71-0.89] avec un p < 0.01.

L’étude souffrait d'une certaine hétérogénéité.
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Syntheése : Ces méta-analyses sont limitées par une grande hétérogénéité rendant
leurs interprétations difficiles. Elles mettent en évidence une valeur prédictive du statut PD-

L1 en terme de taux de réponse globale.

1.6 Les pratiques francaises

L'administration du nivolumab a été strictement encadrée par I’'HAS. La commission de
transparence de la Haute Autorité de Santé du 3 février 2016 résume ainsi les pratiques
francaises :

« Le nivolumab a été mis a disposition en France pour le traitement du cancer
bronchique non a petites cellules (CBNPC) via des autorisations temporaires
d’utilisation (ATU) nominatives depuis janvier 2015, puis via une ATU de cohorte
dans le traitement en monothérapie des patients adultes (218 ans) atteints d’un
CBNPC de type épidermoide de stade Illb ou IV, aprés échec d’au moins une ligne de
traitement a base de sels de platine depuis mai 2015.En juin 2015, une ATU de
cohorte a été octroyée avec un libellé plus large : Traitement en monothérapie des
patients adultes (> 18 ans) atteints d’un cancer bronchique non a petites cellules de
stade Illlb ou IV apreés échec d’au moins une ligne de traitement a base de sels de
platine. Pour les patients avec une mutation EGFR ou un réarrangement ALK, la
maladie doit étre en progression sous un traitement approuvé pour ces anomalies
avant de recevoir nivolumab. »

Enfin le 11 janvier 2017 elle affirme que :

« Le nivolumab est un traitement de deuxiéme ligne du cancer bronchique non
a petites cellules de type non épidermoide localement avancé ou métastatique apreés
échec d’une chimiothérapie antérieure chez des patients avec un score ECOG de 0

oul.»

1.7 LUobjectif de I’étude

L'objectif de cette étude est d’évaluer la survie globale des patients présentant un
cancer bronchique non a petite cellule métastatique traité par nivolumab en deuxiéme ligne

ou plus en fonction du statut PD-L1 réalisé a I'aide du clone E1L3N.
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2. METHODOLOGIE

2.1 Les données

2.1.1 Les patients

L’ensemble des patients ayant bénéficié d’un traitement par nivolumab dans le service
de Pneumologie du CHU Bordeaux entre mai 2015 et Novembre 2016 sont inclus de fagon
rétrospective. La liste des patients est établie par I'intermédiaire du logiciel de prescription
de chimiothérapie CHIMIO® développé par Computer Engineering®. La requéte transversale
réalisée est: «Thérapie : Nivolumab» et «Statut: Administré» et «ldentifiant : Service de
Pneumologie du CHU de Bordeaux».

Le critere d’inclusion est: administration d’au moins une injection par nivolumab.
Les critéres d’exclusion sont: les patients ayant bénéficié du nivolumab dans le cadre d’un

essai thérapeutique ou ayant recu une immunothérapie en premiere ligne.

2.1.2 Les données anatomopathologiques et cliniques

Chaque patient est entré dans la base de données par I'intermédiaire d’'un CRF (Case
Report Form ou cahier d’observation) dont la liste des items a été pré-établie.

Les stades au diagnostic sont recueillis sur le premier scanner au diagnostic ou sur le
compte-rendu d’anatomopathologie chez les patients opérés. lls sont définis a I'aide de la
classification TNM version 2009. Le statut tabagique est recueilli au diagnostic sur le premier
compte-rendu de la réunion de concertation pluri-disciplinaire (RCP). Les données cliniques
sont recueillies dans le dossier informatisé du patient au CHU de Bordeaux. Les types
histologiques sont recueillis sur les comptes rendus d’anatomopathologie. L’état général est
défini par le performance status (PS) du Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). Le PS
le plus élevé dans les 3 mois précédents la mise sous traitement est relevé. Les informations
concernant les traitements (type, nombre, date d’arrét et de fin) sont recueillies a I'aide du
logiciel CHIMIQ®. La présence de métastases a la mise sous immunothérapie est évaluée sur
le scanner précédent la premiere aministration (baseline). Les effets secondaires sont

exprimés en fonction des grades proposés par le NCICTACE. Seuls les grades lll sont relevés.
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2.1.3 Les données radiologiques

L’ensemble des scanners des patients est relu pour la réalisation du score RECIST 1.1
pour chaque patient. Les scanners sont évalués en fonction du scanner baseline. Une
progression scannographique correspond a une augmentation > 20 % de la somme des
diametres des |ésions cibles par rapport a la plus petite somme des diametres observées
durant I'étude (nadir). En plus de cette augmentation relative de 20%, cette somme doit
augmenter d’au moins 0,5 cm. Enfin I'apparition d'une ou plusieurs nouvelles lésions est
considérée comme une progression. Une réponse partielle correspond a une diminution d'au
moins 30 % de la somme des diameétres des |Iésions cibles par rapport a la somme initiale (au
scanner baseline) des diameétres. Une réponse compléete correspond a une disparition de
toutes les lésions. Une réponse stable correspond a toutes les réponses hormis les réponses

en progression, réponses partielles ou réponses complétes.

2.2 Le protocole de service

Le nivolumab est délivré a la dose de 3 mg/kg tous les 15 jours aprés une RCP validant
les indications en fonction des recommandations de ’ANSM et de I'HAS. Le scanner baseline
doit étre réalisé dans les 4 semaines précédant la premiere injection. Un bilan biologique

ere

complet doit dater de moins de 10 jours avant la 17 injection. Le traitement est délivré en
hopital de jour aprés un examen clinique. La réévaluation scannographique est prévue tous
les deux mois et suivie d’'une consultation. La décision d’arrét du traitement est prise lors

d’une RCP.

2.3 Le protocole pour les tests anatomopathologiques

Les prélevements, fixés en bloc de paraffine et conservés a basse température, sont
récupérés dans les archives. Des lames blanches de 3 micromeétres sont réalisées avec un
témoin positif comparatif (placenta). Les immunohistochimies (IHC) sont réalisées sur un
automate LEICA avec le kit de révélation de LEICA. Ce protocole est réalisé a I'aide du clone :
PDL1 (E1L3N®) XP® Rabbit mAb développé par Cell Signaling Technology®. Actuellement il
n’est validé que pour la recherche soit le statut RUO (research use only). Les pourcentages

des cellules tumorales exprimant PD-L1 et les pourcentages des cellules immunitaires
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exprimant PD-L1 pour chaque patient sont recueillis par un anatomopathologiste en aveugle
des résultats radio-cliniques. Le nombre de cellules tumorales analysées supérieur a 100 a
été pris en compte. Les résultats concernant les cellules tumorales sont répartis en trois

catégories :

- < 1% des cellules tumorales expriment PD-L1.
- 2 1% et< 50% des cellules tumorales expriment PD-L1.

- 250% de cellules tumorales expriment PD-L1.
Les résultats concernant les cellules immunitaires sont exprimés en deux catégories :

- < 1% de cellules immunitaires expriment PD-L1.

- 2 1% de cellules immunitaires expriment PD-L1.

2.4 Les statistiques

Les analyses de survie, les courbes de Kaplan-Meier, les tests du Log-rank et le modéle
de Cox sont réalisées a I'aide du logiciel R et du package « Survival ». Le logiciel XLSTAT est
utilisé pour I'analyse des meilleures réponses selon RECIST, pour le test exact de Fisher, pour
I’'analyse des corrélations et pour la régression logistique avec une loi binomiale pour I'étude

du statut PD-L1 en fonction de la réponse selon RECIST.
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3. RESULTATS

3.1 Les caractéristiques descriptives de la population étudiée

Soixante-dix patients sont inclus dans l'étude. La médiane de suivi a partir du
diagnostic est de 14.2 mois (IQR 9.3-17.9). La médiane de suivi a partir de I'instauration du

traitement par immunothérapie est de 6.2 mois (IQR 3.5-10.5).

3.1.1 Parameétres cliniques

Cinquante (71%) patients sont des hommes, I’age médian est de 64 ans (IQR58-68). 30
(42%) patients ont un tabagisme sevré au diagnostic et 38 (54%) ont un tabagisme toujours
actif. 49 (70%) patients présentent un adénocarcinome et 21 (30%) un carcinome
épidermoide. 47 (67%) patient sont diagnostiqués en stade IV. 35 (50%) patients présentent
un PS a 1 et 35 (50%) supérieur a 2 dans les mois précédant la mise en route de
I'immunothérapie. On note que 4 (5.7%) patients ont un PS > 2 dans les mois précédant la
mise en place de I'immunothérapie. 20 (29%) patients présentent une métastase cérébrale

au moment de I'immunothérapie (Tableau 2).

3.1.2 Les traitements antérieurs

Les patients recoivent tous une premiere ligne de chimiothérapie. 69 (98%) d’entre eux
regoivent un doublet de chimiothérapie avec un sel de platine. On note que 13 (18%)
patients bénéficient d’une chirurgie et 11 (15.7 %) d’une radiothérapie concomitante. 6
(8.6%) patients regoivent parmi les traitements antérieurs a I'immunothérapie du

bevacizumab et 9 (12.9%) recoivent un traitement par thérapie ciblée (Tableau 2).

3.1.3 L’administration du nivolumab

Trente-huit (54%) patients recoivent du nivolumab en deuxieme ligne, 29 (42%) en
troisieme ligne, 3 (4%) en quatrieme ligne. La quantité médiane de cures est de 8.5 (IQR 4-
16). 5 patients ont des effets secondaires NCICTACE grade Ill attribué au nivolumab (Tableau
3)Tableau 3.
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3.1.4 Le statut PD-L1 sur les cellules tumorales

Deux biopsies présentant moins de 100 cellules tumorales sont inclues dans I'analyse.
19 (27.1%) patients ont un statut PD-L1 inconnu, 28 (40%) ont un statut PD-L1 < 1%, 15 (21.5
%) ont un statut PD-L1 > 1% et < 50% et 8 (11.4%) ont un statut PD-L1 > 50% (Tableau 3).

3.1.5 Les Réponses selon RECIST

Cing patients n’ont pas bénéficié d’un scanner de réévaluation, deux sont perdus de vu
et trois sont décédés. Les meilleures réponses selon RECIST se présentent ainsi: 33 (47,1%)
progressions, 18 (25,7%) maladies stables, 19 (27,1%) réponses partielles ou réponses
complétes. A la fin du suivi, 47 (67%) patients présentent une progression scannographique

(Tableau 3). 37 (52 %) patients sont décédés a la fin du recueil des données.

Pourcentage
N=70
%
Homme 50 71.4
Sexe
Femme 20 28.6
Jamais 1 1.4
X Sevré 30 42
Tabagisme
Actif 38 54
Adénocarcinome 49 70
Histologie - -
Carcinome épidermoide 21 30
1A 1 1.4
1A 5 7.1
. . 1B 2 2.9
Stade au diagnostic
1A 10 14.3
11]3] 5 7.1
\% 47 67.1
Chirurgie Oui 13 18.6
Radiothérapie
i Oui 11 15.7
concomitante
Doublet sel de platine 69 98
X L. Traitement de maintenance 34 48.6
Traitement antérieur - -
Thérapie ciblé 6 8.6
Bévacizumab 9 12.9
1 35 50
PS 2 31 443
3 4 5.7
Métastase cérébrale | Oui | 20 | 29

Tableau 2 : Caractéristiques cliniques, histologiques et radiologiques de la population
étudiée
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. Borne Borne
Effectif par : .
L, . | Fréquence par | inf. des | sup. des
Modalités modalité L,
(n) modalité (%) freq. freq.
n
(95%) (95%)
Nivolumab en oui 38,0 54,3 42,6 66,0
2°™ ligne non 32,0 45,7 34,0 57,4
Progression 28,0 40,0 28,5 51,5
) , réponse stable 18,0 25,7 15,5 36,0
Meilleure réponse )
réponse
selon RECIST . . 19,0 27,1 16,7 37,6
partielle/compléte
Non connu 5,0 7,1 1,1 13,2
<1% 28,0 40,0 28,5 51,5
Statut PD-L1 sur
>1% et <50% 15,0 21.5 11,8 31.0
les cellules

= 50% 8,0 11,4 4,0 18,9

tumorales o .
indéterminé 19,0 27,1 16,7 37,6

Tableau 3 : Caractéristiques de I’administration du nivolumab, de la meilleure réponse
selon RECIST et du statut PD-L1 sur les cellules tumorales

3.2 Les facteurs cliniques influencant la survie globale

La médiane de survie a partir de l'initiation de I'immunothérapie est de 288 jours
IC95% [175-NA] (Figure 4).

La survie globale est meilleure dans le groupe PS =1 contre PS = 2 avec une survie
médiane de 523 jours IC95% [319 — NA] contre une médiane de survie a 208 jours 1C95%
[108-NA]. Le log-rank est significatif avec un p=0.038. Le hazard ratio est a 0.38 1C95% [0.19-
0.76] p=0.006 (Figure 5).

La médiane de survie des patients traités par nivolumab en deuxieme ligne semble
supérieure a la survie médiane des patients traités en 3° ligne avec 354 jours IC95% [205-
NA] contre 208 jours 1C95% [146-NA] et un hazard ratio a 0.70 IC95% [0.36-1.34] et un
p=0.28 (Figure 6).

Il n’y a pas de différence de survie entre les groupes tabagisme actif et tabagisme
sevré, entre le groupe chirurgie, radiothérapie concomitante et chimiothérapie seule, entre

la présence de métastase cérébrale ou non (Annexe 4, Annexe 5, Annexe 6, Annexe 7)
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Survie globale en fonction de la ligne de nivolumab
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Figure 6 : Survie globale des patients en fonction de la ligne d’administration du
nivolumab
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Figure 7 : Survie globale des patients en fonction du statut PD-L1 sur les cellules
tumorales
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3.3 Les caractéristiques du statut PD-L1 sur les cellules tumorales

3.3.1 Lasurvie globale

La survie globale n’est pas significativement différente entre les différents sous-
groupes du statut PD-L1 sur les cellules tumorales avec un hazard ratio a 0.94 et p=0.6. La
médiane n’est pas franchie pour le groupe statut PD-L1 = 50%, contrairement aux autres

groupes (Figure 7).

3.3.2 La survie sans progression

La survie sans progression n’est pas significativement différente entre les groupes du
statut PD-L1 réalisé sur les cellules tumorales. On constate néanmoins que le groupe statut
PD-L1 = 50% sur les cellules tumorales semble avoir une médiane de survie supérieure a 365
jours 1C95% [208-NA] contre 56 jours IC95% [50-NA] pour le groupe statut PD-L1 > 1% et
<50% et 99.5 jours IC95% [59-223] pour le groupe statut PD-L1 < 1%. Le test du Log-rank

retrouve un p=0.17 (Figure 8).
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Figure 8: Survie sans progression des patients en fonction du statut PD-L1 sur les
cellules tumorales
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3.3.3 Laréponse selon RECIST

Les réponses selon RECIST sont analysées en fonction des statuts PD-L1 sur les cellules
tumorales. 68% des patients présentant un statut PD-L1 supérieur ou égale a 50% ont une
réponse partielle ou compléte contre 32% lorsque le statut est inconnu, 13% quand le statut

PD-L1 est entre 1% et 50% et 21% lorsque le statut PD-L1 est inférieur a 1% (Figure 9).

100

90
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70

62,5

60

50

Fréquence

40

30

20

12,5

10

Statut PD-L1-NA Statut PD-L1-0 Statut PD-L1-1 Statut PD-L1-2

H]1l m2 E3 ENA

statut PD-L1-NA : inconnue ; statut PD-L1-0 < 1%, 2 : statut PD-L1-1 = 1% et < 50%, 3 :
statut PD-L1-2 = 50%
Rouge : PD : Progression, Vert : SD, stabilité, Bleu : PR : partielle ou compléte, gris :
inconnue

Figure 9 : Meilleure réponse selon RECIST en fonction du statut PD-L1 sur les cellules
tumorales

3.3.4 Caractéristiques des patients au statut PD-L1 inconnu

19 patients, soit 27.1 % n’ont pas de matériel suffisant pour la réalisation d’un test PD-
L1. On ne retrouve pas de corrélation entre I'ancienneté de la biopsie et I'absence de statut
PD-L1. La comparaison des groupes « présence d’un statut PD-L1 » et le groupe « absence de
statut PD-L1 » par le test exacte de Fisher est non significatif concernant le groupe
carcinome épidermoide contre carcinome non-épidermoide, chirurgie contre pas de

chirurgie et entre les stades au diagnostic.
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3.4 L’évaluation du statut PD-L1 > 50 % sur les cellules tumorales

3.4.1 Sur la survie globale

Les patients ayant un statut PD-L1 > 50% sur les cellules tumorales présentent un
pourcentage de survie a 200 jours de 65% 1C95% [34-100] contre un pourcentage de survie a
200 jours de 51% 1C95% [37-68] pour les patients ayant un statut PD-L1 < 50% sur les cellules

tumorales. Le test du Log-rank n’est pas significatif avec un p=0.18 (Figure 10).

Survie globale

(o]
o, |
— statut PD-L1 < 50%
---- statut PD-L1>50%
[an]
=
I I I I I I
0 100 200 300 400 500 600

Temps en jours

Figure 10 : Survie globale des patients présentant un statut PD-L1 > 50% sur les
cellules tumorales versus les patients présentant un statut PD-L1 < 50%

3.4.2 Sur la survie sans progression

La médiane de survie sans progression est de 97jours 1C95% [56-219] pour le groupe
statut PD-L1< 50% contre 365 jour 1C95% [208-NA] pour le groupe statut PD-L1 = 50%. Le

test du Log-rank est non significatif avec un p=0.056 (Figure 11).
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Figure 11 : Survie sans progression des patients présentant un statut PD-L1> 50% sur
les cellules tumorales versus les patients présentant un statut PD-L1 < 50%

3.4.3 Laréponse selon RECIST

3.4.3.1 Analyse descriptive

Les patients pour qui le statut PD-L1 n’a pu étre réalisé n’ont pas été inclus dans ces

analyses. Dans le groupe statut PD-L1 > 50% le taux de réponse stable et le taux de

progression est de 25% 1C95% [0-55] et 12.5% IC95% [0-35.4], respectivement, et dans le

groupe statut PD-L1 < 50% de 25.6% 1C95% [12.5-38.6] et 55.8 % 1C95% [40.9-70.6],

respectivement. Le test exact de Fisher retrouve un p=0.016 (Figure 12, Annexe 9).

Le taux de réponse complete dans le groupe PD-L1 > 50 % est de 62.5 % contre 18.6%

dans le groupe statut PD-L1 < 50%. Le test exact de Fisher retrouve un p = 0.019 (Figure 13,

Annexe 10).
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Figure 12 : Taux des meilleures réponses selon RECIST des patients présentant un
statut PD-L1 > 50% sur les cellules tumorales
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Figure 13 : Taux de réponse partielle/compléte des patients présentant un statut PD-
L1 > 50% sur les cellules tumorales (modalité : oui/non)
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3.4.3.2 Analyses unvariées et multivariées

L’analyse par régression logistique univariée de la réponse partielle ou compléte retrouve
retrouve deux variables significatives : le PS = 1 avec un p=0.01, le statut PD-L1 > 50% avec
un p=0.017. Le statut tabagisme actif et I'administration du nivolumab en deuxiéme ligne
sont proches de la significativité (Tableau 4

Tableau 4). L’analyse par régression logistique multivariée de ces quatre variables retrouve
le statut PS=1 et le statut PD-L1 > 50% comme des facteurs liés significativement a la
réponse selon RECIST (

Tableau 5Tableau 5).

) . Borne | Borne
. Réponse Effectif .
Variable . . % OR | inf. sup. p
complete/partielle n
(95%) | (95%)
non 27 73
Homme
oui 10 27 1,3 03 5,8 10,683
. . Non 20 69
Tabagisme actif
Oui 9 31 20| 05 7,7 10,302
. - . Non 8 66
Carcinome épidermoide ]
Oui 4 34 16 | 04 6,8 (0,478
) ) Non 10 83
Chirurgie
Oui 2 17 0,5 | 0,09 2,7 (0,428
) Non 6 60
Bevacizumab
Oui 2 20 1,0 | 0,2 5,5 0,972
Non 16 57
Performance status =1
Oui 12 43 |16,5| 1,9 | 140,1 |0,010
. . Non 17 65
Nivolumab en 2° ligne
Oui 9 35 28 | 0,7 10,6 (0,135
Statut PD-L1 = 50 % sur les Non 3 38
cellules tumorales Oui 5 62 73| 1,4 | 37,0 |0,017

Tableau 4 : Analyse univariée des facteurs associés aux réponses partielles ou complétes
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) Borne| Borne
. Réponse .
Variable . . OR inf. sup. p
complete/partielle
(95%) | (95%)
non
Tabac actif
oui 2.1 0.40 10.9 0.372
non
Performance status = 1 .
oui 21.1 1.8 244.7 0.015
. . non
Nivolumab en 2° ligne ]
oui 3.5 0.6 21.6 0.176
Statut PD-L1 = 50 % sur les non
cellules tumorales oui 20.9 1.4 311.3 0.027

Tableau 5 : Analyse multivariée des facteurs associés aux réponses partielles ou complétes

3.5 Les effets secondaires

Cing patients soit (7%) ont présentés des effets secondaires de grade 3 selon le
NCICTACE. Chez 4 d’entre eux ces effets surviennent avant la 6° cure de nivolumab et ont
aboutis a un arrét du traitement. Parmi ces 4 patients on retrouve trois toxicités hépatiques
et 1 pneumopathie interstitielle diffuse. Un patient a bénéficié d’'un arrét temporaire de

I'immunothérapie pour une pneumopathie interstitielle diffuse.

3.6 La survie post progression

La médiane de survie aprées la derniere injection de nivolumab est de 117 jours IC95%
[60-165]. Parmi les 37 déces, 50% surviennent avant le 56émejour (IQR 32-131). 12 patients,
soit 17% recoivent un traitement par chimiothérapie aprés le nivolumab. Parmi ces 12
patients, 8 recoivent du nivolumab en deuxiéme ligne, 2 patients ont une réponse stable
sous chimiothérapie et un patient a une réponse partielle. L'analyse de la survie post-
progression retrouve une médiane a 88 jours 1C95% [57-168] pour les patients ayant
progressé d’emblée et une médiane de survie a 270 jours 1IC95% [233-NA] pour les patients
ayant présenté une maladie stable, une réponse partielle ou une réponse compléte avec un

test du Log-rank a 0.03 (Figure 14).
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Survie post progression en fonction de la meilleure réponse RECIST obtenue
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Figure 14 : Survie post progression en fonction de la meilleure réponse selon RECIST

39



4. DISCUSSION

4.1 Les limites de I’étude

Cette étude se caractérise par un manque de puissance aggravé par de nombreux
résultats manquant sur la variable d’intérét c'est-a-dire sur le statut PD-L1.

Par ailleurs ce travail rétrospectif souffre de quelques faiblesses méthodologiques
pouvant influencer les résultats. Le recueil des réponses selon RECIST n’a pas été réalisé en
aveugle des données cliniques.

Enfin, la durée de suivi a partir de l'injection de nivolumab est relativement courte, 6
mois, aboutissant a des censures précoces nécessitant une interprétation prudente des

courbes de survie.

4.2 La survie globale

La survie globale est de 9.6 mois 1C95% [5.8-NA]. Comparativement les essais
CHECKMATE 017 et 057 ont retrouvé une survie globale de 9.2 mois IC95% [7.2-13.3] et 12.2

mois IC95% [9.7-15] respectivement (Annexe 16).

4.3 Les caractéristiques des variables clinico-radiologique

4.3.1.1 Performance status

La variable performance status a été réparti en deux catégorie PS=1 et PS > 2. Le
moins bon PS dans les 3 mois précédant I'administration du NIVOLUMAB a été recueillie
pour chaque patient. Le PS est un facteur pronostic essentiel de survie des CBNPC. Les
études sur les immunothérapies citées dans I'introduction ont comme critéere d’inclusion PS
0 ou 1. L’'HAS et I’'ANSM recommande d’ailleurs un PS 0 ou 1 pour pouvoir bénéficier d’'un
traitement par immunothérapie. La prise en compte du moins bon PS sur les 3 mois
précédent la mise sous immunothérapie permet de nous affranchir des biais d’évaluation au
moment de la RCP. Le résultat est sans appel, les patients présentant un état général altéré

c'est-a-dire supérieur a 2 ont une survie tres nettement diminuée. Le taux de réponse
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compléte ou partielle semble inférieur dans le groupe PS > 2 par rapport au groupe PS =1

(Annexe 12).

4.3.1.2 Métastase cérébrale

De facon surprenante les patients présentant une ou plusieurs métastases cérébrales
ont une survie équivalente aux patients ne présentant pas de métastase cérébrale. Les
criteres d’inclusion des études sur les CBNPC et notamment sur les immunothérapies ont
des criteres stricts concernant les métastases cérébrales. Les criteres retenus habituellement
sont les métastases asymtpomatiques, stable et/ou traités. Habituellement la stabilisation
de la métastase cérébrale est requise (nivolumab). Il s’agit probablement d’un biais
d’inclusion. Les patients sélectionnés lors des RCP présentaient probablement ces

caractéristiques expliquant le peu d’impact sur la survie.

4.3.1.3 Statut tabagique

L'information la plus fiable concernant le receuil du statut tabagique était la premiére
RCP. 99% des patients inclus sont fumeurs. L'absence de patient non-fumeur ne nous a pas
permis d’évaluer ce parametre. L'étude de la différence de survie globale entre les patients
sevrés au diagnostic et les patients ayant un tabagisme actif n"apporte pas d’information
supplémentaire. La littérature est contradictoire. Certaines études retrouvent une
association entre le tabagisme et le statut PD-L1 (49) ce que d’autres articles ne retrouvent

pas (26).

4.3.1.4 Traitements antérieurs

Les patients ayant bénéficié d’un traitement curatif (chirurgie ou radio-chimiothérapie)
ou d’un traitement palliatif d’emblée (chimiothérapie seule) avant la mise sous nivolumab ne
semblent pas avoir des survies, a partir de la premiére injection de nivolumab, différentes.
Le traitement par nivolumab était administré au patient échappant a au moins une premiere
lighe de chimiothérapie. L'état d’avancement de la maladie au moment de l'injection de

nivolumab était donc semblable pour chaque patient.

4.3.1.5 Types histologique

L'analyse des courbes de survies entre les patients porteurs d’un carcinome non

épidermoide et ceux porteurs d’un carcinome épidermoide ne retrouve pas de différences
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significatives. L'essai CHECKMATE 012 de phase 1 qui a évalué le nivolumab en premiere
ligne a retrouvé des différences, en terme de survie globale, qu’il est difficile d’attribuer au
nivolumab. La survie habituellement supérieure des patients porteurs d’un adénocarcinome
par rapport aux patients porteurs d’'un carcinome épidermoide est en partie attribuable au
taux de réponse en premiere ligne et aux addictions oncogéniques. Nos patients ont été
inclus en deuxieme ligne. Dans cette étude il n’y a aucune différence en terme de survie sans

progression.

4.4 Les caractéristiques du statut PD-L1

4.4.1 Laréalisation des tests

La réalisation des tests dans cette étude a 'aide du clone E1L3N s’inscrit dans une
démarche de pratique courante. La multiplication de tests compagnons ameéne a des
investissements couteux. Les laboratoires doivent en effet investir dans plusieurs
plateformes d’analyses (Dako et Ventana). Le clone de Cell Signaling Technology est
actuellement le moins cher du marché, de plus sa plateforme d’analyse est plus couramment

utilisée dans les laboratoires.

4.4.2 Llajustification du score utilisé

Il semble justifier, au regard des différentes études dans la littérature, de différencier
les patients ayant un statut PD-L1 < 1% et ceux ayant un statut PD-L1 = 50%. Les diverses
études semblent toutes différencier les patients ayant un statut PD-L1 < 1% des autres en
raison de résultats inférieurs. Si les études CHECKMATE ont adopté 1%, 5% et 10% comme
limite de positivité, seules les études KEYNOTE (notamment KEYNOTE 24) avec la limite de
50% montrent une valeur prédictive du statut PD-L1 sur la survie en premiere ligne. La
réalisation du statut PD-L1 avec le clone E1L3N n’ayant pas été testée par les études
KEYNOTE et CHECKMATE, les limites ont été évaluées en fonction des fonctions de survie.
Les fonctions de survie et taux de réponse entre le sous-groupe statut PD-L1 < 1% et le sous-
groupe statut PD-L1 entre 1% et 50% semblent identiques dans notre étude. Comparer le
sous-groupe statut PD-L1 = 50% et le sous-groupe statut PD-L1 < 50% nous a semblé

judicieux.

42



La réalisation d’un scoring a I'image des études sur |'atezolizumab, c'est-a-dire en
catégories prenant en compte le statut PD-L1 sur les cellules immunitaires et tumorales,

n’apporte pas de résultats significatifs (Annexe 14).

4.4.3 Le statut PD-L1 inconnue

Le pourcentage de statut PD-L1 inconnu (27%) semble légérement supérieur a celui
des données de la littérature. Dans les études CHECKMATE 063, 012, 057 et 017 ce taux est
compris entre 12% et 21%. Pour I'essai KEYNOTE 010 le taux était de 18% (Annexe 16). La
raison principale est I'absence de tissu exploitable pour la réalisation des tests
anatomopathologiques. Cette étude en conditions réelles illustre parfaitement les
problématiques liées a I'épuisement des matériels anatomopathologiques.

Il faut signaler que la médiane de survie globale des patients n’ayant pas de statut PD-
L1 est de 288 jours 1C95% [174-NA]. Ce résultat n’est pas significativement différent des
médianes de survie globale des patients ayant un statut PD-L1 surtout lorsque ce dernier est
inférieur a 50%. Au vu de ces résultats, I'absence de statut PD-L1 disponible ne parait pas

étre un argument pour contre indiquer la prescription du NIVOLUMAB.

4.4.4 Le statut PD-L1 positif

Dans notre étude le taux de statut PD-L1 > 50% est de 11.4%. Comparativement,
I’essai KEYNOTE 010 présente un taux a 23%, I'essai CHECKMATE 012 présente un taux a
23%, I'essai POPLAR un taux a 10% (Annexe 16). La comparaison avec ces données de la
littérature est difficile car les tests utilisés sont différents. On sait que les méthodes de
révélations de Dako sont plus sensibles que celle de Ventana. D’ailleurs notre taux se
rapproche plus de la deuxieme méthode. Ceci n’est pas tout a fait conforme au fait que le
test E1IL3N semble avoir des résultats identiques aux anticorps de Dako. Enfin, dans les
études citées plus haut les relectures sont souvent faites par plusieurs

anatomopathologistes entrainés, ce qui limite le risque d’erreur d’interprétation.

4.4.5 Lasurvie globale

Dans le groupe statut PD-L1 sur les cellules tumorales > 50% la survie médiane n’est
pas atteinte. Il ne semble pas y avoir de différence de survie globale entre les groupes statut

PD-L1 < 1% et le groupe statut PD-L1 entre 1 et 50%. L’étude de la survie entre le groupe PD-
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L1 > 50% et le reste de la population montre une différence non significative. Cette absence

de significativité peut étre expliquée par le manque de puissance.

4.4.6 Lasurvie sans progression

Le groupe statut PD-L1 = 50 % semble présenter une médiane de survie sans
progression plus élevée que les autres groupes. Cette survie médiane est estimée a 12 mois
ce qui est supérieur aux données de la littérature décrite. Cette survie est probablement sur-

évaluée par les nombreux perdus de vue.

4.4.7 Les réponses selon RECIST

Le taux de réponse partielle ou compléte dans le groupe statut PD-L1 = 50% peut
sembler élevé. Dans I'étude CHECKMATE 012 le taux de réponse partielle ou compléte dans
ce groupe est de 50%. Néanmoins il semble bien qu’il existe un lien statistique entre le statut
PD-L1 = 50% et le taux de réponse partielle ou compléte. L’étude la plus performante en la
matiere est KEYNOTE 24 qui retrouve un taux de réponse compléte a 44.8% chez des
patients ayant un statut PD-L1 = 50% et traités par le pembrolizumab.

Néanmoins, on constate que dans le groupe au statut PD-L1 inconnu, le taux de
réponse partielle ou complete est de 31.6%. Ce taux varie entre 13% et 39% dans les études
CHECKMATE relevées ci-dessous (Annexe 16). Ce taux relativement élevé ne permet pas, en
pratique courante, de ne pas administrer le nivolumab au patient dont le statut PD-L1 n’a pu
étre réalisé.

Les courbes de survie des patients selon la meilleure réponse selon RECIST sont
significativement différentes. Parmi les patients ayant eu une progression d’emblée on
constate une médiane de survie a 147 jours 1C95% [106- 217]. L'ensemble de ces
progressions a abouti a un arrét du nivolumab. Un seul patient dépasse les 300 jours de
survie. Pour ce patient I’hypothése d’une « pseudo-progression » n’est pas exclue. Les
criteres irRECIST (50) auraient peut-étre permis de s’affranchir de cette problématique.

L’analyse univariée et multivariée de la réponse partielle ou compléte retrouve comme

facteurs associés le statut PD-L1 = 50% et le score PS = 1.
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4.5 La survie post progression

La survie post progression semble satisfaisante. Il faut, malgré tout, noter que parmi
les patients progressant d’emblée, la survie est de 3 mois (88 jours). Ceci souligne le
pronostic tres défavorable de ce groupe de patients qui ne bénéficie pas de
I'immunothérapie.

50% des 37 décés de cette étude surviennent avant le 56°™jour aprés la derniére
injection de NIVOLUMAB (Annexe 14). Ce délai, qui pourrait sembler inapproprié pour une
chimiothérapie standard en raison de ces effets secondaires, améne a se poser d’autres

questions comme la pertinence du rapport colt/efficacité. En effet le prix du traitement,

élevé, est une donnée a prendre en compte.
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5. CONCLUSION

Bien qu’ils soient souvent non significatifs, les résultats de cette étude, menée dans
notre service ne semblent pas tres différents des résultats des études de phase Ill ayant
validé I'utilisation du NIVOLUMARB ; ce qui est rassurant quant a nos pratiques. Elle apporte
également des précisions sur les patients que nous avons traités et qui n’apparaissent pas
dans les essais de phase Il publiés, notamment les patients ayant un performance status a 2
dans les 3 mois précédent la mise en traitement, les patients ayant des métastases
cérébrales ou les patients pour lesquels le statut PD-L1 ne peut étre déterminé.

On privilégiera ce type de traitement pour les patients en bon état général et dés la 2°
ligne. La présence d’un statut PDL1 > 50% confére de meilleurs taux de réponse, et on
pourra s’appuyer sur ce point pour utiliser 'immunothérapie dés la 10 ligne chez ces
patients, lorsque le PEMBROLIZUMARB sera disponible.

Enfin, I'intérét de I'étude est 'utilisation du clone E1L3N qui n’a pas été utilisé dans les
études de phase lll. A notre connaissance, les seules données disponibles sur ce clone sont
celles le comparant aux autres. Nous avons ici, pour la 1% fois, des données corrélant le
pourcentage de cellules tumorales exprimant le PD-L1 réalisé a I’aide du clone E1L3N avec la

réponse au traitement et la survie globale des patients.
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7. ANNEXES

Annexe 1 : Systéeme immunitaire et cancérologie
I. Généralités
1. Néoantigénes et épigénétiques

Le systeme immunitaire est une machinerie complexe ayant la capacité de
différencier le «soi» du «non soi» grace a une homéostasie encore imparfaitement
comprise que I'on appelle 'immunosurveillance. La reconnaissance d’une cellule se fait par
I’expression, a sa surface, d’antigénes propres. Les cellules tumorales expriment donc des
néoantigenes non répertoriés comme appartenant au « soi». Ces néoantigénes sont
dépendants de la charge mutationnelles (51). Des modifications épigénétiques dans les
cellules tumorales permettent aussi d’expliquer ces changements (52,53). Dans les cellules
tumorales, des modifications dans la régulation de la transcription génique (histones,
méthylation de ’ADN, chromatine ATP-dépendante), entrainent une altération de I’équilibre
entre I'euchromatine et I’hétérochromatine. Ces altérations de la transcription de I’ADN
entrainent une diminution des antigenes produits, une diminution de I'expression d’antigene
a la surface des cellules, une diminution des composants indispensables a la reconnaissance
des antigénes et une diminution des récepteurs apoptotiques. Des études retrouvent un lien

entre ces mécanismes épigénétiques et une maladie d’évolution défavorable (54).

2. Laréponse innée

Les cellules NK (CD56+) présentent, a leur surface, des récepteurs tels que le NKGD2
permettant la reconnaissance de ligands induits par le stress au niveau de la cellule
tumorale. Elles permettent la destruction des cellules tumorales, par I'intermédiaire de
récepteurs tels que FAS et TRAIL, par la libération de cytokines et par la libération de
perforines. La libération d’antigenes dans le microenvironnement tumoral permet aux
cellules dendritiques et aux macrophages de jouer leur réle de cellules présentatrices

d’antigenes.
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3. Laréponse adaptative

a. Les populations lymphocytaires

La réponse adaptative fait intervenir les lymphocytes T et B dont I'activation est
médiée par le TCR. Les lymphocytes T CD4 naifs sont activés en lymphocytes T régulateurs
(Treg), en lymphocytes T helper (Thelp) ou effecteurs, en lymphocytes T folliculaires (Tfoll).
On distingue deux types de lymphocytes Treg, exprimant Foxp3: les lymphocytes Treg
naturel (nTreg) se développant dans les organes lymphoides et les lymphocytes Treg induits
(iTreg) se développant en périphérie. Les lymphocytes T CD8 naifs sont activés en
lymphocytes T cytotoxiques (LTC). Les cellules T folliculaires ont pour fonction d’induire la
différentiation des lymphocytes B en cellules sécrétrices d’anticorps. Les lymphocytes Treg
sont une population tres présente dans le microenvironemment tumoral, et ont la capacité
d’inhiber la réponse des LTC. lls interviennent donc dans l'immunomodulation. Les
lymphocytes Thelp permettent de majorer une réponse immunitaire, localement par la
sécrétion de cytokines ou par I'expression d’IFN-gamma et donc de majorer I'activation des

lymphocytes T CDS8.

b. La synapse immunologique :

Les lymphocytes T sont activés par la reconnaissance, grace au TCR, d’'un antigéne
présenté par les CMH de classe Il des cellules présentatrices d’antigenes ou par le CMH de
classe | des cellules tumorales. C'est le concept de synapse immunologique. Cette
reconnaissance est classiquement divisée en plusieurs signaux. Le premier signal correspond
a I'activation du TCR et de son corécepteur CD3 par le CMH. Le deuxieme signal permet une
modulation de ce premier signal par ce que I'on appellera des cosignaux activateurs ou
inhibiteurs. Ces cosignaux modulent I'activation du lymphocyte. Des cosignaux sont
nécessaires pour l'activation ou l'inhibition des voies intracellulaires. Parmi ces cosignaux
inhibiteurs, on retrouve la voie PD1/PDL-1 et CD80/CTLA-4. Le troisieme signal correspond a

la libération de cytokines permettant une modulation complémentaire.

Il. Mécanismes de I’échappement tumoral

Les mécanismes de I'’échappement tumoral interviennent a différents niveaux :
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- au niveau épigénétique sur la production de néoantigenes, sur I'expression de ces
néoantigenes au niveau de la synapse immunologique, sur I'expression de cosignaux
inhibiteurs, sur la régulation du CMH,

- au niveau du microenvironnement tumoral par la production de cytokines, de
chemokines, de facteurs de croissance,

- au niveau de la réponse immunitaire effectrice,

- au niveau de la réponse immunitaire primaire.

L’ensemble de ces mécanismes ne peut pas étre décrit, chacun d’entre eux étant
actuellement I'objet de recherches et d’une littérature propre et vaste. On se contentera
de résumer a partir de syntheses antérieurs les mécanismes principaux de

I’échappement tumoral au niveau immunologique.

1. Les cellules myéloides

Dées la phase précoce, les cellules tumorales inhibent la réponse innée des cellules
présentatrices d’antigéenes avec notamment la libération dans le microenvironnement
tumoral de cytokines et de facteurs de croissance (IL10 et TGF beta) modifiant la fonction
des macrophages (55). Beaucoup d’études ont évalué le réle des macrophages dans
I’environnement tumoral. Certaines études ont montré que la présence de macrophages
orientés M1 dans le microenvironnement tumoral était corrélée a une meilleure survie
comparativement aux macrophages orientés M2. D’autres études ont émis |I’"hypothése que
les macrophages orientés M1 perdaient leur capacité de phagocytose et que leur activation,
par le TNF-alpha, I'lL6 et I'lL 1, participait a I’échappement tumoral. Enfin les cellules
myéloides suppressives (MSDC) font I'objet de recherche. Leur présence dans le
microenvironemment tumoral semble corrélé a une mauvaise survie et a I'absence de

lymphocytes TCD8 (56).

2. Les populations lymphocytaires T

En fonction de I'’empreinte cellulaire et moléculaire de I’environnement, on a proposé

la distinction suivante en fonction des microenvironnements tumoraux (57):

-un environnement inflammatoire qui échappe activement au systeme immunitaire.
Pour rappel, la présence de lymphocytes Thelp permet I'amplification de la réponse LTC par

I'IFN-gamma et le TNF. La production par la tumeur de cytokines, telles que IL10 et de
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chemokines, telles que CCL20 ou TGF-beta, permet en revanche la prolifération des
lymphocytes Treg, des lymphocytes Treg FOXP3+ et la maturation des lymphocytes Treg en
lymphocytes CD25+FOXP3+ qui inhibent la réponse LTC (58,59) et favorisent une inhibition
de la réponse immunitaire. Des études ont montré que la déplétion en lymphocytes Treg
FOXP3+ était significativement associée a une diminution de la masse tumorale. L’infiltration
des lymphocytes Treg FOXP3+ était associée au risque de rechute (60). Enfin L'infiltration par
les lymphocytes T CD8 était associée a une augmentation de la survie (61).

- Les environnements peu inflammatoires, qui passivement échappent au systeme
immunitaire, sont caractérisés par une faible infiltration lymphocytaire d’étiologie inconnue.
Des études ont montré le réle important des macrophages et cellules NK dans la limitation
de cette inflammation. Les macrophages associés aux tumeurs présentant des phénotypes
bien particuliers (phénotype M2) (62,63), semblables aux macrophages présents dans les
tissus en voie de cicatrisation, permettent la progression tumorale par la sécrétion de

facteurs de croissance (64).

3. Modulation de I’expression de CMH

Par ailleurs, des études ont montré une diminution du CMH de classe | sur les cellules
tumorales (65—67). Nagaraja et al (68) retrouve, sur des modeéles animaux, une dysfonction
des TCR et des LTC. La reconnaissance des CMH était probablement altérée.

L’étude de Perea et al (69) retrouve deux types de microenvironnement tumoraux. Un
premier ou les cellules tumorales expriment le CMH avec une infiltration de lymphocytes
TCDS8 intra et péri-tumorals et une présence modérée des fibroblastes associés aux tumeurs
(FAP+) et des macrophages de type M2. Le deuxieme microenvironemment tumorale
correspond a une faible expression de CMH de classe |, avec une infiltration LTC péri-tumoral
et une prédominance de macrophages M2 et de fibroblastes. Il fait I’hypothése d’un
processus dynamique entre ces deux microenvironnements tumoraux. Le premier
immunogene dont |'efficacité de la réponse immunitaire diminue avec la disparition du
CMH. L'expression initiale du CMH classe | entraine une réponse des LTC entrainant une

sélection par le systeme immunitaire de cellules tumorales n’exprimant pas de CMH.
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4. Lasurexpression de cosignaux inhibiteurs

De plus, la surexpression de protéines transmembranaires a la surface des cellules
tumorales permet un échappement de ces derniéres par une inhibition de la réponse
immunitaire, lors de la reconnaissance du CMH par le TCR des lymphocytes (66). Parmi ces

protéines on retrouve le PD-L1.

Annexe 2 : La voie PD-1/PD-L1

I.  Structures de PD-1

Le PD-1 est une protéine transmembranaire, plus précisément un cluster de
différenciation. Ce cluster, numéroté 279, est codé par le géne PDCD 1 présent sur le
chromosome 2. Il fait partie de la famille des B7. Il se compose de trois domaines :

- un domaine extracellulaire comportant un domaine N-terminal IgV unique,

- un domaine transmembranaire,

- un domaine intracytoplasmique comportant une séquence N-terminal formant un

immunorécepteur avec un motif tyrosine inhibiteur (ITIM) permettant le
recrutement d’'un domaine SH2 et une séquence C-TERMINAL formant un

immunorécepteur avec un motif tyrosine switch (ITSM) (70-72).

Il.  Expressions et distributions

1. DePD-1

Il est présent a la surface des cellules immunitaires : lymphocytes T CD4 et CDS, sur les
cellules B, les monocytes, les cellules natural killer (NK) et les cellules dendritiques. Il peut
étre induit a la surface des cellules présentatrices d’antigénes, des monocytes et des cellules
myéloides. L’expression de PD-1 sur les cellules T peut étre induite par des interleukines :
IL2, IL7, IL15 et IL 21. Il faut noter que ce cluster est aussi présent sur les thymocytes doubles
négatifs, suggérant un réle dans la sélection des lymphocytes lors du réarrangement du TCR-
beta. Enfin le NFATc1 qui est un facteur de transcription pour le passage du lymphocyte T

naif au lymphocyte T activé, induit I'expression de PD-1 (70-72).
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2. Des ligands : PD-L1, PDL-2

Le ligand de PD-1 le PD-L1 est exprimé sur les lymphocytes T et B, les cellules
dendritiques, les macrophages, les cellules souches mésenchymateuses et les mastocytes de
la moelle osseuse. Par ailleurs on le retrouve sur des cellules non hématopoiétiques dans les
poumons, les endothéliums vasculaires, les astrocytes et les Tlots pancréatiques. Il est
exprimé de fagon constitutive dans la cornée et sur la rétine. L’expression est induite par les
interleukines : 1L2, IL7 et IL15, par IL21 au niveau des lymphocytes B et par IL10 au niveau
des macrophages. L'IFN-gamma induit I'expression de PD-L1 sur les cellules non lymphoides.

Un autre ligand le PD-L2, qui partage 40% de sa séquence d’acide aminé avec PD-L1,
est présent uniquement sur les cellules dendritiques, les macrophages, les mastocytes de la
moelle osseuse et sur 50% des lymphocytes B1 au niveau péritonéal (IgM). Dans le thymus,
PD-L1 est exprimé au niveau du cortex, alors que PD-L2 est exprimé au niveau de la médulla.
On notera que l'interleukine IL4 et le GMCSF stimulent I'expression de PD-L2 au niveau des
cellules dendritiques(70-72).

Enfin il faut signaler que le B7-1 ou CD80 se lie de facon préférencielle au PD-L1 (voie

inhibitrice) comparativement au CD28 (voie activatrice) a la surface des lymphocytes T (73).

3. PD-L1 ala surface des cellules tumorales

A la surface des cellules tumorales, le PD-L1 peut étre exprimé de facon
constitutionnelle notamment par des voies de signalisation oncogénique telles que
PI3K/AKT, Erk/MaPK, ALK/STAT3, JAK2/STAT (20,74,75). Un deuxiéme mécanisme a été
décrit la résistance adaptative au systeme immunitaire. L'interféron gamma a été identifié

comme favorisant I’expression de PD-L1 a la surface des cellules tumorales (71,75,76).

lll. Les voies de signalisation intracellulaire

Les motifs ITIM et ITSM du PD-1 recrutent par phosphorylation SHP1 et SHP2 qui
déphosphorylent les voies de signalisation activatrice du TCR et de CD28. Il semble que le
motif ITSM soit le principal effecteur de cette voie. Son action inhibe les voies activatrices du
TCR par les voies de signalisation PI3K/Akt et Ras/MEK/Erk. Il en résulte notamment une
augmentation du taux de p27kip1, une inhibition de Cdk2 et une augmentation de smad3.

Ces protéines sont impliquées dans l'initiation du cycle cellulaire (70,72).

58



IV. Caractéristiques biologiques de la voie PD-1/PD-L1

Contrairement a la voie CTLA4 qui intervient dans le priming, c'est-a-dire l'initiation de
la réponse immunitaire, la voie PD-1 intervient dans la réponse effectrice dans les tissus
périphériques. Le signal médié par PD-1 inhibe la production de cytokine du lymphocyte T.
La consommation de glucose, sa prolifération et sa survie permettent de limiter les

dommages lors d’une réaction immunitaire ou d’éviter des Iésions auto-immunes (73).

1. Modifications du cycle cellulaire et apoptose

Le lymphocyte primaire réside en phase GO du cycle cellulaire et nécessite des kinases
tels que les Cdk pour son activation. P27kipl est un inhibiteur de ces kinases. L’activation
des deux voies PI3K/Akt et Ras/MEK/ERK en aval du TCR est indispensable au recrutement
d’ubiquitine ligase pour la dégradation de p27kip1 et par conéquent a 'activation du cycle
cellulaire par les Cdk (70,77). Le lymphocyte T CD8 dont le cosignal PD-1 est activé par le PD-

L1 entre en apoptose par l'inhibition de la voie PI3K (77).

2. Modification de la fonction des lymphocytes T

L’activation de la voie PD-1/PD-L1 modifie les facteurs transcriptionnels Cdk2 et Smad
3 permettant le passage du lymphocyte T CD4 naif en Lymphocyte iTreg. Les iTreg favorisent
I'immunotolérance (78,79). L’activation de la voie PD-1 diminue la réponse immunitaire sur
le long terme par l'inhibition du passage des lymphocytes T CD8 effecteurs en lymphocytes T
CD8 mémoires (77). Si I'expression de PD-1 par les lymphocytes est nécessaire a leur
activation, il semble qu’avec le temps il soit un facteur majeur d’épuisement voir d’anergie

du lymphocyte T (36).

3. Modification du métabolisme du lymphocyte T

Par ailleurs, il semble que l'activation de la voie PD-1 modifie le métabolisme du
lymphocyte qui passe d’'un métabolisme de glycolyse a un métabolisme de bétaoxydation
d’acide gras. Un métabolisme de glycolyse va de paire avec la différenciation en cellule T
helper. Un métabolisme par betaoxydation d’acide gras semble favoriser, in vitro, la
différenciation des lymphocytes T CD4 en lymphocytes Treg (70,80,81). La récente revue de

la littérature de Huber et al synthétise I'état de la recherche sur I'effet de la baisse du pH
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dans le microenvironnement tumoral entrainant une dysfonction globale de I'ensemble des

acteurs de la réponse immunitaire (82).
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Survie globale en fonction de I’histologie

1.0

0.8

0.6
|

04

|

—— Adénoarcinome
—— Carcinome épidermoide

T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600

1

0.0

temps en jours

Annexe 5 : Survie globale en fonction du type histologique

Survie globale en fonction des traitements antérieurs
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Annexe 6 : Survie globale en fonction des traitements antérieurs a I’administration du
nivolumab



Survie globale
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Annexe 7 : Survie globale en fonction de la présence de métastase cérébrale

Réponse RECIST selon statut PD-L1
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Annexe 8 : Meilleure réponse selon RECIST regroupée en deux catégories progression

versus maladie stable ou réponse partielle ou réponse compléte en fonction du statut PD-

L1
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.. | Fréquence
. , Effectif :
meilleure réponse par Borne inf. des | Borne sup. des
ar
selon RECIST 2 . .| modalité | freq.(95%) freq. (95%)
modalité
(%)
Statut PD-L1 > 50% progression 24 55,8 40,9 70,6
non stable 11 25,6 12,5 38,6
partielle/compléte 8 18,6 6,9 30,2
Statut PD-L1 > 50% progression 1 12,5 0 35,4
oui stable 2 25,0 0 55,0
partielle/compléte 5 62,5 28,9 96,0

Test exact de fisher p =0.016

Annexe 9 : Taux des meilleurs réponses selon RECIST des patients présentant un statut PD-
L1 sur les cellules tumorales > 50%

Réponse Fréquence
partielle Effectif par Borne inf. | Borne sup.
ou par modalité | desfreq. | des freq.
complete | modalité (%) (95%) (95%)
statut PD-L1 < 50% sur les cellules non 35 81.4 69.7 93.0
tumorales oui 3 18.6 6.9 30.2
statut PD-L1 > 50% sur les cellules non 8 37.5 3.9 71.0
tumorales oui 5 62.5 28.9 96.0

Test de fisher =0.019

Annexe 10 : Taux de réponse partielle/compléte selon RECIST (des patients présentant un
statut PD-L1 sur les cellules tumorales = 50%
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Annexe 11 : Survie globale en fonction de la meilleure réponse selon RECIST

Annexe 12 : Survie sans progression en fonction de la meilleure réponse selon RECIST

Survie globale en fonction de la meilleure réponse selon RECIST
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Annexe 13 : Taux des meilleures réponses selon RECIST en fonction du Performance status

Survie globale en fonction du statut PD-L1 sur les cellules tumorales et immunitaires
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Log-Rank p=0.5

sur les cellules tumorales un statut PD-L1 = 50 % (TC3) et sur les cellules immunitaires un statut PD-L1 =>10% (IC3)
sur les cellules tumorales un statut PD-L1 = 1% et < 50 % (TC2) ou sur les cellules immunitaires un statut PD-L1 > 1% et
<10% (1C2)
sur les cellules tumorales un statut PD-L1 < 1 % (TCO) et sur les cellules immunitaires un statut PD-L1 < 1% (I1CO)
Annexe 14 : Survie globale en fonction du statut PD-L1 sur les cellules tumorales et
immunitaires
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Annexe 15 : Délai entre la derniére injection et déces
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Meilleure réponse selon RECIST ; »
) o . PR P P
Immunothérapie Phase Objectif ligne Test Criteresinclusions stratification Statut PD-L1 n % $G mediane en SSP mediane
R D PD indeterminé mois €0 mois
Efficacité du nivolumabdes PSO/1 non bras Nivolumab 3 17 100 14%(8,7-22,2] 26%[18-35] 51%[34-53] 10%(5-17] 8,2[6,1-10,9] 1,9[1,8-32]
carcinomeepidermoides
réfractaire Dako : clone Carcinome épidermoide <5% s9 14% 20% 49%
CHECKMATE 063 NIVOLUMAB I >1 Statut PD-L1 des patients o
traités par nivolumab 25% 3 2% 2% 4%
inconnue 12 30% 40% 20%
Efficacité et effets Ps0/1 non bras Nivolumab i 52 100 23%(13-37) 27% 38% 12% 194(02358] | 356001280
secondaire du nivolumab
<1% 27 14% - - - - -
Dako : clone
CHECKMATE 012 NIVOLUMAB 1 2203 Statut PD-L1 des patients 21% et < 50% 5 38 15% - - - - -
traité lumab
raltes par nivoluma > 50% 23 50% - - - - 8,3 [48-96)
inconnue 12 17% 3,7[1,2:24,7)
comparaison randomisée PSO/1 sutla zone bras Nivolumab 3 292 100 19% 25% 24% 1% 12,2[9,7-15] 23[2233]
de I'efficacité du nivolumab
sur le traitement par
vs docetaxel .
Dako : clone Adénocarcinome PACLITAXEL <1% 36 9%
CHECKMATE 057 NIVOLUMAB " 1 s Statut PD-L1 des patients L10% 2o 1 . .
traités par nivolumab
210% 25 37% -
inconnue 21 13% -
Comparaison randomisée sut traitement de B -
de I'efficacité du nivolumab PSO/1 maintenance bras Nivolumab 100 20% 29% 41% 10% 9,2(7,2-13,3] 3,5[2,1-4,9]
vs docetaxel sur le nombre de ligne
Carcinome epidermoide antérieure <1% 40 17%
CHECKMATE 017 NIVOLUMAB " >1 Dako : clone
2263 Statut PD-L1 des patients 110% 135 2
traités par nivolumab
210% 27 19% -
inconnue 13 39% -
comparaison randomisé du PSO/L surle statut PD-LL LI i b2z 100 26% o - - 14,4(11,7-17,7) 4203056
nivolumab vs pako : clone
CHECKMATE 026 NIVOLUMAB " chimiothérapie 1 11 3
P PO-LL 25% sur le type histologique stratifié sur e statut PD-L1 - - - - -
comparaison randomisée PSO/1 sur le statut PD-L1 bras Pembrolizumab 10 mg/kg - 346 100 18,50% - - - 12,7[10,0-17,3] 4,0[3,7-4,3]
du pembrolizumab 2
mg/kg-10mg/kg-docetaxel PD-L1>1% sur le statut PS bras Pembrolizumab 10 mg/kg >50% 151 100 29,00% - - - 17,3 [11,8-NR] °
<1%
KEYNOTE 010 PEMBROLIZUMAB wm >1 Dako : clone surla zone geographique 2
22C3 1-49%
31 - -
flow-chart 2699
>50% 23 - -
inconnue 18 - -
Comparaison randomisée bras Pembrolizumab B 154
: PS0/1 sur le statut PD-L1 100 44,80% - - - NR 104
du Pembrolizumab -
himiothé standard PD-L1>50% le PS
KEYNOTE 024 PEMBROLIZUMAB " chimiotherapte standar 1 Dako : clone > surle
sur Mistologie stratifié sur le statut PD-L1 - - - - -
sur la zone
Comparaison randomisée sur le statut PD-L1 des bras Atezolizumab. i} 1
de I efficacité et effet Vent. PSO/1 cellules immunitaires 100 - - - - 12,6[9,7-16,4] 2,7
secondaire de entana
POPLAR ATEZOLIZUMAB ! ) ! s clone SP142 statut PD-L1 sur I'istologie >50% 287 10 - -
I'atezolizumab vs docetaxel flow-chart
nombre de ligne antérieur - - - - -
comparaison randomisée sur le statut PD-L1 des .
de " efficacité et des effets vent PS0/1 cellules bras 425 100 14% 35% 4% % 13,8(11,8-15,7) 2,8(2,6-3,0)
OAK ATEZLIZUMAB n secondaires de >1 fentana )
" clone SP142 sur I'histologie ) -
I'atezolizumab vs docetaxel stratifié sur le statut PD-L1 .
nombre de ligne antérieur -
PS0/1/2/3 non bras Nivolumab 70 100 27,10% 25,70% 40% 7,10% 9,6 [5,8-NAL 37123741
<% 28 40 21,40% 28,60% 42,90% 7,10%
CST clone
NIVOLUMAB >1 E1L3N Statut PD-L1 des patients 1-50% 15 215 13,30% 20% 53,40% 13,30%
traités par nivolumab >50% 9 114 62,50% 25% 12,50% 0
inconnue 19 271 31,60% 26,30% 36,80% 5,30%

Annexe 16 : Tableau comparatif des différentes études citées
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Serment d’Hippocrate

‘Opvopt AndlAmvo. inTpodv, kol AcKANTOv, Kol
Yyelav, kai Mavaxelov, kai Ogodg mavtag te Kol
naoas, {6Topag TOEDUEVOS, EMITEAEN TTOWGEWY KOTA
dovopuvy kot kpiow  €unv Opkov  TOVOE Ko
Euyypaonv m™vde. HyncacBor pév tov didd&avtd
pe v téyvmv tovtyv ioa yevétnow Epoioct, Kol
Biov xowdcachal, kai ypedv ypnifovtt petddooty
momoachal, kol Yévog 10 €€ @uTéov GdEAPOIC Toov
EMKPVEEY APPEDt, Kal SdAEe TV TéEYVNY TOdTNV,
v ypniCwor  pavBavey, dvev pobod kol
Euyypaotic, Topayyering te Kol AKPONGLO¢ Kol THig
Aowf|g amdong pabnolog petddoctv momocacol
vioiol te éuoiot, kol Toiot Tod £ue d1daEavtog, Kai
pofntaict cvyyeypappuévolsi te Kol OPKICUEVOLS
vou® nTpikd, GAA® 6¢ ovdevi. Awthpoaci te
YPNoOLOL €' DEELE KALVOVTIOV KOTO SOVOULY Kol
Kkpiow &unv, &mi dnAnoel 8¢ kai aodwkin gipgev. OV
dnom 8¢ 00d¢ @dppakov  ovdevi  aitmbeig
Bovdaoylov, ovde venyNnoopat EuUBoLVAINY TotVOE.
Opoimg 8¢ 008¢ yuvauki mescov EOOpLOV SDCW®.
Ayvic 6¢ kal 0cimg datnpiow Piov TOV EUOV Kol
égvny TV Euv. OV tepém 8€ 000¢ pnv AMbudvtog,
giyopnom 8¢ épydnoty avdpact mpr&iog ticde. Eg
oikiag 0¢ 0KOcas v éoim, Eoehevoopat &' dEelein
KOUVOVT@V, EKTOG €0V TAoNG AdIKing kovaing Kol
0Boping, tig Te GAANG Kol dppodiciov Epyav i te
YOVaUKEIOV copdtov Kol avopdav, EAevbépmv te
kai dovAwv. A &' av &v Bepoamein 7 Vo, 1 dkovo,
i kol dvev Bepomning kata Piov avlpdmmv, G un
xp1 mote éxhoréecBor £Em, owynoopor, GppnTa
fyedpevoc sivar o toladta. ‘Opkov pév obv pot
tovde émtedéa motéovty, kol pn Euyyéoviy, €in
énavpacOot kol Piov Kai €xvng do&alouéve Tapa
maow avOpmdmolg ¢ oV aigl ypodvov. mapafaivovtt
8¢ Kal EmopKODVTL, TAVAVTIO TOVTEMV.

Texte grec ed. E. Littré, Oeuvres complétes d'Hippocrate, vol. 4
(Bailliére, Paris 1844), p. 628-632.

Je jure par Apollon médecin, par Asclépios, par
Hygie et Panacée, par tous les dieux et toutes les
déesses, les prenant a témoin, de remplir, selon ma
capacité et mon jugement, ce serment et ce contrat;
de considérer d'abord mon maitre en cet art a I'égal
de mes propres parents; de mettre a sa disposition
des subsides et, s'il est dans le besoin, de lui
transmettre une part de mes biens; de considérer sa
descendance a I'égal de mes fréres, et de leur
enseigner cet art, s'ils désirent I'apprendre, sans
salaire ni contrat; de transmettre, les préceptes, des
lecons orales et le reste de I'enseignement a mes
fils, a ceux de mon maitre, et aux disciples liés par
un contrat et un serment, suivant la loi médicale,
mais a nul autre.J'utiliserai le régime pour l'utilité
des malades, suivant mon pouvoir et mon jugement;
mais si c'est pour leur perte ou pour une injustice a
leur égard, je jure d'y faire obstacle. Je ne remettrai
a personne une drogue mortelle si on me la
demande, ni ne prendrai l'initiative d'une telle
suggestion. De méme, je ne remettrai pas non plus a
une femme un pessaire abortif. C'est dans la pureté
et la piété que je passerai ma vie et exercerai mon
art. Je n'inciserai pas non plus les malades atteints
de lithiase, mais je laisserai cela aux hommes
spécialistes de cette intervention. Dans toutes les
maisons ou je dois entrer, je pénétrerai pour l'utilité
des malades, me tenant a I'écart de toute injustice
volontaire, de tout acte corrupteur en général, et en
particulier des relations amoureuses avec les
femmes ou les hommes, libres ou esclaves. Tout ce
que je verrai ou entendrai au cours du traitement, ou
méme en dehors du traitement, concernant la vie
des gens, si cela ne doit jamais étre répété au-
dehors, je le tairai, considérant que de telles choses
sont secretes.

Eh bien donc, si j'exécute ce serment et ne I'enfreins
pas, qu'il me soit donné de jouir de ma vie et de
mon art, honoré de tous les hommes pour I'éternité.
En revanche, si je le viole et que je me parjure, que
ce soit le contraire.

TraductionJ. Jouanna, Hippocrate, Paris, Librairie Arthéme
Fayard, 1992, annexe I.(Portrait d'Hippocrate de Cos, Paris -
Bibliothéque nationale, manuscrit grec 2144, f° 10 v°, XIVe
siecle)
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Résumé :

La valeur prédictive de bonne réponse aux immunothérapies du statut PD-L1 est variable en
fonction des études et des clones. L’objectif est d’évaluer la survie globale et le taux de réponse des
patients présentant un cancer bronchique non & petite cellule (CBNPC) métastatiques traités par
nivolumab en deuxieme ligne ou plus en fonction du statut PD-L1 réalisé a ’aide du clone E1L3N.

70 patients ayant bénéficié de nivolumab en deuxiéme ligne ou plus sont inclus
rétrospectivement. Le pourcentage de cellules tumorales exprimant le PD-L1 avec le clone E1L3N est
réparti en trois classes : TC1 : statut PD-L1 <1%,TC2 : 1% < statut PD-L1 < 50% et TC3 : statut PD-
L1 > 50%. Le performance status (PS) le plus bas est relevé dans les trois mois précédent le début du
traitement.

Le statut PD-L1 n’est pas réalisable pour 27.1% des patients, 40% des préléevements sont TC1,
21.5% sont TC2, 11.4% sont TC3. Il n’y a pas de différence entre les médianes de survie globale en
fonction du statut PD-L1 avec un p=0.46.Le taux de réponse partielle (RP) est de 62.5% dans le
groupe TC3, 13.3% dans le groupe TC2, 21.4% dans le groupe TC1 et 31.6% dans le groupe TC
inconnu. Le taux de RP est significativement supérieur dans le groupe statut PD-L1 > 50% soit 62.5%
IC95% [29-96] comparativement au groupe de patient avec un statut PD-L1 < 50% soit 18.6% 1C95%
[7-30] avec un p=0.019. Les patients avec un PS égal a 1 ont une survie a 523 jours 1C95% [319 —
NA] significativement supérieure a la survie des patients avec un PS supérieur ou égal a 2 avec 208
jours 1C95% [108-NA] et un p=0.038. Deux variables sont significativement associées aux taux de RP
en analyse univariée: le PS égale a 1 avec un OR a 16.5 1C95% [1.9-140] et le statut PD-L1 > 50%
avec un OR a 7.3 1C95% [1.4-37.0]

11 existe une corrélation significative entre le taux de réponse particlle et le PS, et I’expression
de PD-L1 sur plus de 50% de cellules tumorales, réalisé avec le clone EIL3N.

Summary :
The predictive value of PD-L1 status to immunotherapy response is still unclear. We evaluate

overall survival and overall response rate in non-small cell lung cancer (NSCLC) treated with
nivolumab in second line or more.

70 patients treated with nivolumab in second line or more are retrospectively included. ELIL3N
clone is used to evaluate the percentage of PD-L1 expressionon tumoral cell. Three groups are made
:TC1: PD-L1 status< 1%, TC2: 1% < status PD-L1< 50%, TC3: PD-L1 status > 50%. Lowest
performance status (PS) during the three month before treatment is recorded.

PD-L1 status is not assessable for 27.1 % of patients, 40% of samples are TC1, 21.5% are TC2,
11.4% are TC3. The median overall survival is not different in TC groups, p=0.46. The response rate
i562.5% in TC3, 13.3% in TC2, 21.4% in TC1 and 31.6% in unknown TC. The response rate is higher
in PD-L1 status > 50% group with 62.5% IC95% [29-96]than in PD-L1 status< 50%group with 18.6%
IC95% [7-30] and p=0.019. The median overall survival in PS=1 group is 523 days 1C95% [319 —
NA] and 208 days 1C95% [108-NA] in PS >2 group with a significant p=0.038. In univariate analysis
two variables are significantly associated with response rate: PS equal to one with an OR 16.5 1C95%
[1.9-140] and PD-L1 status=> 50% with an OR 7.3 1C95% [1.4-37.0].

Low performance status and PD-L1 status higher than 50% with E1L3N clone are significantly
associated with response rate.

Mots clés : Cancer du poumon — nivolumab — clone ELIL3N — performance status — survie
globale — taux de réponse

Intitulé et adresse de ’UFR ou du laboratoire : UFR des sciences médicales, Université

Bordeaux Segalen



