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INTRODUCTION

Depuis plusieurs années, nous assistons au retour de I'immunothérapie en cancérologie.
Plutot que d’essayer de stimuler une réponse anti tumorale spécifique souvent de courte
durée, les nouvelles stratégies en onco-immunologie cherchent a vaincre
I'immunosuppression induite par la tumeur ou son microenvironnement. Ainsi se sont
développés des agents qui bloguent I’action des inhibiteurs de I'activation lymphocytaire.
Parmi eux, les anti-PD1. Ces derniers ont révolutionné le traitement des mélanomes et de
certains cancers pulmonaires en améliorant de maniére significative la survie des
patients. Leur utilisation en pratique courante est aujourd’hui ancrée dans les stratégies
de prise en charge de plusieurs cancers, et ces molécules continuent a obtenir des
autorisations de mise sur le marché dans d’autres indications. Cela témoigne d’un besoin
médical fort dans le domaine, et d’'une innovation sans précédent. Cependant, ils
exposent les patients a de nouvelles complications en oncologie : les effets indésirables
liés a I'immunité. Ces effets nécessitent une prise en charge spécifique, différente de celle

des toxicités observées avec les chimiothérapies ou des thérapeutiques ciblées.

L’objectif de ce travail est d’assurer le suivi de I’ensemble des patients ayant recu un anti-
PD1 au sein de notre établissement afin de vérifier le bon usage de ces traitements

innovants particulierement colteux, et d’en évaluer la tolérance en pratique courante.

Nous développerons dans un premier temps le principe de I'immunothérapie en insistant
sur les deux anti-PD1 actuellement commercialisés, puis nous ferons un rappel de
I’épidémiologie et de I’évolution des traitements dans le mélanome, le cancer bronchique
non a petites cellules et le carcinome a cellules rénales, pathologies dont |'arrivée des
anti-PD1 a révolutionné leurs prises en charge. Enfin, a travers notre étude nous nous
intéresserons a la cohorte de patients du CHU de Rouen concernée par ces traitements,

et en particulier au suivi des toxicités.
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PARTIEI : LES ANTI-PD1, NOUVELLES THERAPIES DANS LE TRAITEMENT DES
CANCERS

1. Introduction

Les anti-PD1 représentent aujourd’hui une nouvelle facon de traiter le cancer. L'immuno-
oncologie est une approche thérapeutique innovante en plein essor, qui vise a stimuler
les défenses de I'organisme contre les cellules cancéreuses (1).

Le mécanisme d’action des anti-PD1 est différent de celui des thérapies ciblées, en
agissant sur les cellules cancéreuses par la réactivation des lymphocytes T cytotoxiques.
Le nivolumab et le pembrolizumab sont actuellement les deux anti-PD1 commercialisés
en Europe. Ce sont des anticorps monoclonaux humanisés de type immunologique G4
(IgG4). Ces molécules représentent une nouvelle stratégie efficace de prise en charge
dans de nombreux cancers, et les enjeux économiques de ces nouveaux médicaments
sont réels. Leurs co(ts élevés posent la problématique du remboursement par le syste me
de sécurité sociale francais et de leurs conditions d’acceés.

Dans cette premiére partie, nous aborderons tout d'abord le principe de
I'immunothérapie, depuis son apparition jusqu’a la découverte des anti-PD1 et leurs
perspectives futures. Ensuite, le profil de tolérance et la prise en charge des effets
indésirables des anti-PD1 seront développés. Enfin, la place des anti-PD1 dans le
mélanome, le cancer bronchique non a petites cellules et le carcinome a cellules rénales,
pathologies prises en charge au sein du CHU de Rouen sera détaillé. Le lymphome
Hodgkinien et les cancers épidermoides de la téte et du cou, deux indications dont le
nivolumab a récemment obtenu I’AMM (le 21 novembre 2016 pour la premiére, et le 28
avril 2017 pour la seconde) ne seront pas développés ici car ces maladies ne sont pas

traitées dans notre établissement.
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2. De I'immunothérapie aux anti-PD1

2.1 Principes de I'immunosurveillance

Le concept d'immunosurveillance est décrit dés les années 1950 par deux médecins :
Burnet et Thomas. Son principe correspond a I'action du systéme immunitaire qui
contréle en permanence les différentes cellules de |'organisme afin de détecter et
d’éliminer les cellules anormales en voie de cancérisation. Cette surveillance se fait
notamment grace a la reconnaissance des antigenes tumoraux (2).

Mais ce sont des expériences sur des souris menées par le professeur Schreiber,
immunologiste, dans les années 2000 qui ont permis de comprendre le role essentiel du
systéme immunitaire dans le cancer : les souris mutées immunodéficientes développent
plus rapidement et plus fréquemment des tumeurs que les souris non mutées

immunocompétentes, apres injection d’un agent carcinogene (3).

Immunodeficient
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200 mmo— mice
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Figure 1 : statut immunitaire et susceptibilité au développement de tumeurs (4)
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Le lien entre I'immunité et le développement et la prolifération des cellules cancéreuses
est établi. Apparait alors le concept d'immunoediting : il s’agit d’'une ambivalence du
systéme immunitaire qui va, d’une part protéger notre organisme en éliminant les cellules
cancéreuses, et d’autre part faconner I'immunogénicité de la cellule tumorale (3). Il est

décrit en 3 étapes, appelées les « trois E »:

- Elimination : c’est la premiére phase, qui consiste en |’élimination des cellules
défectueuses par le systéme immunitaire inné (polynucléaires neutrophiles,
macrophages, cellules dendritiques) et adaptatif (lymphocytes T). Les tumeurs
en développement sont donc détruites avant méme qu’elles ne soient
cliniguement apparentes.

- Equilibre : cette étape intervient si la phase d’élimination des cellules
cancéreuses est incompléte. Ces cellules entrent alors dans un état de
latence, qui peut durer plusieurs années. Le systeme immunitaire maintient
un état d’équilibre en controlant la prolifération cellulaire via les lymphocytes
T CD8+ et les lymphocytes T CD4+. C'est pendant cette période que
I'immunogénicité des cellules se fagconne. En parallele, le systéme immunitaire
exerce une pression de sélection sur les cellules tumorales, qui contribue a
I’émergence de clones faiblement immunogéniques qui vont alors détourner
le systéme immunitaire : c’est I'immunosélection (5). Le systéme immunitaire
bloque la croissance tumorale, il n’y a pas encore de symptémes cliniques.

- Echappement : il s’agit de la derniere phase, qui intervient lorsque le systéeme
immunitaire ne contréle plus la croissance tumorale. Les cellules cancéreuses
continuent a se multiplier, la tumeur est cliniquement apparente. On parle
donc d’échappement a la réponse immunitaire. Ce phénoméne peut étre dd a
un déficit du systeme immunitaire, ou au développement de différents

mécanismes d’échappement par les cellules tumorales (5).
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Figure 2 : réponse immunitaire anti-tumorale : la régle des 3E (6)

La réponse immunitaire anti-tumorale est générée par une succession d’étapes
complexes. Lors de la reconnaissance antigénique, I'antigéne tumoral est capturé par la
cellule présentatrice d’antigéne (CPA) et est présenté au lymphocyte T grace a son
récepteur TCR. La reconnaissance spécifique par le TCR de I'antigene tumoral présenté
sur le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) présent a la surface de la CPA n’est
pas suffisante pour activer le lymphocyte T et produire des interleukines. En effet, cette
activation requiert au moins un autre signal : il s’agit d'un signal de co-stimulation,
indépendant de l'antigene. Il s’agit par exemple de la liaison entre la protéine CD28,
présente sur le lymphocyte T et les molécules CD80 et CD86 exprimées par la CPA.

La réponse immunitaire est ainsi régulée et contrélée en permanence, et permet de
limiter le risque d’émergence de maladies auto-immunes. En effet, sans ces signaux de
co-stimulation, une hyperactivité du systéme immunitaire serait a redouter. En

contrepartie, cela limite I’efficacité des réponses immunes anti-tumorales (7).
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2.2 Principes de 'immunothérapie

L'immunothérapie dans la stratégie de lutte contre les cancers est utilisée depuis de
nombreuses années. Cependant, grace aux récentes découvertes lors de la derniére
décennie, elle est actuellement en passe de révolutionner la prise en charge des cancers.
En effet, les cellules tumorales proliferent en toute impunité dans l'organisme et
échappent au systéme immunitaire. C’est en comprenant leur mode d’action que de

nouvelles thérapeutiques émergent.

La réponse immunitaire anti-tumorale repose sur les mémes principes qu’une réponse
immunitaire dirigée contre les pathogenes intracellulaires. Elle dépend de I'immunité
innée (cellules NK), et de I'immunité adaptative, essentiellement a médiation cellulaire
(lymphocytes T CD8 et CD4) (8) (9).

Le but de I'immunothérapie des cancers est soit d’amplifier la réponse immunitaire anti-
tumorale (c’est-a-dire de contrebalancer I'immunosuppression induite par la tumeur) ou
d’utiliser des outils du systéme immunitaire comme stratégie de lutte. Des lors, plusieurs
stratégies thérapeutiques différentes apparaissent : I'immunothérapie adoptive, active ou

encore passive.

» Limmunothérapie adoptive : le transfert adoptif de cellules

Cette stratégie vise a stimuler le systeme immunitaire du patient en donnant aux cellules
immunitaires |'information dont elles ont besoin pour mieux reconnaitre les cellules
tumorales comme anormales et ainsi pouvoir les attaquer. Pour cela, des cellules
immunitaires sont sélectionnées et modifiées en laboratoire, puis réinjectées dans

I'organisme du patient.

Une premiere approche, le transfert adoptif de lymphocytes T infiltrants, consiste a
prélever des lymphocytes T d’un patient a partir d'échantillons de sa tumeur, sélectionner
les plus efficaces, les cultiver en laboratoire en grand nombre, puis les lui réinjecter. Les
réponses obtenues avec cette approche ont été jugées trop faibles, de ce fait, de

nouvelles stratégies ont d(i étre pensées.
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Une approche plus récente consiste non plus seulement a sélectionner des cellules
immunitaires mais a les modifier génétiquement. Il s’agit du transfert adoptif de
lymphocytes T génétiquement modifiés, appelés aussi CAR-T. Dans ce type de traitement,
des cellules immunitaires, les lymphocytes T, sont prélevées dans le sang du patient puis
génétiquement modifiées en laboratoire pour exprimer des récepteurs spécifiques a leur
surface. On parle de récepteur antigénique chimérique, CAR en anglais. Ces récepteurs
permettront aux cellules modifiées (les CAR T-cell) de repérer des antigenes présents sur
les cellules tumorales. Ces cellules, une fois modifiées, sont cultivées en laboratoire
jusqu’a ce qu’elles proliférent par millions puis sont réinjectées dans le corps du patient
ou elles continuent de se multiplier. Grace a leurs récepteurs, elles vont alors pouvoir
reconnaitre et détruire spécifiguement les cellules cancéreuses. Plusieurs laboratoires
pharmaceutiques ont choisi d’axer leur stratégie sur ce mécanisme. Ainsi, le
tisagenlecleucel (KYMRIAH®) est la premiére molécule a avoir obtenu |'autorisation de la
FDA en septembre 2017 dans le traitement de la leucémie aigué lymphoblastique.
Toutefois, du fait de graves effets secondaires potentiels, notamment le choc cytokinique,
cette stratégie reste compliquée a mettre en ceuvre. Plusieurs essais cliniques ont été
suspendus, ce qui ne remet pas forcément en cause |'efficacité du produit mais démontre

bien toute la difficulté de cette nouvelle thérapie (9) (10) (11).

» Limmunothérapie active ou vaccins thérapeutiques

Le but de la vaccination thérapeutique est de stimuler et de diriger le systéeme
immunitaire d’un patient spécifiquement contre les cellules tumorales. Différents types
de vaccins thérapeutiques sont actuellement en développement ou en cours d’essais
cliniques. Ces vaccins peuvent étre concus a partir de cellules tumorales entieres, de
fragments de cellules tumorales, d’antigénes tumoraux (peptides de la tumeur ou
protéines) ou encore de cellules immunitaires telles que les cellules dendritiques (CPA)
chargées en antigenes tumoraux. Mais concevoir des vaccins thérapeutiques efficaces est
difficile. Les vaccins doivent en effet étre en mesure de stimuler une réponse immunitaire
contre la bonne cible et de maniere suffisamment efficace pour surmonter les moyens

utilisés par les cellules cancéreuses pour échapper au systéeme immunitaire. En pratique,
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les premiers résultats obtenus sont peu satisfaisants : les vaccins sont peu immunogénes

et n'induisent pas de réponse immunitaire efficace (9) (10) (11).

» Limmunothérapie passive

Cette stratégie thérapeutique utilisée depuis une vingtaine d’années, consiste a agir

directement sur la tumeur, sans induire de mémoire immunologique. Il s’agit d’injecter

aux patients des anticorps monoclonaux qui se fixeront sur les cellules tumorales qui

seront alors éliminées par des cellules effectrices immunologiques (macrophages, cellules

NK).

Les anticorps monoclonaux sont une catégorie particuliere d'anticorps qui peuvent étre

produits en quantité dans les laboratoires. Les prérequis pour qu’un traitement par un

anticorps monoclonal soit efficace, sont que :

I'antigéne soit exprimé sur toutes les cellules tumorales mais qu’il ne soit pas
exprimé sur des cellules non tumorales critiques

I’expression de [I'antigéne, lors de la maladie, est quantitativement
importante : il doit étre surexprimé

I’antigéne ne soit pas muté et ne soit pas un antigene variant

I’antigene soit nécessaire a la survie de la cellule tumorale ou a une fonction
biologique essentielle de cette cellule

les antigénes ne soient pas secrétés et ne soient pas relargués

Quelques exemples d’anticorps monoclonaux approuvés et utilisés en thérapeutique en

cancérologie depuis la fin des années 1990 :

Anticorps chimérique : rituximab (MABTHERA®), dirigé contre le CD20, dans le
traitement des lymphomes non-hodgkinien (1997-98).

Anticorps humanisé : trastuzumab (HERCEPTIN®), dirigé contre HER2, dans le
traitement du cancer du sein (1998).

Anticorps humain : panitumumab (VECTIBIX®) dirigé contre le récepteur de

I’EGFR (HER1) dans le traitement des cancers du c6lon métastatiques (2006).
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Depuis le début de I'utilisation des anticorps monoclonaux comme thérapie contre le
cancer, le développement et la bioproduction de ces anticorps ont énormément évolué.
La compréhension des mécanismes permet de synthétiser aujourd’hui des anticorps
monoclonaux humanisés performants et spécifiques, de par leur cible et leur conception

(9) (10) (11).

2.3 Les checkpoints inhibiteurs

Il existe de nombreux points de controle (checkpoints) qui sont des complexes de
récepteurs/ligands, et qui interviennent dans la régulation du systéme immunitaire, et
notamment des points de contréles inhibiteurs de I’activation lymphocytaire. Ces derniers

sont une des cibles des cellules tumorales afin d’échapper au systeme immunitaire.

Lymphocyte T
CcD27 —O¥%»

OX40 -—O»>

CDI37 ~—O»

cD28 —O»

CTLA4 —O0P>

ICOs —o%» modulation

de lNactivation

lymphocytaire

Figure 3 : de multiples rétrocontréles inhibiteurs ou activateurs modulant 'activation du

lymphocyte T : autant de cibles thérapeutiques potentielles (7)
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Lorsque la CPA présente au lymphocyte T I'antigéne tumoral, le signal activateur envoyé
par le récepteur du lymphocyte T (TCR) va étre modulé par un ensemble de co-signaux
inhibiteurs ou activateurs de l|‘activation lymphocytaire. Ces nombreux complexes
ligands/récepteurs appartiennent pour la plupart aux molécules de la superfamille des
immunoglobulines ou a la superfamille du TNF. Ils constituent autant de cibles

thérapeutiques potentielles (7).

Ces dernieres années, la recherche en immunothérapie dans le cancer s’est concentrée
sur les récepteurs CTLA-4 et PD1 capables de lever les freins qui bloguent les lymphocytes

T cytotoxiques et les empéchent de s’attaquer aux tumeurs.

2.3.1 Le récepteur CTLA-4

Il s’agit d’un des premiers points de contréle inhibiteur étudié. Ce récepteur est présent a
la surface du lymphocyte T et posséde les mémes ligands que le récepteur CD28 : les
molécules CD80 et CD86 présentes a la surface de la CPA. Le CTLA-4 se lie
compétitivement a ces ligands, mais avec une affinité beaucoup plus forte que le CD28,
entrainant alors une action inhibitrice de I'activation lymphocytaire (le récepteur CD28
entraine I’action inverse). Ce récepteur n’est présent que sur les lymphocytes T CD4+ et
CD8+ activés, et s’exprime environ 48 heures apres la reconnaissance antigénique. C’est

un modulateur précoce de I'activation lymphocytaire (12).

L'ipilimumab est le premier anti-CTLA-4 développé et commercialisé (YERVOY®). C’est une
immunoglobuline d’origine humaine qui se fixe spécifiquement sur le récepteur CTLA-4,
entrainant le blocage de I’action inhibitrice des complexes CD80/CTLA-4 et CD86/CTLA-4.

L’activation lymphocytaire est alors augmentée ainsi que |‘immunité anti-tumorale.
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T cell T cell T cell
activation inhibition remains active

Anti-CTLA-4

Figure 4 : mécanisme d’action des anti-CTLA-4 (13)

2.3.2 Le récepteur PD1

Le succes de I'anti-CTLA-4 a entrainé le développement d’autres agents ciblant les voies
de rétrocontréles inhibitrices du systéme immunitaire. Les complexes PD-L1/PD1 et PD-

L2/PD1 ont été étudiés, avec la découverte d’agents bloquants ces liaisons : les anti-PD1.

Le récepteur PD1 est un régulateur négatif de |'activité des cellules T, qui a montré son
implication dans le contréle des réponses immunitaires des cellules T.
Il est exprimé par de nombreuses cellules immunitaires : lymphocytes T CD4+,
lymphocytes T CD8+, cellules NK, cellules dendritiques, lymphocytes B et monocytes. Il
agit plus tardivement que le CTLA-4 dans [l'activation des lymphocytes T (14).
Le récepteur PD1 possede deux ligands : le PD-L1 et le PD-L2 qui sont des glycoprotéines
transmembranaires présentes a la surface de la CPA. Leur liaison au récepteur PD1 induit
un rétrocontrole négatif de la prolifération des lymphocytes T et de la sécrétion de
cytokines. Le récepteur PD1 est plus fortement exprimé a la surface des lymphocytes T
infiltrant les tumeurs de nombreux cancers. L’étude de I'expression des ligands de PD1 a
la surface des tumeurs montre qu’ils participent a un mécanisme d’échappement de la
cellule tumorale au systeme immunitaire. D’ailleurs, leur surexpression est souvent

associée a des maladies plus agressives et de moins bon pronostic (7).
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blocage des rétrocontréles inhibiteurs
par anti PD| ou anti PD-LI

activation lymphocytaire
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Figure 5 : mécanisme d’action des anti-PD1 (7)

L'expression du récepteur PD1 est augmentée au contact régulier et chronique des
antigénes tumoraux. Ses ligands sont surexprimés a la surface des cellules tumorales de
nombreux cancers, et notamment du cancer bronchique non a petites cellules.
L’expression du ligand PD-L1 est majoritaire par rapport a PD-L2 au niveau des tumeurs
solides, et sa forte expression sur les cellules tumorales inhibe la réponse des
lymphocytes T vis-a-vis de la tumeur. Il a été identifié qu’une expression anormale du
ligand PD-L1 était retrouvée dans 19 a 100% des CBNPC. L’expression de PD-L1 est donc

un des enjeux majeurs dans la résistance de la tumeur au systeme immunitaire (15).

Le nivolumab et le pembrolizumab sont donc tous les deux des anticorps monoclonaux
humains appartenant a la superfamille des immunoglobulines, qui se lient au récepteur
PD1 présent a la surface du lymphocyte T, bloquant ainsi son interaction avec les ligands
PD-L1 et PD-L2. Ces ligands sont exprimés par la CPA, mais peuvent aussi |’étre par les
tumeurs ou d’autres cellules du microenvironnement tumoral. Ces deux anti-PD1
potentialisent les réponses des cellules T, ainsi que les réponses anti-tumorales.
L’inhibition de la voie PD-L1/PD1 ou PD-L2/PD1 permet de restaurer |’activité du systéme

immunitaire vis-a-vis de la cellule tumorale (16) (17).
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Il faut aussi noter I'existence de deux autres anticorps bloguant la liaison PD1/PD-L1 qui
sont I'atezolizumab et I'avelumab. Contrairement au nivolumab et au pembrolizumab qui
ciblent le récepteur PD1, |'atezolizumab et I'avelumab sont dirigés spécifiquement contre
le PD-L1. Ces anticorps ne sont disponibles en France que depuis mai 2016 dans le cadre
d’'une ATU nominative dans le cancer de la vessie pour |'atezolizumab, et mars 2017 dans

le cadre d’'une ATU de cohorte pour I'avelumab dans le carcinome a cellules de Merkel.

2.4 Perspectives et voies d’avenir

La place de I'immunothérapie dans la stratégie anti-cancéreuse est de plus en plus
importante grace aux nombreuses avancées de la recherche dans la compréhension du
réle et du fonctionnement du systéme immunitaire dans un contexte tumoral.
Aujourd’hui  plusieurs stratégies développées concernent les inhibiteurs de

checkpoints (9) (11) :

- Pour les inhibiteurs déja sur le marché il s’agit a la fois de les tester sur de
nouvelles indications en monothérapie, mais aussi de les tester en association
avec d’autres thérapies qu’elles soient immunologiques ou chimiques.

- Le principal enjeu aujourd’hui pour ces nouvelles immunothérapies est de
déterminer quels sont les patients qui seront les meilleurs répondeurs et donc
de découvrir des biomarqueurs prédictifs de la réponse thérapeutique. Il s’agit
d’un enjeu a la fois clinique (éviter des effets secondaires lourds a des patients
qui ne répondraient pas ou peu a la thérapie) mais aussi économique car cela
éviterait des traitements non efficaces et donc limiterait les colts associés.

- Comme abordé précédemment, il existe de nombreux autres checkpoints qui
sont des cibles potentielles de nouveaux inhibiteurs. Différents anticorps sont
en cours de développement, ayant pour cibles : TIM3 (T-cell immunoglobulin
and mucin domain 3), LAG3 (Lymphocyte-activation gene 3), OX40 (ou CD134

tumor necrosis factor receptor).
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3. Le nivolumab et le pembrolizumab

3.1 Evolution du statut du médicament et indications

Du fait du contexte mouvant et de |’évolution trés rapide des indications des anti-PD1 a
ce jour, les données rapportées dans cette partie sont susceptibles d’étre modifiées dans
les mois a venir. Les indications et autorisations de mise sur le marché énoncées dans ce

travail sont a jour jusqu’au mois d’aolt 2017.

Le nivolumab et le pembrolizumab ont tous deux fait I'objet d’autorisation temporaire
d’utilisation (ATU). L’ATU est un procédé permettant |'utilisation exceptionnelle d’une
spécialité pharmaceutique ne bénéficiant pas dAMM. Elle est délivrée par I’ANSM,
Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé, dans certaines
conditions. Il en existe deux types : I’ATU de cohorte, qui s’adresse a un groupe de
patients traités et surveillés suivant des criteres définis dans un protocole d’utilisation
thérapeutique, et I'ATU nominative qui est accordée pour un patient nommément

désigné ne pouvant participer a une recherche biomédicale (18).

3.1.1 Le nivolumab

L’historique des différents statuts du nivolumab depuis septembre 2014 a aujourd’hui est

le suivant (16) (19) (20) :

- Septembre 2014 : ATU nominative dans le mélanome

- Décembre 2014 : ATU de cohorte dans le mélanome

- Janvier 2015 : ATU nominative dans le CBNPC épidermoide

- Février 2015 : ATU nominative dans le lymphome Hodgkinien

- Mai 2015 : ATU nominative dans le CBNPC non épidermoide et ATU de cohorte
dans le CBNPC épidermoide

- Juin 2015 : ATU de cohorte dans le CBNPC non épidermoide
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- 19 juin 2015 : AMM européenne dans le mélanome

- 20 juillet 2015 : AMM européenne dans le CBNPC épidermoide

Suite a I'octroi de la premiére AMM dans le mélanome, les différentes ATU du nivolumab

ont été achevées a la date du 31 aolt 2015.

- 6avril 2016 : AMM européenne dans le CBNPC non épidermoide et dans le CCR

- 11 avril 2016 : AMM européenne dans le mélanome en association avec
ipilimumab

- 22 novembre 2016 : AMM européenne dans le lymphome de Hodgkin classique
(LHc)

- 28 avril 2017 : AMM européenne dans le carcinome épidermoide de la téte et
du cou

- 2juin 2017 : AMM européenne dans le carcinome urothélial

Actuellement, le nivolumab estindiqué dans la prise en charge des cancers suivants (19) :

- Le mélanome : en monothérapie ou en association a l'ipilimumab dans le
traitement des patients adultes atteints d’'un mélanome avancé (non
résécable ou métastatique).

- Le CBNPC: traitement des patients adultes atteints d’'un CBNPC localement
avancé ou métastatique, aprés une chimiothérapie antérieure.

- Le CCR: en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints
d’un CCR avancé apres un traitement antérieur.

- Le LHc: traitement des patients adultes atteints d’'un LHc en rechute ou
réfractaire aprés une greffe de cellules souches autologues (GCSA) et un
traitement par brentuximab vedotin.

- Le cancer épidermoide de la téte et du cou : en monothérapie dans le
traitement des patients adultes atteints d’'un cancer épidermoide de la téte
et du cou récurrent ou métastatique apres un traitement a base de platine.

- Le carcinome urothélial : en monothérapie dans le traitement des patients

adultes atteints d’un carcinome urothélial localement avancé non résécable
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ou métastatique aprés échec d’une chimiothérapie antérieure a base de sels

de platine.

Le nivolumab a ainsi été le premier anti-PD1 commercialisé en Europe, sous le nom
OPDIVO® par le laboratoire Bristol-Myers Squibb. Il appartient a la classe
pharmacothérapeutique des antinéoplasiques, anticorps monoclonal. Son code ATC est
LO1XC17 (16). Son utilisation est réservée a l'usage hospitalier, et sa prescription est
réservée aux spécialistes en oncologie ou médecins compétents en cancérologie. Le
traitement doit étre instauré et surveillé par un médecin expérimenté dans le traitement
du cancer. Il est commercialisé sous deux formes : OPDIVO® 10 mg/mL solution injectable

en flacon de 10mL et OPDIVO® 10 mg/mL solution injectable en flacon de 4mlL.

3.1.2 Le pembrolizumab

L’historique des différents statuts du pembrolizumab depuis ao(t 2014 a aujourd’hui est

le suivant (17) (21) (22):

Aolt 2014 : ATU de cohorte dans le mélanome

- 17 juillet 2015 : AMM européenne dans le mélanome

- 29 juillet 2016 : AMM européenne dans le CBNPC en 2" intention
- 15 décembre 2016 : AMM européenne dans le CBNPC en 1° ligne
- 23 juin 2017 : AMM européenne dans le LHc

Les indications du pembrolizumab, comme celles du nivolumab, évoluent rapidement ces
derniers mois. Actuellement, le pembrolizumab posséde une AMM dans les indications

suivantes (21) :
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- Le mélanome : en monothérapie dans le traitement des patients adultes
atteints d’'un mélanome avancé (non résécable ou métastatique)
AMM obtenue le 17 juillet 2015.

- Le CBNPC: en monothérapie dans le traitement de premiere ligne des
patients atteints de CBNPC métastatique dont les tumeurs expriment PD-L1
avec un score de proportion tumorale (TPS) > 50%, sans mutations
tumorales d’EGFR ou d’ALK.

- Le CBNPC : en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints
de CBNPC localement avancé ou métastatique dont les tumeurs expriment
PD-L1 avec un TPS > 1% et ayant regu au moins une chimiothérapie
antérieure. Les patients présentant des mutations tumorales d’EGFR ou
d’ALK doivent également avoir recu une thérapie ciblée avant de recevoir
KEYTRUDA®.

- Le LHc: en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints
d’un lymphome de Hodgkin classique en rechute ou réfractaire aprés échec
d’'une greffe de cellules souches (GCS) autologue et d’un traitement par
brentuximab vedotin (BV), ou inéligibles a une greffe et apres échec d’un

traitement par BV.

Le pembrolizumab est commercialisé sous le nom KEYTRUDA® par le laboratoire Merck
Sharp Dhome LTD. Il est donc le second anti-PD1 a étre autorisé en Europe bien gu’il ait
été le premier a se voir octroyé une ATU de cohorte dans le mélanome. Tout comme son
homologue le nivolumab, il est soumis a un usage hospitalier et a une prescription
réservée aux oncologues ou médecins compétents en oncologie. Le traitement doit étre
initié et supervisé par des médecins qualifiés et expérimentés dans ['utilisation des
traitements anti-cancéreux. Son code ATC est le LO1XC18 (17). Le pembrolizumab est
actuellement commercialisé sous une seule forme : KEYTRUDA® 50 mg poudre pour

solution a diluer pour perfusion.
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3.1.3 Indications en cours de développement

Nombreuses sont les indications en cours de développement pour le nivolumab et le
pembrolizumab. Certaines sont encore en essai de phase | comme le carcinome
hépatocellulaire, ou certains cancers pédiatriques. Dans le tableau 1 sont répertoriées les

localisations de cancer pour lesquelles une recherche avancée est en cours.

Tableau 1 : indications en cours de développement

LOCALISATION

ESSAI EN COURS

Mésothéliome
Vessie

Ovaire

Col de |'utérus
Sein

Colon MSI+

Gastrique

Téte et cou
Carcinomeurothélial
Carcinomede Merkel

Myélome multiple

Phasell en cours
Autorisation de la FDA : Nivolumab en 2" ligne
Phasell en cours
Phasell en cours
Phasell en cours

Autorisation de la FDA : Nivolumab apres échec
d’un protocole folirinox

Phasell en cours

Autorisation de la FDA pour le Pembrolizumab
Autorisation de la FDA pour Pembrolizumab
Réponse en phaselll

Phasell en cours

3.2 Prix de commercialisation et remboursement

L’acces au remboursement et la fixation du prix d’'un médicament sont étroitement liés a
I"avis délivré par la Commission de la Transparence (CT) de la Haute Autorité de Santé
(HAS). La CT émet deux avis : le SMR et I’ASMR, en vue de l'inscription sur la liste des

médicaments remboursables.
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Le SMR, Service Médical Rendu, détermine le degré de prise en charge par I’assurance
maladie. Il prend en compte la gravité de I’affection, I'efficacité, les effets indésirables, la
place dans la stratégie thérapeutique au regard des autres stratégies disponibles, et
I'intérét pour la santé publique. Il est composé de 4 niveaux (important, modéré, faible,
insuffisant). Il participe a la fixation du taux de prise en charge du médicament par
I"'UNCAM (Union Nationale des Caisses d’Assurance Maladie).

L’ASMR, Amélioration du Service Médical Rendu, correspond a la valeur thérapeutique
ajoutée par rapport aux médicaments de la méme classe thérapeutique. Il est composé
de cing niveaux (majeur, important, modéré, mineur, absence de progrés). Il sert a la
fixation du prix du médicament lors de la négociation entre le laboratoire
pharmaceutique et le CEPS (Comité Economique des Produits de Santé).
La décision finale d’inscription sur la liste des médicaments remboursables reléve de la
compétence du ministre de la santé et est publiée au journal officiel.

Un médicament obtient un SMR et ASMR a chaque nouvelle indication (23).

Tableau 2 : SMR et ASMR du nivolumab et pembrolizumab

INDICATION SMR ASMR

NIVOLUMAB (OPDIVO®)

Mélanome Important Modéré (niveau lll)
CBNPC Important Modéré (niveau IIl)
Lymphome Hodgkinien Important Absence (niveau V)
CCR Important Modéré (niveau IlIl)
Cancer épidermoide de la téte et du cou En cours En cours

PEMBROLIZUMAB (KEYTRUDA®)

Mélanome Important Mineur (niveau V)
CBNPC en seconde intention Important Mineur (niveau 1V)
CBNPC en premieére intention En cours En cours

40



De plus, dans le cas du nivolumab et du pembrolizumab, ces molécules doivent étre
inscrites surla liste des médicaments facturables en sus des prestations hospitaliéres (24)

en raison de leur prix particulierement élevé.

Les laboratoires commercialisant le nivolumab et le pembrolizumab ont annoncé étre

parvenus a un accord avec le CEPS sur le prix de leurs molécules :

- Le prix du nivolumab (Opdivo®) a été fixé a 1319,62 euros hors taxe pour
le flacon de 100 mg et a 527,852 euros hors taxe pour le flacon a 40 mg
(décembre 2016) (25).

- Le prix du pembrolizumab (Keytruda®) a été fixé a 1583,50 euros hors

taxe pour le flacon a 50 mg (janvier 2017) (26).

Ces prix seront évolutifs en fonction des AMM obtenues et des cohortes de patients

bénéficiaires.

3.3 Posologie et mode d’administration

3.3.1 Nivolumab

Deux schémas d’administration sont validés dans I'AMM : en monothérapie et en
association a l'ipilimumab.

En monothérapie, le nivolumab est administré a la dose de 3 mg/Kg en perfusion
intraveineuse de 60 minutes, toutes les deux semaines.

En association a l'ipilimumab (3 mg/Kg), la dose de nivolumab recommandée est de 1
mg/Kg administrée en perfusion intraveineuse de 60 minutes toutes les 3 semaines
pendant les 4 premiéres injections, puis a une dose de 3 mg/Kg de nivolumab toutes les
deux semaines pour les cures suivantes.

Le traitement par nivolumab doit étre poursuivi tant gu’un bénéfice clinique est observé
ou jusqu’a ce que le patient ne puisse plus tolérer le traitement.

Les augmentations ou réductions de doses ne sont pas recommandées. Des
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administrations différées ou des interruptions de traitement peuvent étre nécessaires

selon la tolérance individuelle (19).

3.3.2 Pembrolizumab

Le pembrolizumab est administré par voie intraveineuse en perfusion de 30 minutes,
toutes les 3 semaines. La posologie varie selon I'indication : la dose recommandée dans le
traitement du mélanome et du CBNPC précédemment traité par chimiothérapie est de 2
mg/Kg. Dans le CBNPC en premiére ligne de traitement, la dose est de 200 mg par
injection.

Le traitement par pembrolizumab doit étre poursuivi jusqu’a progression de la maladie ou
apparition d’une toxicité inacceptable.

Pour les patients atteints de CBNPC, un test mesurant |I’expression tumorale de PD-L1 doit

étre effectué avant de la mise en place du traitement par pembrolizumab (21).

3.4 Interactions médicamenteuses

Le nivolumab et le pembrolizumab sont des anticorps monoclonaux humains. Ils ne sont
donc pas métabolisés par les enzymes du cytochrome P450 ou autres enzymes de
I'organisme. lls sont éliminés de la circulation par catabolisme, aucune interaction
médicamenteuse n’est donc attendue. Il n'y a pas d’étude pharmacocinétique
d’interaction a ce jour.

En revanche, il y a un risque d’interactions médicamenteuses avec les corticoides
systémiques ou les autres immunosuppresseurs. Leur utilisation doit étre évitée avant
I'instauration du nivolumab ou pembrolizumab. Du fait du mécanisme des anti-PD1, il y a
un risque d’interférence potentielle. Les corticoides systémiques et autres
immunosuppresseurs peuvent cependant étre utilisés apres l'initiation pour traiter

certains des effets indésirables d’origine immunologique. Les résultats préliminaires
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montrent qu'une immunosuppression systémique apres le début du traitement par

nivolumab ne semble pas empécher la réponse au nivolumab (19) (21).

3.5 Description et gestion des effets indésirables sous anti-PD1

3.5.1 Description des effets indésirables

La modulation du systéme immunitaire par I'action des anti-PD1 entraine différents effets
indésirables liés a I'immunité touchant notamment les glandes endocrines, le poumon, la
peau, I'appareil digestif ou encore le foie. Ces toxicités nouvelles et méconnues sont tres
différentes de celles observées avec les chimiothérapies conventionnelles. Elles doivent
étre détectées et prises en charge suffisamment tét, car elles peuvent entratner une
toxicité grave, potentiellement mortelle (27). Ces toxicités sont induites par la
perturbation du systéme immunitaire. Elles sont nommées irAE (Immune Related Adverse
Effect) signifiant effets indésirables liés au systeme immunitaire. L'apparition des effets
indésirables est rarement précoce, mais survient plus généralement apres plusieurs cures,
au cours des 2 ou 3 premiers mois de traitement. Elles peuvent également apparaitre
plusieurs semaines apres |'arrét du traitement par immunothérapie (3) (28). Leur prise en
charge consiste essentiellement dans la mise en place d’une corticothérapie, qui par son

effet immunosuppresseur permet de les contréler.

La fatigue est I'’événement indésirable le plus fréquent, bien que son développement soit
mal compris. Son incidence a travers les études est de I'ordre de 16 a 37%. Elle peut étre

attribuée a une hypothyroidie seulement chez une minorité de patients (29).

Les toxicités dermatologiques sont les événements indésirables les plus fréquemment
observées avec les anti-PD1. Dans la majorité des cas, ils sont cependant d’intensité
limitée et sont rarement a |'origine d’une interruption de traitement. Le développement
de ces symptémes dermatologiques semble corrélé a un taux plus élevé de réponse
objective antitumorale et a une meilleure survie globale (30). Les principaux symptomes
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retrouvés sont I’exanthéme maculopapuleux, le prurit, le vitiligo (décrit uniquement chez
les patients traités pour un mélanome), des affections dermatologiques plus spécifiques
telles que le psoriasis ou la pemphigoide bulleuse ou encore des atteintes mugueuses,

majoritairement buccales (31).

Les effets indésirables endocriniens sont essentiellement thyroidiens et hypophysaires.
Leur prévalence atteint 28,6% dans certaines études. L’atteinte thyroidienne la plus
fréquente est une thyroidite inflammatoire, avec un passage en hypothyroidie fréquent
(médiane d’apparition entre 2 et 3 mois aprés le début de I'immunothérapie). L’atteinte
hypophysaire est difficile a diagnostiquer en raison de ses symptomes aspécifiques.
L’atteinte surrénalienne est plus rare et concerne moins de 2% des patients, et le diabete
sucré consécutif a lI'immunothérapie reste exceptionnel (32). Une étude récente a
démontré que le taux de survie globale de patients atteints de CBNPC et présentant une
dysthyroidie sous pembrolizumab était meilleur que ceux qui n’en développaient pas

(33).

Les toxicités digestives, avec les diarrhées et colites inflammatoires, ont une incidence de
I"ordre de 6 a 17%, dont 1 a 2% de grade 3-4. Le délai d’apparition se situe entre 6 et 18
semaines. Leur prise en charge rapide et l'initiation d’une corticothérapie efficace est

cruciale des un grade 2 (31).

La toxicité hépatique s’exprime par une élévation asymptomatique des enzymes
hépatiques. Elle survient généralement dans les 2 a 3 mois aprés le début de
I'immunothérapie. Moins de 5% des patients sont concernés par ce type de toxicité, et
seul 1 a 2% sont de grade 3 a 4. La toxicité pancréatique est rare, souvent

asymptomatique mais diagnostiquée par une élévation de la lipase (31).

La toxicité pulmonaire est caractérisée essentiellement par des pneumopathies
interstitielles diffuses qui surviennent généralement au cours des 2 ou 3 premiers mois de
traitement. L’incidence globale tous grades confondus est estimée a 2,7%. Il semble
cependant que son incidence soit plus élevée chez les patients atteints de CBNPC (4,1%)
et le délai de survenue plus court que chez les patients suivis pour un mélanome. Son
diagnostic est difficile car les signes les plus fréquents, toux et dyspnée, sont peu

spécifiques (34).
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D’autres toxicités, plus rares, sont décrites. La toxicité rénale (néphrite interstitielle,
augmentation de la créatinine, insuffisance rénale aigué) est retrouvée chez 0,7 a 6% des
patients selon les études. Les toxicités neurologiques, tous grades confondus, ont une
fréquence de 6,1%. Cependant, elles sont en grande majorité de grade 1 ou 2 et se
caractérisent par des céphalées, vertiges ou dysgueusie. Des cas de neuropathie et de
myasthénie ont été décrits. Quelques rares cas de toxicités cardiaques ont été rapportés,
avec un délai d’apparition médian de 17 jours. Enfin, des troubles musculo-squelettiques
(arthralgies, polyarthralgies), des toxicités ophtalmologiques (uvéite, conjonctivite,
inflammation de I'orbite) et des toxicités hématologiques (cytopénie auto-immune) ont

été décrits (31).

Les profils de tolérance du nivolumab et du pembrolizumab ont fait I'objet de
nombreuses études. L’ensemble des effets indésirables rapportés dans les essais cliniques
sont détaillés en annexe 1 pour le nivolumab et en annexe 2 pour le pembrolizumab (19)
(21). Les effets indésirables les plus fréquents (= 10%) sont présentés dans la figure 6 pour

le nivolumab et dans la figure 7 pour le pembrolizumab.

Nausées
Diarrhées

Prurit

Rash

Fatigue

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Figure 6 : effets indésirables les plus fréquents du nivolumab
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Figure 7 : effets indésirables les plus fréquents du pembrolizumab

La toxicité de I'association d’immunothérapies (nivolumab + ipilimumab) est nettement
plus sévere a celle observée avec une monothérapie. Dans I'étude Checkmate 067, essai
de phase 3 randomisé, qui comparait 3 bras de traitement (nivolumab + ipilimumab
versus nivolumab versus ipilimumab), 55% de patients traités par nivolumab en
association ont souffert de toxicités de grade 3 a 4 alors que seulement 16% des patients

sous nivolumab et 27% sous ipilimumab (35).

3.5.2 Prise en charge des effets indésirables d’origine immunologique

Le nivolumab et le pembrolizumab ont rapidement été utilisés en pratique clinique, alors
méme que le profil de toxicité n’était pas entierement connu et que la prise en charge de
ces derniéres n’était pas encore standardisée. Les indications de ces deux molécules étant
de plus en plus variées, le nombre de patients susceptibles d’étre exposés a une de ces
toxicités est de plus en plus important. De ce fait, la gestion et la prise en charge rapide
de ces toxicités, pouvant étre séveres et parfois fatales, sont primordiales.
L'ESMO, société européenne d’oncologie médicale, a publié en mai 2017 un article
présentant les directives en pratique clinique pour le diagnostic, le traitement et le suivi

des toxicités liées a I'immunothérapie (29). Pour chaque type de toxicité, un algorithme
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décisionnel permet une prise en charge optimale en fonction de la sévérité des

symptomes.

La prise en charge des effets indésirables de faible grade est avant tout symptomatique.
Si nécessaire, un traitement par corticoides, avec parfois un recours a des traitements
immunosuppresseurs, peuvent étre instaurés afin de controler ces toxicités auto-
immunes. La plupart des irAE apparus au cours d’un traitement par immunothérapie se
résolvent a I'arrét. Dans le cas des toxicités endocriniennes, leur survenue pourrait étre
un marqueur d’efficacité, ce qui justifie souvent le maintien du traitement malgré les

effets indésirables engendrés (32).

Les principaux effets indésirables d’origine immunologique et la conduite a tenir en

fonction de leur sévérité sont détaillés dans le tableau 3 (19) (21) (29) (31) (32) (34).
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Tableau 3 : prise en charge des principales toxicités en fonction de leur sévérité

TOXICITE SEVERITE CONDUITE A TENIR

Grade 2 Poursuite de I'immunothérapie
Prise en charge symptomatique
Biopsie cutanée si lésions atypiques

Grade 3 Suspension de I'immunothérapie
Cutanée Prise en charge symptomatique
Corticothérapie orale
Biopsie cutanée

Grade 4 Arrét définitif de I'immunothérapie
Corticothérapie intraveineuse

TSH élevée Poursuivre I'immunothérapie
Dosage anticorps anti-TPO et T4L
Endocrinienne Levothyroxine si TSH> 10mU/I
Dythyroidie
TSH basse Poursuite de I'immunothérapie
Dosage anticorps anti-TPO, T4L, anti-récepteurs de la TSH
Echographie thyroidienne
Grade 2 Suspension de I'immunothérapie
Traitement symptomatique
Corticothérapie orale
Digestive
Grade 3et4 Suspension de I'immunothérapie
Corticothérapie intraveineuse
Coloscopie, rectosigmoidoscopie
Infliximab (anti-TNFa) si échec
Grade 2 Suspension de I'immunothérapie
Si enzymes hépatiques toujours élevées : corticothérapie orale
Grade 3 Arrét de I'immunothérapie
Hépatique Corticothérapie orale ou intraveineuse
Grade 4 Arrét définitif de I'immunothérapie
Corticothérapie intraveineuse
Grade 2 Suspension de I'immunothérapie
Corticothérapie orale
Reprise de I'immunothérapie apres résolution
Pulmonaire Grade 3 Arrét définitif de I'immunothérapie

Corticothérapie orale a haute dose

Grade 4 Arrét définitif de I'immunothérapie
Corticothérapie orale ou intraveineuse
Infliximab (anti-TNFa) envisageable

Les grades sont déterminés selon les criteres communs de terminologie des évenements
indésirables de I'Institut national du cancer (36). Grade 1: léger / Grade 2 : modéré /

Grade 3 : sévére / Grade 4 : menagant le pronostic vital.
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Dans le cas des toxicités dermatologiques, les traitements symptomatiques comprennent
des anti-histaminiques, des émollients et des dermocorticoides d’activité forte a tres

forte. La corticothérapie orale est rarement nécessaire pour les grades 1 a 2 (31).

Les recommandations des laboratoires commercialisant le nivolumab et le
pembrolizumab sont d’arréter de facon définitive I'immunothérapie lors de la survenue
d’effets indésirables de grade 3 et 4. En pratique, une reprise du traitement peut étre
envisagée lorsque les symptomes sont résolus ou a un grade < 1, sous couvert d'une
corticothérapie < 10 mg/jour. De plus, ils recommandent que ces traitements doivent étre
définitivement arrétés en cas d’effet indésirable immunologique grave récurent ou
pouvant menacer le pronostic vital, d’effet indésirable immunologique persistant malgré
des modifications de traitement, ou d’impossibilité de réduire la dose de corticoides

(prednisone) a 10 mg par jour (37) (38).

Une surveillance doit étre poursuivie dans les mois qui suivent l'arrét définitif de
I'immunothérapie, en raison du risque de voir apparaitre des effets indésirables retardés.
La collaboration multidisciplinaire entre différents spécialistes (dermatologue,
pneumologue, gastro-entérologue, endocrinologue, interniste, radiologues et
oncologues) permet d’assurer un diagnostic précis le plus tot possible, et une prise en

charge optimale de ces effets irAE.
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4. Place des anti-PD1 dans les stratégies de prise en charge des cancers

4.1 Le mélanome

4.1.1 Epidémiologie

Le mélanome est une tumeur maligne qui se développe a partir des mélanocytes, cellules
de la peau qui fabriquent la mélatonine, pigment responsable de la coloration de la peau
et qui protége contre les rayons ultraviolets. C'est une forme rare mais la plus sévere des
cancers de la peau. Ce type de tumeur est potentiellement apte a envahir les tissus au-
dela de la peau, avec un risque élevé de métastases pulmonaires, hépatiques et

cérébrales (39).

Le mélanome représente la 13°™ cause de cancer chez la femme et la 7°™ chez I’'homme.
En France, 11 176 nouveaux cas ont été diagnostiqués en 2012, et le mélanome se situe
au 11°me rang des cancers les plus fréquents tous sexes confondus. L’age médian au
diagnostic est de 61 ans chez ’lhomme et 64 ans chez la femme, et il touche un peu plus
ces dernieres (53%) que les hommes (47%) (40). Son incidence est en forte augmentation
dans les pays occidentaux, ce qui pose un probléme majeur de santé publique. Elle
augmente de 10% par an depuis 50 ans, ce qui représente un des taux de croissance en
termes d’incidence parmi les plus élevés des cancers. Cependant, son taux de mortalité
reste relativement stable (1,7 pour 100 000 hommes et 1,1 pour 100 000 femmes). L’age
médian de déces est de 67 ans (41). Les campagnes de prévention efficaces et le
dépistage précoce expliquent cette évolution. Actuellement, plus de la moitié des
mélanomes sont diagnostiqués chez des personnes de plus de 50 ans, mais I’age moyen
au moment du diagnostic est en baisse. En effet, les formes de mélanomes prises en

charge précocement ont un meilleur pronostic que celles prises en charge tardivement

(42).
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4.1.2 Evolution des stratégies thérapeutiques

Le traitement du mélanome est adapté selon le type histologique, la localisation et le
stade de la maladie. Dans les formes localisées, le traitement chirurgical est le traitement
de référence. Il repose sur une exérese large et totale de la |ésion, avec une marge
chirurgicale de sécurité (1 a 3 cm selon le type de mélanome). Pour les stades | et Il, ce
traitement est suffisant mais un suivi prolongé et régulier est nécessaire : pluriannuel
pendant 5 ans, puis une fois par an. Une exérése du ganglion sentinelle est effectuée en
cas de risque d’envahissement afin de traiter les aires ganglionnaires envahies dans les
stades lll. Pour les stades plus avancés, une exérese chirurgicale des métastases est
possible en cas de lésions accessibles et peu nombreuses. Un traitement médicamenteux
peut étre associé a cette chirurgie. Dans certains cas, une radiothérapie externe peut étre

utilisée (43) (44).

Pendant longtemps, les traitements médicamenteux proposés dans le mélanome
métastatique non résécable ou avancé étaient non spécifiques et la chimiothérapie était
alors le seul traitement disponible (45).

La premiere molécule de référence a été la dacarbazine. Elle a obtenu sa premiere AMM
des 1975. Elle a longtemps été utilisée comme traitement de référence dans le
mélanome, et se positionnait fréquemment en premiere ligne de traitement en
monothérapie malgré I'absence d’effet démontré sur la survie (46). C’est un agent
alkylant qui a un effet mutagene et cytotoxique direct par blocage de la réplication et de
la transcription de I’ADN. Elle peut étre associée a la fotémustine.

La fotémustine est également un agent alkylant, organophosphoré de la famille des
nitrosourées. Elle a obtenu son AMM en 1989 dans le mélanome malin disséminé et dans
le traitement des métastases cérébrales malignes primitives. Elle est utilisée en
monochimiothérapie ou polychimiothérapie (47).

Enfin, le témozolomide, agent alkylant appartenant a la famille des triazénes, est utilisé
en dehors du cadre de ’AMM en monothérapie dans le mélanome métastatique. Son
principal intérét provient de son administration par voie orale (48). Cependant, il n’a pas

été démontré de gain d’efficacité par rapport a la dacarbazine (49).
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Les années 90 ont vu émerger I'immunothérapie avec les analogues de cytokines
immunostimulantes mimant les signaux déclenchant la prolifération et la différenciation
des lymphocytes. Parmi eux, I'interleukine 2 a obtenu I'approbation de la FDA en 1998
dans le traitement du mélanome métastatique a haute dose (50). Elle n’a cependant
jamais obtenu d’AMM en France. En revanche, l'interféron a 2b (Introna®) s’est vu
octroyé une AMM en 2001 dans le mélanome malin disséminé, en traitement adjuvant
chez le patient a risque de rechute systémique (51). Il a montré une amélioration de la
survie sans rechute (52), mais son utilisation reste controversée en raison des nombreux

effets indésirables et de leur sévérité.

Depuis I'émergence des thérapies ciblées et de I'immunothérapie, la dacarbazine n’est
plus le traitement de référence en premiére ligne du mélanome. Elle garde cependant
une place dans la prise en charge du mélanome avancé en 2°™ ou 3°™ ligne aprés
échappement de I'immunothérapie en I'absence de mutation BRAF, ou en 3°™® ou 4°™¢
ligne apres échappement de la bithérapie par anti-BRAF et anti-MEK puis de
I'immunothérapie, en cas de mutation BRAF (46). De la méme facon, la fotémustine est
positionnée dans la stratégie thérapeutique du mélanome métastatique dans les
situations d’échappement aux autres traitements et en présence de métastases
cérébrales (47). Ll'interféron a 2b a encore aujourd’hui une AMM dans l'indication du

mélanome malin disséminé.

Les thérapies ciblées utilisées dans le mélanome sont apparues récemment en France. En
2012 le vémurafénib (Zelboraf®) obtient son AMM, suivi du dabrafénib (Tafinlar®) en
2013. Ce sont tous les deux des inhibiteurs spécifiques de BRAF. En 2014 le tramétinib
(Mekinist®), inhibiteur hautement spécifique de MEK est commercialisé en France, puis le
cobimétinib (Cotellic) en 2015. Ces molécules sont actuellement les 4 thérapies ciblées
approuvées dans le traitement du mélanome non résécable ou métastatique avec
mutation BRAF. Elles agissent sur la voie de signalisation intracellulaire RAF/MEK.
Le géne BRAF code pour une sérine-thréonine kinase RAF impliquée dans la voie des MAP
kinase. Sa mutation est responsable ainsi de la sur-activation de la fonction activatrice de
la protéine RAF, entrainant la prolifération cellulaire en I'absence de facteurs de
croissance. La mutation oncogénique BRAF est fréquemment retrouvée dans le

mélanome (40 a 50%), dont la mutation V600E qui représente 90% des mutations BRAF
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observées. Le vémurafénib et le dabrafénib sont de puissants inhibiteurs de la forme
activée des protéines kinases BRAF porteuses de la mutation V600E (53) (54) (55). Une
autre cible a été identifiée au sein de cette voie de signalisation : il s’agit de la protéine
MEK. La voie des MAP kinases est souvent activée par des formes mutées de BRAF qui
activent alors MEK. Les inhibiteurs de MEK, le tramétinib et le cobimétinib, sont souvent

associés a un inhibiteur de BRAF dans la prise en charge du mélanome (56) (57).

En 2011, I'arrivée de l'ipilimumab (Yervoy®), premier agent immuno-modulateur utilisé
dans le traitement du mélanome métastatique non résécable révolutionne sa prise en
charge thérapeutique, avec pour la premiere fois, une amélioration de la survie globale
démontrée. Ainsi, en absence de la mutation BRAF V600E, I'immunothérapie se

positionne en premiére ligne de traitement.

4.1.3 Place des anti-PD1 dans la prise en charge du mélanome cutané

Depuis l'arrivée des anti-PD1 sur le marché en 2015, la stratégie thérapeutique du
mélanome avancé s’est considérablement modifiée, et est susceptible de continuer a
évoluer dans les prochaines années. Le nivolumab et le pembrolizumab ont été
approuvés en monothérapie dans le traitement des patients atteints de mélanome
métastatique non résécable, quel que soit leur statut BRAF. Cela a remis en question la
place des thérapies ciblées notamment. A I'heure actuelle, la place des anti-PD1 par
rapport aux inhibiteurs de BRAF chez les patients porteurs de cette mutation n’est pas
encore définie. De méme, leur association aux thérapies ciblées souléve encore des

questions (35) (58).

Le nivolumab a connu un développement accéléré. Dés 2010, une étude de phase | a
démontré une activité anti-tumorale prometteuse (59). La sensibilité particuliere du
mélanome a lI'immunothérapie a été démontrée a travers plusieurs études de phases Il
qui ont confirmé le bénéfice du nivolumab a la fois en monothérapie et en association a
I'ipilimumab. La premiére étude de phase Ill, Checkmate 037 (60), comparait le nivolumab

a la chimiothérapie de référence chez des patients atteints de mélanome avancé qui
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avaient préalablement recu de l'ipilimumab. Le taux de réponse tumorale objective était
supérieur pour le nivolumab (32% versus 11%). Une seconde étude de phase Il
Checkmate 066 (61), comparait le nivolumab a la dacarbazine. La survie globale et Ia
survie sans progression étaient significativement supérieures dans le groupe nivolumab
(73% de patients vivants a 1 an sous nivolumab versus 41%). L’étude de phase Il
Checkmate 067 a comparé I'association nivolumab + ipilimumab versus nivolumab seul
versus ipilimumab seul. La médiane de survie et la réponse tumorale étaient supérieures
dans le bras association nivolumab + ipilimumab, au prix d’une toxicité nettement plus
sévére (62). En avril 2016, le nivolumab a obtenu une AMM en association a I'ipilimumab

dans le traitement des patients adultes atteints d’'un mélanome avancé.

Le pembrolizumab a été développé a travers une large étude de phase |, Keynote 001, qui
a inclus 655 patients atteints de mélanome avancé. Des réponses tumorales objectives
ont été montrées chez 34% des patients, et la médiane de survie sans progression était de
5,4 mois. Une étude de phase Il a ensuite été menée, Keynote 002 (63), afin de comparer
chez des patients atteints de mélanome avancé et réfractaires a lipilimumab le
pembrolizumab a un traitement de chimiothérapie. La survie sans progression était
significativement supérieure dans le bras pembrolizumab. L’étude de phase Il Keynote
006 a confirmé la supériorité du pembrolizumab en premiéere ligne de traitement versus
I'ipilimumab en termes de survie sans progression, de survie globale a un an et de taux de
réponse globale (64). Récemment, il a été présenté en juin 2017 au congrés international
de I’ASCO (American Society of Clinical Oncology) les résultats portant sur I'efficacité a
long terme du pembrolizumab sur l'ipilimumab. La moitié des patients qui ont bénéficié
du pembrolizumab sont encore en vie a 3 ans, contre seulement 39% pour I'ipilimumab.
31 % des premiers n‘ont pas vu leur maladie progresser contre 14 % des seconds. Chez
41% des patients traités par le pembrolizumab, les masses tumorales ont régressé
totalement ou partiellement, contre 16 % pour l'ipilimumab. Parmi les patients qui ont pu
bénéficier des deux années de traitement par le pembrolizumab, 98 % sont encore en vie

neuf mois aprés dont 91 % sans que leur maladie ait progressé (65).
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4.2 Le cancer bronchique non a petites cellules

4.2.1 Epidémiologie

Les cancers bronchiques non a petites cellules (CBNPC) représentent les formes
histologiques les plus fréquentes des cancers bronchiques (environ 80%). Le cancer du
poumon occupe le deuxiéme rang chez I’homme et le troisieme rang chez la femme en
termes d’incidence des cancers. Environ 45 000 nouveaux cas sont découverts chaque
année en France. Chez I’homme, I'incidence reste relativement stable depuis les années
1990 et la mortalité a tendance a diminuer, tandis que chez la femme, I'incidence et la
mortalité sont en forte augmentation. Le taux d’incidence en 2015 est de 52,6 pour
100 000 chez I’homme et de 23,4 pour 100 000 chez la femme. L’age moyen au diagnostic
est estimé a 65 ans chez I’homme et 64 ans chez la femme. Avec environ 30 000 déces
par an, le cancer du poumon est la premiére cause de mortalité par cancer en France chez
I’lhomme, et la seconde chez |la femme apreés le cancer du sein. Le taux de survie a 5 ans
est d’environ 15% et a 10 ans de 10%, tous stades confondus. Dans 2 cas sur 3, la
découverte se fait a un stade avancé ou métastatique (stade Ill ou IV), ne permettant pas
la réalisation d’une chirurgie curative. La survie globale a ces stades est de 10 a 12 mois,
ce qui en fait un des pronostics des cancers parmi les plus défavorables. Le cancer du
poumon est un cancer évitable. Dans 8 cas sur 10, il est di a une exposition tabagique

(41) (66) (67).

Les CBNPC sont composés de différents sous-types de cancer, classés selon des critéres
anatomo-pathologiques : les cancers épidermoides et les non épidermoides.
Les cancers épidermoides se développent dans les grosses bronches situées dans la partie
centrale des poumons. lls représentent 40% des CBNPC et sont tres fortement liés au
tabac (68).

Les cancers non épidermoides regroupent les adénocarcinomes bronchiques (40%) et les
carcinomes a grandes cellules et indifférenciés (20%). La fréquence des adénocarcinomes
ne cesse d’augmenter. Auparavant, ce type de tumeur était davantage retrouvé chez les

femmes et les non-fumeurs, bien que le nombre de fumeurs présentant cette forme de
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cancer augmente ces dernieres années. Ces tumeurs sont plutét localisées en périphérie
du poumon, et ont un fort potentiel métastatique (68).

Le carcinome a grandes cellules se distingue par son caractere indifférencié. Il est lié dans
90% des cas a la consommation de tabac. Sa localisation est diverse et peut étre située

dans toutes zones du poumon (68).

4.2.2 Evolution des stratégies thérapeutiques

La stratégie de prise en charge du CBNPC dépend du stade de la maladie. La chirurgie se
pratique essentiellement aux stades | et Il de la maladie et en est le traitement de
référence. Le but de la chirurgie est de procéder a I'ablation complete de la tumeur. On
parle de lobectomie pour une ablation d’'un lobe du poumon, ou de pneumonectomie
lorsqu’un des deux poumons est retiré dans sa totalité. Souvent, ce geste chirurgical sera

accompagné de I'ablation des ganglions avoisinants (69) (70).

La radiothérapie est un traitement locorégional. Elle utilise des rayons de haute énergie
pour détruire les cellules cancéreuses de maniere localisée. Elle est souvent employée
dans le traitement des métastases cérébrales. Elle peut étre proposée en alternative a la
chirurgie dans les stades | lorsqu’il y a une contre-indication a la chirurgie. Dans les stades
IlIB, c’est le traitement de référence associé a une chimiothérapie (radiochimiothérapie

concomitante) (69) (70).

Les traitements systémiques sont proposés aux stades Il, lll et IV du CBNPC. Les
chimiothérapies conventionnelles et les thérapies ciblées constituaient I'essentiel de
I’arsenal thérapeutique dans la prise en charge des CBNPC jusqu’en 2015, date a laquelle

le nivolumab s’est vu octroyé une ATU dans cette indication.

En pratique, les protocoles de chimiothérapies recommandés sont a base d’'un sel de
platine (cisplatine ou carboplatine : agents alkylants), associé a l'une des molécules
suivantes : étoposide, docétaxel, paclitaxel, vinorelbine, gemcitabine ou pemetrexed.
La durée moyenne de traitement est de 4 a 6 cycles de chimiothérapie. Le choix du

protocole de chimiothérapie est fait en fonction du stade de la maladie, de I'histologie de
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la tumeur et de I’dge du patient. Dans les CBNPC de stade IV de type épidermoide, le
pemetrexed, anti-métabolite de la famille des anti-foliques, est utilisé en association au
cisplatine ou au carboplatine. Un traitement anti-angiogénique par bévacizumab peut
aussi étre associé. Il est généralement suivi d’'un traitement de maintenance par
pemetrexed ou bevacizumab seul ou par I'association pemetrexed + bevacizumab (69)

(71).

Les thérapies ciblées sont arrivées récemment sur le marché, et ont permis une plus
grande spécificité d’action que les chimiothérapies. Cependant, elles ont une activité
limitée a des tumeurs avec altérations génétiques spécifiques, qui sont rarement
retrouvées dans les carcinomes épidermoides, mais plutét dans les carcinomes non
épidermoides. Dans le CBNPC, le génotypage de deux genes, EGFR (Epidermal Growth
Factor Receptor) et ALK (Anaplasic Lymphoma Kinase) est déterminant dans le choix du
traitement. Lorsque le géne EGFR est muté, cela provoque une augmentation de son
activité kinase, activant ainsi des voies de signalisation qui stimulent la prolifération, la
survie, I’angiogenése et le pouvoir invasif des cellules cancéreuses (72). A ce jour, 4
inhibiteurs de tyrosine-kinase (ITK) inhibiteurs du récepteur de I'EGFR sont
commercialisés dans la prise en charge du CBNPC : gefetinib (lressa®), erlotinib
(Tarceva®), afatinib (Giotrif®) et I'osimertinib (Tagrisso®), dernier apparu sur le marché en
2016. Lorsque la mutation EGFR est présente, ces molécules peuvent alors étre utilisées
en premiere intention. La translocation du géne ALK est également responsable d’une
augmentation de l'activité tyrosine kinase (73). Deux inhibiteurs du récepteur de la
famille ALK se sont vus octroyés une AMM : le crizotinib (Xalkori®) en 2012 et le ceritinib
(Zykadia®) en 2015. Les ITK de I'EGFR apportent un bénéfice important chez les patients
porteurs de la mutation, en améliorant considérablement la survie sans progression.
Cependant, la survenue de résistances secondaires aux ITK apres un traitement de
plusieurs mois pose encore un probléme majeur quant a la stratégie thérapeutique idéale

a adopter (74).

C’est dans ce contexte que |'arrivée de I'immunothérapie en 2015, et plus spécifiguement
du nivolumab, apporte un renouveau dans la prise en charge des patients atteints de
CBNPC. Leur pronostic apres échec d’'une premiere ligne de traitement reste mauvais, et

les traitements jusqu’a présent disponibles n"apportent pas de bénéfice suffisant.
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4.2.3 Place des anti-PD1 dans la prise en charge du CBNPC

Le nivolumab a été le premier anti-PD1 autorisé dans le traitement du CBNPC, d’abord
sous forme d’ATU nominative en janvier 2015, puis sous forme d’ATU de cohorte a partir
de mai 2015. Une premiere étude de phase | a été menée chez des patients atteints d'un
CBNPC préalablement traités, dont I’histologie était de type épidermoide ou non. La
médiane de survie globale et le taux de survie globale a un an sous nivolumab étaient de
14,9 mois et 56% a la dose de 3 mg/Kg. Il n’y avait pas de différence significative entre les
deux types d’histologie en termes d’efficacité (75).

Deux études ont par la suite participé a I’évaluation du nivolumab dans le traitement du
CBNPC de type épidermoide. L’étude de phase Ill, Checkmate 017, comparait le
nivolumab a la dose de 3 mg/Kg versus le docetaxel (chimiothérapie de référence en
seconde ligne), aprés une premiére ligne de chimiothérapie a base de sels de platine. Les
résultats ont conclu a une supériorité significative du nivolumab en termes de survie
globale a 1 an (42% versus 24% pour le docetaxel) et de survie sans progression. Le taux
de réponse objective était significativement supérieur dans le groupe nivolumab. Le profil
de tolérance était favorable au nivolumab, et I’expression de PD-L1 par les cellules
tumorales n'a pas eu d'effet prédictif sur |'efficacité du traitement (76). L'essai
Checkmate 063, étude de phase Il chez des patients atteints de CBNPC de type
épidermoide et ayant recu au moins 2 lignes de traitements antérieurs dont une a base
de sels de platine a montré une efficacité similaire a I'’étude Ckeckmate 017 (77). A la
suite de ces études, le nivolumab a obtenu un avis favorable de la FDA en mars 2015 dans
le CBNPC de type épidermoide, aprés un traitement a base de sels de platine. En France,
I’AMM dans cette indication a été octroyée le 20 juillet 2015.

L’étude de phase Il Checkmate 057 comparait le nivolumab au docetaxel chez les
patients atteints d’'un CBNPC de type non épidermoide, aprés un traitement a base de
sels de platine. La survie globale a 1 an, la survie sans progression et le taux de réponse
globale étaient significativement supérieurs dans le bras nivolumab. Dans cette étude, les
patients présentant une expression tumorale de PD-L1 ont montré une plus grande
probabilité d’amélioration de survie globale dans le bras nivolumab que dans le bras

docetaxel. L'augmentation de I'expression de PD-L1 était associée a un taux de réponse
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objective plus important (78). Le nivolumab obtient I’AMM européenne le 6 avril 2016

dans le CBNPC non épidermoide.

Le pembrolizumab a été comparé au docetaxel a travers |’étude de phase Il Keynote 010,
chez les patients atteints de CBNPC, épidermoides ou non épidermoides, en deuxieme ou
troisieme ligne aprés au moins un sel de platine, et une expression de PD-L1 >1% des
cellules tumorales. Une supériorité significative du pembrolizumab a été démontrée, en
termes de survie globale et de taux de réponse globale. Un bénéfice de survie sans
progression et de survie globale est retrouvé chez les patients exprimant PD-L1 sur >50%
des cellules tumorales. Le pembrolizumab a été testé a deux doses différentes au sein de
cette étude : un bras a 2 mg/Kg et un second bras a 10 mg/Kg (79). Enfin, I’étude Keynote
024 a évalué I'efficacité et la tolérance du pembrolizumab a la dose fixe de 200 mg toutes
les 3 semaines chez des patients atteints de CBNPC naifs de traitement et dont
I’expression de PD-L1 par les cellules tumorales était > 50%. Une survie globale et sans
progression significativement plus longue et avec moins d'effets indésirables que la
chimiothérapie a base de platine a été démontrée (80). Le pembrolizumab a ainsi obtenu
une extension d’indication en février 2017 dans la prise en charge des CBNPC en premiére

ou seconde intention.

4.3 Le carcinome a cellules rénales

4.3.1 Epidémiologie

Le cancer du rein se développe a partir d’'une cellule du parenchyme rénal dans la
majorité des cas. La tumeur peut s’étendre au-dela du rein et toucher les tissus et
organes avoisinants, avec un risque de métastases pulmonaires, osseuses, hépatiques et
cérébrales notamment. La forme la plus courante estle carcinome a cellules rénales (CCR)
dont I'histologie la plus fréquemment rencontrée est le cancer du rein a cellules claires

(85% des cas) (81). Son incidence est estimée a 11 573 cas en France en 2012, avec une
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prédominance chez I’lhomme. Il estle 6™ cancer le plus fréquent chez I’homme et le 9™
chez la femme. L’age moyen au diagnostic est de 65 ans (40) (41). La médiane de survie
au stade métastatique est estimée a 40 mois depuis |'apparition des thérapies ciblées

(82).

4.3.2 Evolution des stratégies thérapeutiques

Le choix du type de traitement est fait en fonction du stade de la maladie et de la taille de
la tumeur. La chirurgie est le traitement de référence dans les cancers ciblés. Elle consiste
en une néphrectomie partielle ou totale. Des traitements par radiofréquence ou
cryothérapie sont également possibles. Le traitement médical du cancer du rein avancé a
évolué ces dernieres années avec |‘avenement des thérapies ciblées. Auparavant,
jusqu’en 2005, le traitement de référence était I'immunothérapie (interféron alpha et
interleukine 2). Depuis, les traitements anti-angiogéniques ont transformé les pratiques
thérapeutiques. Actuellement, sept molécules sont disponibles sur le marché dans le
traitement du CCR : quatre ITK (sunitinib, sorafenib, pazopanib et axitinib), un anti-VEGF

(bevacizumab) et deux inhibiteurs de mTOR (temsirolimus et évérolimus).

Ainsi, en premiere ligne trois molécules sont recommandées : le sunitinib, le pazotinib ou
le bevacizumab associé a linterféron alpha. Aprés échec, le traitement recommandé
auparavant était une seconde ligne par évérolimus ou axitinib. Depuis, I'arrivée du
nivolumab a modifié ces standards et représente une nouvelle stratégie de prise en

charge du CCR a cellules claires apres échec d’un anti-VEGF (83).

4.3.3 Place des anti-PD1 dans la prise en charge du CCR

C’est a travers I’étude Checkmate 025 que le nivolumab a été évalué dans le CCR. Cette
étude de phase lll comparait le nivolumab versus I’évérolimus chez des patients ayant
recu un traitement anti-angiogénique antérieur. Une amélioration statistiquement

significative de la survie globale et du taux de survie globale a 1 an sous nivolumab a été
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retrouvée (76% versus 67% dans le bras évérolimus). Cette étude a inclus des patients
indépendamment du statut PD-L1 de leur tumeur (84). Le nivolumab s’est vu accordé une
AMM dans le CCR en monothérapie en seconde intention aprés échec d’un anti-VEGF en

avril 2016.

Le pembrolizumab est en cours d’évaluation dans le traitement du CCR au sein de I'étude
de phase Il Keynote 427. L'objectif est d’évaluer l'efficacité et la sécurité du
pembrolizumab au sein de 2 cohortes de patients : I'une chez des patients atteints de CCR
a cellules claires et I’autre chez des patients atteints de cancer rénal a cellules non claires

(85).

Dans le contexte actuel tres mouvant, les indications, associations et stratégies de prise
en charge énoncées dans ce travail sont amenées a évoluer tres rapidement, d’autant
plus gu’a I'heure actuelle, aucun biomarqueur prédictif fiable de réponse aux anti-PD1
n‘est identifié (86). L'expression du ligand PD-L1 n’est pas toujours associée a une
réponse, et a l'inverse, I'absence d’expression ne permet pas d’exclure une réponse au
traitement. L’identification de biomarqueurs permettra de sélectionner les patients
potentiellement répondeurs et ainsi réduire une exposition inefficace et leurs toxicités
associées. Compte tenu du colt de ces nouvelles molécules, |identification de

biomarqueurs prédictifs est devenue une priorité dans les prochaines années.
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5. Conclusion

Le nivolumab et le pembrolizumab ont rapidement supplanté les chimiothérapies
conventionnelles dans le traitement du mélanome et du CBNPC. Les résultats des études
cliniques ont démontré leur supériorité en termes d’efficacité par rapport aux traitements
de référence. L'immunothérapie est devenue incontournable dans la stratégie de prise en
charge de ces cancers. La liste des indications dans lesquelles ces molécules sont en essai
est importante, et le nombre de patients susceptibles de recevoir un jour une
immunothérapie est en forte augmentation. Cependant a [I’heure actuelle, aucun
biomarqueur prédictif fiable n’a été identifié afin d’anticiper quels patients seraient les
plus a méme de profiter de ces thérapies, et quels patients devraient les éviter au regard
des effets indésirables, si I’efficacité n’est pas au rendez-vous.

De ce fait, il parait nécessaire de suivre de prés les patients qui bénéficient d’une

immunothérapie, et notamment d’évaluer la tolérance de ces molécules.
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PARTIE Il : ETUDE DE LA COHORTE DE PATIENTS TRAITES PAR ANTI-PD1 EN
DERMATOLOGIE, PNEUMOLOGIE ET UROLOGIE AU CHU DE ROUEN

1. Contexte et objectifs de I'étude

L'aveénement de I'immunothérapie a révolutionné la prise en charge de certains cancers.
Cette nouvelle stratégie thérapeutique a rapidement trouvé sa place au sein de I'arsenal
des traitements jusqu’a présent disponibles. Cependant, le colt que ces nouvelles
molécules représentent pour la société est particulierement important. De plus, les effets
indésirables décrits sont en lien direct avec le mécanisme d’action spécifique qui vise le
systéme immunitaire. Cela entraine des toxicités différentes de celles retrouvées avec les
anticancéreux conventionnels.

Depuis I'obtention de I'’AMM, la population susceptible de recevoir un anti-PD1 a
considérablement augmenté, et au vu des études en cours (vessie, mésothéliome,
cancers gynécologiques, cancer colorectal de phénotype MSI+, etc), leur utilisation va

probablement continuer a s’accroitre.

C’est dans ce contexte que nous nous sommes intéressés au suivi des patients ayant recu
un anti-PD1 au CHU de Rouen, depuis leur mise a disposition sous forme d’ATU, jusqu’a
aujourd’hui. Cette étude a pour objectifs de suivre la prise en charge des patients traités
par nivolumab et pembrolizumab, et d’évaluer leur tolérance.

Il s’agit d’une étude rétrospective observationnelle monocentrique de 34 mois, menée du

1°" ao(t 2014 au 31 mai 2017.
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2. Patients et méthode

2.1 Critéres d’inclusion et lieu de I’étude

Nous avons inclus dans cette étude I'ensemble des patients ayant recu du nivolumab ou
du pembrolizumab, entre le 1°" aolt 2014 (date de la premiére inclusion) et le 31 mai
2017. La derniere inclusion a eu lieu le 27 avril 2017.

L’étude a été menée au CHU de Rouen, chez les patients atteints d’'un mélanome avancé
ou d’'un CBNPC en rechute ou métastatique, ou d’'un CCR avancé. Les services concernés
par la prescription de ces molécules sont donc la dermatologie, la pneumologie et
I'urologie.

C’est en dermatologie que les premieres prescriptions d’anti-PD1 ont eu lieu. Le recueil
des patients s’est effectué dans les services d’hospitalisation, en hopital de jour et de
semaine.

Concernant la pneumologie, c’est a partir de février 2015 que les premiers patients ont
été inclus. Le service de pneumologie est partagé sur deux sites géographiques.
L’'ensemble des patients qui ont recu du nivolumab sur ces deux sites (services
d’hospitalisation, hopitaux de jour et hopitaux de semaine) ont été inclus et le suivi des
cures analysé sans distinction.

Enfin, I’AMM récente du nivolumab dans le carcinome a cellules rénales nous a permis

d’inclure les quelques patients suivis en urologie en hépital de jour.

2.2 Modalités de recueil des données

Le recueil des données a été réalisé a l'aide du logiciel de prescription des
chimiothérapies Chimio® et du dossier patient informatisé CDP2®. Les données collectées

ont été reportées dans un tableur EXCEL®.

64



Les données recueillies étaient :

- les caractéristiques générales du patient a I'instauration du traitement par anti-

PD1:

@)

données démographiques : sexe, age, taille, poids, statut vivant

décédé ou perdu de vue.

données liées a la pathologie : histologie, stade de la maladie,
localisation, score OMS, mutations, présence et localisation des
métastases, prise de corticoides, dose de corticoides au moment de

I'initiation du traitement par anti-PD1.

données relatives au traitement par anti-PD1 : ligne de traitement,
traitement antérieur, date de la premiére cure, instauration sous

ATU, dose a la premiere cure.

- le suivi des cures de nivolumab et pembrolizumab et le suivi des toxicités :

o

caractéristiques de chaque cure : numéro de cycle, date, dose, délai
avec la cure précédente, raison du report s’il a eu lieu et nombre de

jours de décalage.

suivi des toxicités : présence ou non de toxicité, nature de la toxicité,
grade, conséquence (report de cure, hospitalisation, interruption du

traitement), nécessité ou non d’un traitement, évolution.

- encas d’arrét du traitement :

raison de I’arrét.

données liées au traitement par anti-PD1: durée totale du

traitement, nombre de cures.

détail du traitement suivant.
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3. Résultats en dermatologie

3.1 Présentation de la population étudiée

3.1.1 Nivolumab

( ( R
28 actuellementen . .
. 12 patientsenvie
cours de traitement
61 patients 59 patients analysés
31 arréts 14 patients décédés
\

2 patientssortisde |'étude: 5 patients perdus de
1) utilisation hors AMM dans le vue
syndrome de Sézary L
2) suivi ponctuelauCHU de
Rouen

Figure 8 : statut des patients de la cohorte nivolumab dans le mélanome a la fin de

I'étude

Sur la période étudiée, 61 patients ont recu du nivolumab.
Deux patients ont été exclus de I'étude. Le premier en raison d’une utilisation du
nivolumab en dehors du cadre de ’AMM, dans le traitement en 7°™® ligne d’un syndrome
de Sézary. Ce syndrome est une forme agressive de lymphome T cutané caractérisé par la
triade erythrodermie, lymphadénopathies et présence de Iymphocytes atypiques
circulants (87). Il a été rapporté dans la littérature des cas de réponse sous nivolumab
(88) (89). Chez ce patient, les trois premiéres administrations ont été réalisées avec une
réduction de dose de 30% (soit environ une dose a 2 mg/Kg) par rapport aux doses
validées dans I’AMM, afin de limiter le risque de syndrome de relargage cytokinique.

Le second patient exclu I'a été en raison de cures réalisées ponctuellement au CHU de
Rouen. Deux cures ont été administrées, sans toxicité notifiée. Cependant, n’ayant pas

acces aux RCP afin de recueillir toutes les informations nécessaires a notre étude, il nous
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a semblé pertinent de ne pas inclure ce patient.

Ainsi, I’'analyse des cures s’est effectuée sur une base de 59 patients. Parmi les 5 patients

perdus de vue, c’est-a-dire dont nous ne connaissons pas le statut (vivant ou décédé), 2

I'ont été au cours du traitement par nivolumab. Les 3 autres ont été perdus de vue a la

suite de I’arrét du traitement.

3.1.2 Pembrolizumab

66 patients

66 patients analysés

1

)

24 actuellementen

1 .
cours de traitement

v

42 arréts

~\

A

15 patientsenvie

19 patients décédés

\

8 patients perdus de
vue

~\

Figure 9 : statut des patients de la cohorte pembrolizumab dans le mélanome a la fin de

I'étude

L'ensemble de la cohorte des 66 patients ayant recu au moins une cure de

pembrolizumab au cours de la période étudiée a été analysé. A la fin de la période de

recueil, 8 patients sont perdus de vue. Parmi eux, 3 'ont été au cours de leur traitement

par pembrolizumab. Pour les 5 autres, c’est a la suite de I'arrét de I'immunothérapie

gu’ils ont été perdus de vue.
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3.2 Etude de la population a I'instauration du traitement
3.2.1 Caractéristiques de la population a l'initiation

Tableau 4 : caractéristiques de la population a l'instauration du nivolumab et du

pembrolizumab dans le mélanome

NIVOLUMAB
n=59 %

PEMBROLIZUMAB
n=66 %

AGE (années)
Moyenne 66,6 + 3,63 ans 63,6 £3,8 ans
Médiane 68 [32; 91] 65,7 [27 ; 91]
Homme (moyenne) 67,4+4,9ans 64,6 £5,5 ans
Femme (moyenne) 66,9 +5,4 ans 62,6 £5,5ans
<65 ans 23 39% 30 45%
65<n<75ans 17 29% 17 26%
>75 ans 19 32% 19 29%

NIVEAU DE CLARK
| 1 2% 0 0%
] 2 3% 0 0%
]} 10 17% 10 15%
v 22 37% 27 41%
\") 8 14% 11 17%
Non renseigné 16 27% 18 27%

PRESENCE DE METASTASES
Oui 59

100% 66
Non 0

100%
0% 0

0%




LIGNE DE TRAITEMENT
1 32 54% 20 31%
2 17 29% 22 33%
3 5 8% 12 18%
4 4 7% 10 15%
5 1 2% 2 3%

MUTATION BRAF

Positive 17 29% 18 27%
Négative 30 51% 45 68%
Inconnue 12 20% 3 5%

PRISE DE CORTICOIDES
Oui 6 10% 7 11%
Non 53 90% 59 89%

La différence de moyenne d’age entre les deux cohortes est non significative (p=0,278).
Le taux de présence de métastases cérébrales entre le nivolumab et le pembrolizumab
est non significatif également (p=0,604).

Le score OMS n’a pas été rapporté dans ce tableau car il était trop peu renseigné (17/66
pour le pembrolizumab, et 28/59 pour le nivolumab). En revanche, lorsqu’il était décrit,
on retrouve majoritairement des scores de 0 et 1.

L'indice de Breslow et le niveau de Clark sont des scores qui permettent de quantifier la
profondeur d’un mélanome et d’en évaluer le pronostic. Parmi les patients inclus dans
notre étude, la majorité (37% pour le nivolumab et 41% pour le pembrolizumab) ont un
niveau de Clark a IV, ce qui correspond a une invasion du derme réticulaire. La médiane
de l'indice de Breslow est respectivement de 3,5mm et 3,9mm pour le nivolumab et le
pembrolizumab, ce qui correspond a une classification T3 du mélanome d’aprés les
derniéres recommandations de la société frangaise de dermatologie (90).

La mutation du géne BRAF est fréquemment retrouvée dans les mélanomes et présente
un intérét thérapeutique grace aux traitements ciblés tels que le vémurafénib et le
dabrafénib. Parmi les patients qui expriment la mutation BRAF, 3 d’entre eux (1 sous
nivolumab et 2 sous pembrolizumab) n’ont pas recu de traitement ciblé avant de recevoir
un anti-PD1 en ligne de traitement avancée (3%me ligne de traitement et plus), et 6 d’entre
eux ont recu un anti-PD1 en premiére ligne malgré le statut mutationnel positif du géne

BRAF.
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3.2.2 Instauration sous corticoides

Environ 10% des patients étaient sous corticoides au moment de l'initiation du traitement
par anti-PD1. Nous avons vu précédemment qu’il était possible de débuter un traitement
par immunothérapie sous corticoides, a la condition que la dose journaliere n’excéde pas
10 mg de prednisone ou équivalent. Le détail des doses de corticoides a l'initiation est

présenté dans la figure suivante :

> 10mg prednisone

< 10mg prednisone 4

Pembrolizumab ™ Nivolumab

Figure 10 : comparaison des doses de corticoides a I'instauration des

anti-PD1 dans le mélanome

5 patients ne répondent pas aux recommandations énoncées dans les RCP des 2 anti-PD1.
En réalité, il n'y a que 4 patients concernés par une dose de corticoides supérieure aux
recommandations, car I’un d’entre eux est comptabilisé 2 fois en raison d’un passage du
pembrolizumab au nivolumab. Parmi ces 4 patients, 2 sont traités par corticoides (70 mg
de prednisone/jour et 65 mg/jour) suite a une hypophysite auto-immune sous
ipilimumab. Un troisiéme patient est traité a la dose de 1 mg/Kg de prednisone en raison
de métastases cérébrales. La décroissance de la corticothérapie est programmée des
I'instauration de I'immunothérapie. Enfin, le quatrieme patient a déclenché un syndrome
d’hypersensibilité au vémurafénib avec atteinte hépatique cutanée et rénale, traité par
40 mg de prednisone par jour. A linitiation du nivolumab, la décroissance de la

corticothérapie est débutée.
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3.2.3 Ligne de traitement antérieure a I’anti-PD1

Nivolumab

10

o N b O

Figure 11 : ligne de traitement précédent le nivolumab dans le mélanome

Plus de la moitié des patients (54%) a recu le nivolumab en premiére ligne de traitement.
Parmi les 27 patients qui ont eu au moins une ligne de traitement avant, 8 ont recu
I'ipilimumab, anti-CTLA-4 qui a obtenu son AMM dans le mélanome avancé des juillet
2011. 3 patients ont recu du pembrolizumab avant de switcher vers le nivolumab. Dans
ces 3 cas de figure, le pembrolizumab a été arrété en raison d’une toxicité trop
importante (pneumopathie interstitielle auto-immune, prurit invalidant et néphropathie
interstitielle immuno-allergique). Cependant, une réponse partielle et/ou compléte de la
maladie étaient observées chez ces patients sous pembrolizumab. Malgré I’'absence de
recommandations, mais au regard du bénéfice du traitement par anti-PD1, le nivolumab a
donc été instauré chez ces 3 patients. Parmi eux, 2 ont rapidement fait une rechute de
leur toxicité qui était a I'origine de I’arrét du pembrolizumab (14 semaines et 2 semaines
de traitements), ce qui a entrainé I'arrét définitif de I'immunothérapie. Seul le patient qui
avait délenché un prurit invalidant sous pembrolizumab est encore actuellement traité

par nivolumab. Sa toxicité n’est pas réapparue depuis.
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Dans la figure ci-dessous est représentée la ligne de traitement du nivolumab, avant et

apres |'obtention de I’AMM dans le mélanome avancé :

35

= ANMDM

ATU

T T T T 1
d1ére ligne 2éme ligne 3éme lighe A4éme lignhe 5&me lighe

Figure 12 : comparaison de la ligne de traitement du nivolumab sous ATU et

sous AMM dans le mélanome

7 patients ont recu le nivolumab sous le régime de I’ATU, avant I'obtention de son AMM
en juin 2015. Le nivolumab était alors prescrit chez des patients ayant recu au moins une
ligne de traitement. Dés lors gu’il a obtenu son AMM, son positionnement en premiére

ligne de traitement du mélanome avancé s’est confirmé.
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Figure 13 : ligne de traitement précédent le pembrolizumab dans le mélanome
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46 patients ont recu au moins une ligne de traitement avant de recevoir le
pembrolizumab. 20 I'ont regu en premiére ligne.

Dans pres de 60% des cas, les patients ont eu recours a une autre immunothérapie,
I'ipilimumab avant la mise en place du traitement par pembrolizumab.
Pour 33 des patients, le traitement a été instauré avant I'obtention de I’AMM en juillet
2015. Il est intéressant de regarder en quelle ligne le pembrolizumab se positionne, avant

et aprés I'obtention de son AMM :

20
18
16 -
14 |
12
10 |

= AMM

ATU

N B O
T R T

1ére ligne 2éme ligne 3éme ligne 4éme ligne 5éme ligne

Figure 14 : comparaison de la ligne de traitement du pembrolizumab sous ATU et

sous AMM

La moitié des patients (n=33) ont bénéficié du pembrolizumab lorsqu’il était sous ATU.

Ces patients en étaient alors a leur 2°™¢, 3°™° ou 4°™° ligne de traitement. Tout comme le
nivolumab, dés lors que I'AMM a été octroyée, le pembrolizumab s’est positionné en

premier choix dans le traitement du mélanome avancé.
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3.2.4 Analyse des doses prescrites

Le nivolumab était prescrit a la dose de 3 mg/Kg toutes les 2 semaines. La dose moyenne
a l'initiation est de 230 mg, soit un poids moyen de 76Kg. La médiane observée est de 222

mg [120 ; 375].

15 14 14

10 6

[120; 149] [150; 179] [180; 209] [210; 239] [240; 269] [270; 299] [300; 329] [330; 359] [360; 389]

Intervalle de doses precrites (en milligrammes)

Figure 15 : répartition des doses de nivolumab a l'initiation

Le pembrolizumab était prescrit a la dose de 2 mg/Kg toutes les 3 semaines. La dose
moyenne a l'initiation est de 146 mg soit un poids moyen de 73Kg. La médiane observée

est de 140 mg [90 ; 210].

2
0 19 14
15 11 11

10

[80;99] [100; 119] [120; 139] [140;159] [160;179] [180; 199] [200; 210]

Intervalle de doses prescrites (en milligrammes)

Figure 16 : répartition des doses de pembrolizumab a linitiation

Aucune adaptation posologique n’a été relevée dans cette étude. Le patient recoit

toujours 100% de la dose, en fonction de son poids.
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3.3 Suivi des cures de nivolumab et pembrolizumab

3.3.1 Analyse des cures

L’'ensemble des cures de nivolumab et pembrolizumab a été analysé sur la période
étudiée. Au total, cela représente 1718 cures en oncodermatologie, a raison d’un rythme
d’administration variant de 2 semaines pour le nivolumab a 3 semaines pour le

pembrolizumab.

Nivolumab

749 analyses chez 59 patients ont été effectuées. Parmi les 28 patients qui sont
actuellement en cours de traitement, le nombre de cures administrées varie de 2 a 55,
avec une médiane a 11,5. Le nombre de semaines de traitement varie de 6 pour le dernier
patient inclus, a 110 semaines (soit 27,5 mois) pour une patiente ayant débuté son

traitement en avril 2015.

Pembrolizumab

969 analyses chez 66 patients ont été effectuées. 24 patients sont actuellement en cours
de traitement. Parmi eux, le nombre de cures administrées varie de 2 cures pour la
derniére patiente inclue en avril 2017, a 42. La médiane est de 24,5 cures administrées. La
durée de traitement varie de 6 a 138 semaines (soit 34,5 mois) pour un patient qui a

débuté le pembrolizumab en septembre 2014.

Le suivi des cures a permis de mettre en évidence des cas particuliers de prise en charge :
3 patients sous pembrolizumab ont vu leur rythme d’administration espacé en raison
d’une stabilisation de la maladie. Cette décision a été prise en RCP, a raison d’une cure
par mois pour 2 patients, et d’'une cure toutes les 6 semaines pour le troisieme patient. 2
d’entre eux continuent a poursuivre actuellement ce rythme d’administration avec un
contréle de la maladie.

75



3.3.2 Analyse des reports de cures

Le suivi des cures reportées a pour objectif d’établir un premier bilan de la proportion et
des raisons de ces reports. Ces résultats permettent de se rendre compte de la fiabilité de
la programmation, et de déterminer si une anticipation des cures serait envisageable par
la suite.

Le délai entre 2 cures a été calculé afin de mettre en évidence des reports de cures et
leurs causes. Seuls les reports de plus de 7 jours ont été relevés. En effet, les décalages de
cures inférieurs a 1 semaine résultent le plus souvent des aléas de la programmation des

hopitaux de jour. Les résultats sont présentés dans le tableau suivant :

Tableau 5 : analyse des reports de cures en oncodermatologie

NIVOLUMAB PEMBROLIZUMAB
NOMBRE DE REPORTS 21 33
JOURS DE DECALAGE
Moyenne 13+2,7 13 +5,7
Médiane 13 [7 ;28] 9[7;59]
CAUSE
Toxicité 8 (38%) 13 (40%)
Hospitalisation 8 (38%) 7 (21%)
Scanner/RCP 0 3 (9%)
Inconnue 2 (10%) 5 (15%)
Non médicale 3 (14%) 5 (15%)

Les cures décalées concernent 2,8% des cures de nivolumab et 3,4% des cures de
pembrolizumab. Les toxicités représentent la premiéere raison de report de cure. Toutes
causes confondues, ce report intervient principalement dans les 4 premiers mois de
traitement pour le nivolumab (67%), soit pendant les 8 premiéres cures, et dans les 6
premiers mois pour le pembrolizumab (55%). Les hospitalisations, qui représentent la
seconde cause de report, correspondent a des complications liées a la maladie, ou encore

a des chirurgies programmées (curage ganglionnaire, exérése de métastases...). 3 patients
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sous pembrolizumab ont vu une de leurs cures reportée en raison de |'attente de la

décision de la RCP pour la suite de leur prise en charge.

Les décalages supérieurs a 2 mois n'ont pas été pris en compte dans le tableau 5, car il

s’agit en réalité d’interruption du traitement par anti-PD1. Ils sont détaillés ci-dessous :

- un patient sous nivolumab a vu son traitement interrompu en raison d'une
progression de la maladie. Il a recu 10 cures de dacarbazine avant que le nivolumab ne
soit réintroduit. Le délai entre la derniére cure de nivolumab administrée et la reprise de
celui-ci était de 9 mois. Le traitement a depuis été arrété aprés I'administration de 7

cures, suite a la volonté du patient.

- apres 15 cures de nivolumab, un patient a présenté une progression de la
maladie entrainant I'arrét du traitement. Il a recu en ligne suivante du vémurafénib
pendant 5 mois. En raison du risque d’échappement a une monothérapie sur le long
terme par vémurafénib, il a été validé en RCP la reprise du nivolumab. Le patient est

toujours actuellement en cours de traitement.

- une patiente a présenté une toxicité pulmonaire sous pembrolizumab (suspicion
de pneumopathie interstitielle). Le traitement a été interrompu pendant 4,5 mois avant
une reprise. 7 cures ont été administrées, avant qu’'une récidive de la pneumopathie

entraine I'arrét définitif du nivolumab.

- un report de 4 mois entre 2 cures de pembrolizumab a eu lieu chez une patiente
en raison d’'une suspicion de sarcoidose. Devant I'amélioration des symptomes, le
traitement a repris. Depuis, cette patiente a recu 10 cures et est toujours en cours de

traitement.
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3.4 Etude de la population a I'arrét du traitement par anti-PD1

3.4.1 Caractéristiques de la population a I'arrét

Tableau 6 : caractéristiques de la population a I’arrét des traitements par nivolumab et

pembrolizumab dans le mélanome

NIVOLUMAB PEMBROLIZUMAB
N=29 % N=39 %
SEXE
Homme 17 59% 17 44%
Femme 12 41% 22 56%
AGE (années)
Moyenne 69,8 +5,1 ans 66,7 £ 4,7 ans
Médiane 69 [33 ;93] 69 [29 ; 88]
Homme (moyenne) 67,2 £6,6 ans 70,7 £6,7 ans
Femme (moyenne) 73,6 £7,9ans 63,7 £6,3ans
DUREE TOTALE DU TRAITEMENT
(semaines)
Moyenne 20+7,2 35+10,3
Médiane 14 [2 ; 80] 21 [3;130]
NOMBRE DE CURES
Moyenne 10+3,5 11+3
Médiane 7 [1;40] 7 [1;39]

Respectivement 49% et 59% des patients ayant débuté un traitement par nivolumab et
pembrolizumab I'ont arrété. Le nombre de patient étudié est de n=29 pour le nivolumab,
car chez 2 des patients inclus, le motif d’arrét n’est pas justifié en raison d’'une perte de
vue depuis plus d’'un an. De méme pour le pembrolizumab, 3 patients n’ont pas été pris
en compte dans I’analyse de la population a I'arrét du traitement pour la méme raison

gue le nivolumab. Ainsi, n=39 pour la cohorte de pembrolizumab.

Le différentiel des doses a l'instauration et a I'arrét du traitement par anti-PD1 a été
calculé pour chaque patient : pour respectivement 52% (n=15, nivolumab) et 46% (n=18,
pembrolizumab), la dose initiale n’a pas été modifiée, le poids du patient est donc resté

stable. Il n'y a pas eu d’adaptation posologique réalisée, suite a un évenement indésirable
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par exemple. Les variations de doses (augmentation ou diminution) sont donc
directement liées aux variations de poids. Pour le nivolumab, 28% des patients (n=8) ont
eu une diminution de dose allant de 3 a 27 mg, la médiane étant de 10,5 mg. 20% des
patients (n=6) ont eu une augmentation de dose allant de 3 a 70 mg, avec une médiane a
9 mg. Pour le pembrolizumab, 39% des patients (n=15) ont eu une diminution de dose
allant de 5 a 35 mg, avec une médiane a 10 mg. 15% des patients (n=6) ont eu une
augmentation de dose allant de 5 a 20 mg, la médiane étant de 7,5 mg. Il n’y a pas de
différence significative dans la diminution (p=0,50) ou dans I"'augmentation (p=0,81) des

doses entre le nivolumab et le pembrolizumab.

La durée de traitement (moyenne et médiane) et le nombre de cures ont été calculés
pour les patients dont le traitement était arrété a la fin de I'étude. La durée totale du
traitement est en principe le double du nombre de cures administrées pour le nivolumab,
et le triple pour le pembrolizumab. La durée médiane de traitement était de 14 semaines
pour le nivolumab et de 21 semaines pour le pembrolizumab. L’analyse de la durée
médiane de traitement en fonction de différents sous-groupes de population est

présentée dans le tableau suivant.

Tableau 7 : durée médiane de traitement par anti-PD1 selon différents sous-groupes de

population dans le mélanome

NIVOLUMAB PEMBROLIZUMAB
Durée médiane (semaines) Durée médiane (semaines)
SEXE
Homme 15 26
Femme 13 19,5
AGE
<65 ans 23 16
65<n £75ans 13 21
>75 ans 15 46
LIGNE DE TRAITEMENT
1% 16 26,5
2™ 10 24,5
3me 13 41,5
4™ 4 12
5°me 33 55,5
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La durée médiane de traitement est supérieure chez les hommes quel que soit I’anti-PD1
utilisé. Chez les patients de moins de 65 ans, la durée médiane est nettement supérieure
pour le nivolumab. En revanche pour le pembrolizumab, ce sont chez les patients agés de
plus de 75 ans qu’elle est largement supérieure. La ligne de traitement semble avoir une
influence sur la durée médiane de traitement: des différences importantes sont

observées, notamment lorsque le nivolumab et le pembrolizumab interviennent en 5°™¢

ligne de traitement.

3.4.2 Analyse des causes d’arrét

Tableau 8 : détail des causes d’arrét des traitements par nivolumab et pembrolizumab

dans le mélanome

NIVOLUMAB PEMBROLIZUMAB

n=29 % n=39 %
Progression 10 35% 20 51%
Toxicité 8 28% 10 26%
Déces 9 31% 4 10%

Prise en charge palliative 0 0% 3 8%
Stabilisation 1 3% 2 5%
Souhait du patient 1 3% 0 0%

La cause d’arrét la plus fréquente est la progression. Elle est évaluée par imagerie, soit
par scanner, soit par PET-scan. Les résultats sont comparés au scanner précédent le début
du traitement, puis au dernier scanner réalisé. L’évaluation se réalise en pratique toutes
les 8 semaines (toutes les 4 injections) pour le nivolumab et toutes les 12 semaines
(toutes les 4 injections) pour le pembrolizumab. Le décés du patient au cours du
traitement représente un taux non négligeable d’arrét (31% sous nivolumab et 10% sous
pembrolizumab).

Pour 3 patients, I'arrét du traitement par anti-PD1 a été décidé en RCP en raison de la

stabilité de la maladie. Le premier patient traité par nivolumab, aprés 40 cures, une
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réponse compléte au scanner et 2 bilans consécutifs normaux, a vu son traitement
interrompu, avec un suivi a 2 mois. Actuellement, a 4 mois de l'arrét, ce patient est
toujours en vie et avec une réponse compléte de la maladie. Le second patient, sous
pembrolizumab, a d’abord eu un espacement de ses cures devant la bonne réponse
observée, a raison d’une cure par mois (au lieu d’'une cure toutes les 3 semaines) pendant
10 mois, avant qu’il soit décidé d’arréter le pembrolizumab suite a 3 scanners consécutifs
non évolutifs. A 6 mois de I'arrét, le patient est toujours en vie, avec une réponse
compléte de la maladie. Le troisiéeme patient a vu son traitement arrété suite a une
stabilisation et un bilan d’extension normal, aprés avoir regu 28 cures de pembrolizumab.
3 mois aprés l'arrét, il a été découvert des lésions cérébrales sur un lymphome B a

grandes cellules, actuellement en cours de prise en charge.

Les toxicités dues aux anti-PD1 sont une raison majeure d’arrét de traitement (28%). Elles

sont détaillées ci-dessous (figures 17 et 18) :

Hématologiqu
e
13%
(1 patient)

Autre
10%
(1 patient)

Cutanée Digestive
10% 30%
Multiples (1 patient) (3 patients)
13%
(1 patient)
Rénale Rénale
50% 10%
(4 patients) (1 patient)
Pulmonaire
12%
(1 patient) Dysthyroidie
10%
(1 patient) “" Pulmonaire

Neurologiqu?en -
12%
(1 patient)

Figure 17 : détail des toxicités ayant entrainées

I’arrét du nivolumab dans le mélanome

30%
(3 patients)

Figure 18 : détail des toxicités ayant entrainées

l'arrét du pembrolizumab dans le mélanome
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4 patients ont été atteints d’une néphropathie interstitielle sous nivolumab versus 1 seul
sous pembrolizumab. 4 patients au total ont déclenché une pneumopathie interstitielle (1
sous nivolumab et 3 sous pembrolizumab) qui a entrainé l'arrét du traitement. Une
atteinte digestive (colite auto-immune, diarrhées) a été la cause d’arrét chez 2 patients
sous pembrolizumab, tandis que [I'atteinte cutanée (prurit ayant entrainé une
détérioration majeure de la qualité de vie) a entrainé I'arrét du pembrolizumab chez 1
patient.

La toxicité neurologique retrouvée chez 1 patient sous nivolumab était caractérisée par
une neuropathie des 4 membres. Un patient a déclenché de multiples toxicités dés sa
deuxieme cure de nivolumab : troubles neurologiques avec diplopie, céphalées, troubles
sphinctériens ; qui ont conduits a son décés. Une toxicité hématologique a été la cause
d’arrét du nivolumab chez une patiente chez qui est apparue dés la premiére cure une
thrombopénie, qui a été aggravée apres la seconde cure. La déclaration de
pharmacovigilance a conclu a une possible thrombopénie auto-immune sous nivolumab,
avec 1 cas déja rapporté dans la base nationale. L’évolution a été favorable a I'arrét du
nivolumab. Enfin, 1 patient sous pembrolizumab a interrompu son traitement en raison

d’une aggravation de sa sarcoidose sous-jacente décompensée sous immunothérapie.
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3.4.3 Arréts précoces

Les arréts précoces de traitement par anti-PD1, c’est-a-dire des durées de traitement
inférieures a 8 semaines pour le nivolumab et 12 semaines pour le pembrolizumab (soit 4

cures en moyenne) ont été analysés dans le tableau suivant.

Tableau 9: analyse de la population dans les arréts précoces de nivolumab et

pembrolizumab dans le mélanome

NIVOLUMAB PEMBROLIZUMAB
PATIENTS CONCERNES 10 (34,5%) 12 (30,8%)
SEXE
Homme 6 (60%) 6 (50%)
Femme 4 (40%) 6 (50%)
AGE (année)
Moyenne 74 £ 8,4 ans 64 £7,8 ans
Médiane 71[62 ;84] 71,5 [29 ; 83]
MOTIF DE L’ARRET
Toxicité 4 (40%) 2 (17%)
Progression 1(10%) 6 (50%)
Déces 5 (50%) 1 (8%)
Prise en charge palliative 0 3 (25%)
LIGNE DE TRAITEMENT
1 4 (40%) 2 (17%)
2" 3 (30%) 4 (33%)
3°™ 1 (10%) 2 (17%)
4™ 2 (20%) 4 (33%)

Les différences observées entre nivolumab et pembrolizumab sont non significatives
(p>0,05). Cependant, le motif de I'arrét différe selon la molécule utilisée. Il est intéressant
de noter que les 6 patients sous pembrolizumab pour lesquels le motif d’arrét est la

progression de la maladie ont vu leur traitement initié lorsque la molécule était sous ATU.
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3.4.4 Ligne de traitement postérieure

38% des patients (n=11/29) sous nivolumab et 59% des patients (n=23/39) sous
pembrolizumab ont regu une ligne de traitement supplémentaire apres I’échec de |'anti-

PD1. Le détail de la ligne suivante est présenté dans la figure suivante :
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Figure 19 : détail des traitements postérieurs a I’arrét du nivolumab et du pembrolizumab

Parmi les patients ayant poursuivi leur prise en charge sous ipilimumab, il s’agissait
majoritairement de leur seconde ligne de traitement. Seul 1 patient traité par
pembrolizumab en 3éme ligne, et déja traité en seconde ligne par l'ipilimumab, a repris ce
traitement qui avait été interrompu en raison d'une progression des métastases.
3 patients sont passés sous nivolumab aprés avoir déclenché une toxicité entrainant
I'arrét du pembrolizumab. Parmi eux, 2 ont rapidement arrété le traitement (apres 1 et 7
cures) aprés avoir eu une rechute de la toxicité déja a l'origine de I'arrét du
pembrolizumab (une néphropathie interstitielle et une pneumopathie interstitielle). Le
troisiéme patient est toujours actuellement traité par nivolumab. Apres 13 cures, le prurit
invalidant pour lequel le pembrolizumab avait été suspendu n’est pas réapparu sous

nivolumab.
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3.5 Suivi et analyse des toxicités — Evaluation de la tolérance des anti-PD1

3.5.1 Analyse des toxicités

Sous nivolumab, 48 patients, soit 81%, ont déclaré au moins une toxicité. Le nombre
médian de toxicités par patient est de 3. Sous pembrolizumab, ils sont 55 patients, soit
83%. La médiane du nombre de toxicités observées par patient est également de 3. Un
total de 321 évenements indésirables a été relevé chez les patients suivis en
oncodermatologie pour un mélanome avancé. L'ensemble des effets indésirables
observés, tous grades confondus, et leurs fréquences, sont présentés dans le tableau

suivant.

Tableau 10 : ensemble des toxicités observées sous nivolumab et pembrolizumab

TOXICITE NIVOLUMAB PEMBROLIZUMAB
Nombre de cas observés (n) Nombre de cas observés (n)
Fréquence (%) Fréquence(%)
CUTANEE 14 8.9% 22 13,4%
Prurit 5 3.3% 3 1.8%
Psoriasis 1 0.6% 0 0%
Vitiligo 2 1.3% 3 1.8%
Rash/Eczéma 3 1.9% 15 9.2%
Pemphigoide bulleuse 1 0.6% 1 0.6%
Alopécie 1 0.6% 0 0%
Poussée herpétique 1 0.6% 0 0%
DIGESTIVE 23 14,7% 31 18,9%
Nausées/vomissements 4 2.6% 8 4.9%
Diarrhées 13 8.3% 18 11%
Douleurs abdominales 3 1.9% 1 0.6%
Douleurs épigastriques 3 1.9% 1 0.6%
Colite auto-immune 0 0% 3 1.8%
HEPATIQUE 5 3.2% 2 1,2%
Cytolyse 4 2.6% 2 1.2%
Cholestase 1 0.6% 0 0%
PULMONAIRE 28 17.8% 21 12,9%
Toux 13 8.3% 11 6.8%
Dyspnée 6 3.8% 2 1.2%
Symptomes rhinopharyngite 6 3.8% 1 0.6%
Bronchite 2 1.3% 2 1.2%
Pneumopathie 1 0.6% 5 3.1%
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ENDOCRINIENNE 10 6.4% 17 10,4%
Hypothyroidie auto-immune 4 2.6% 8 4.9%
Hyperthyroidie auto-immune 4 2.6% 3 1.8%

Hypophysite auto-immune 1 0.6% 5 3.1%
Déséquilibre diabéete 1 0.6% 1 0.6%
GENERALE 41 26,3% 48 29.4%
Asthénie 34 21.8% 37 22.7%
Anorexie 4 2.6% 8 4.9%
Fievre 2 1.3% 0 0%
Douleurs thoraciques 1 0.6% 3 1.8%
MUSCULO-SQUELETTIQUE 6 3.8% 5 3%
Arthralgies 3 1.9% 3 1.8%
Myalgies 2 1.3% 1 0.6%
Crampes 1 0.6% 1 0.6%
NEUROLOGIQUE 14 8.8% 9 5,4%
Vertiges 6 3.8% 4 2.4%
Neuropathies 1 0.6% 0 0%
Céphalées/Migraines 3 1.9% 3 1.8%
Syndrome confusionnel 0 0% 1 0.6%
Paralysie faciale 1 0.6% 0 0%
Diplopie 2 1.3% 0 0%
Crise comitiale 1 0.6% 1 0.6%
RENALE
Néphropathie interstitielle 4 2.6% 1 0.6%
OPHTALOMOLOGIQUE 3 1,9% 2 12%
Conjonctivite 2 1.3% 0 0%
Irritation 1 0.6% 1 0.6%
Uvéite auto-immune 0 0% 1 0.6%
PANCREATIQUE
Pancréatite auto-immune 0 0% 3 1.8%
AUTRES 8 5% 3 1,8%
Thrombopénie auto-immune 1 0.6% 0 0%
Gynécomastie 1 0.6% 0 0%
omi 6 3.8% 0 0%
Méningite aseptique 0 0% 1 0.6%
Flush facial 0 0% 1 0.6%
Thrombose veineuse 0 0% 1 0.6%
superficielle
REACTION A LA PERFUSION 1 0.6% 0 0%
157 164
L’événement indésirable « réaction a la perfusion » rapporté a eu lieu lors de la 5°™° cure

de nivolumab. Il est décrit comme étant des douleurs thoraciques apparues au cours de la
perfusion. Il n'y a pas eu de conséquences suite a cet épisode en dehors de I'interruption
de la perfusion. La patiente n’a alors recu que la moitié de sa dose. Cet éveénement ne

s’est pas reproduit lors des cures suivantes et le débit de la perfusion a été réduit.
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La proportion de patients ayant présenté ces différents types de toxicités, toutes cohortes

confondues, est représentée dans la figure 20 :
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Figure 20 : fréquence des toxicités observées sous nivolumab et pembrolizumab

dans le mélanome

La proportion des effets indésirables observés dans cette étude a été comparée aux effets
indésirables les plus fréquents (c’est-a-dire décrits chez plus de 10% des patients)
rapportés dans les RCP des 2 anti-PD1. Les résultats sont présentés dans les figures

suivantes.

Nausées
Diarrhées
Prurit
Rash

Fatigue

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%
El observés W Elrapportés dans les RCP
Figure 21 : comparaison des effets indésirables les plus fréquents décrits dans les

RCP du nivolumab & ceux observés dans notre étude
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Arthralgie
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Figure 22 : comparaison des effets indésirables les plus fréquents décrits dans

les RCP du pembrolizumab a ceux observés dans notre étude

Parmi les nombreux effets indésirables rapportés dans cette étude, la majorité sont de
faible grade. Cependant, ils nécessitent une prise en charge avec parfois I'instauration
d’un traitement au long cours (dermocorticoides dans le traitement du prurit, hormones
thyroidiennes dans le traitement des déséquilibres endocriniens, traitement
symptomatique dans les diarrhées) ou d’examens supplémentaires (coloscopie,

radiographie).

3.5.2 Cinétique d’apparition des toxicités

Le délai d’apparition des principales toxicités retrouvées est représenté a travers les
figures suivantes (23, 24, 25, 26, 27, 28 et 29). Elles comparent pour un méme type de

toxicité la cinétique d’apparition entre le nivolumab et le pembrolizumab.
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Figure 23 : cinétique d’apparition des toxicités générales dans le mélanome
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Figure 24 : cinétique d’apparition des toxicités cutanées dans le mélanome
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Toxicités digestives
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Figure 25 : cinétique d’apparition des toxicités digestives dans le mélanome
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Figure 26 : cinétique d’apparition des toxicités pulmonaires dans le mélanome
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Toxicités endocriniennes
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Figure 27 : cinétique d’apparition des toxicités endocriniennes dans le mélanome
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Figure 28 : cinétique d’apparition des toxicités neurologiques dans le mélanome
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Figure 29 : cinétique d’apparition des toxicités musculo-squelettiques dans le mélanome

On observe que les toxicités chez les patients sous pembrolizumab apparaissent plus
tardivement que chez les patients traités par nivolumab. Cela se vérifie notamment pour
les toxicités cutanées et pulmonaires ou 50% des patients ayant déclenché une toxicité
sous nivolumab I'ont fait dans les 3 premiers mois, tandis qu’il faut en moyenne 6 mois

(toxicité cutanée) et 8,5 mois (toxicité pulmonaire) pour les patients sous pembrolizumab.

3.5.3 Prise en charge et évolution des patients ayant présentés une toxicité

grave sous anti-PD1

Les toxicités graves ont été définies comme ayant nécessité une hospitalisation, un arrét
temporaire ou définitif du traitement par anti-PD1. En effet, les grades de toxicités étant

trop peu souvent renseignés dans le dossier médical informatisé, ils n"auraient pas permis

une exploitation correcte de I’ensemble des données.
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Tableau 11 : description des toxicités graves observées sous nivolumab dans le mélanome

NATURE DE LA NOMBRE NECESSITE
TOXICITE DE CURES D’UN
RECUES TRAITEMENT

CONSEQUENCE

EVOLUTION

Inconnue

Hospitalisation
Arrét définitifdu
nivolumab

Patient 2 Douleurs épigastriques
et abdominales

Antibiothérapie

(perdu de vue)

Patient 4 Neuropathies 2 Non Arrét définitif du
périphériques nivolumab
Arthralgies
Myalgies

Suivi neurologique : pas
d’amélioration des
neuropathies malgré|’arrét du

nivolumab

Corticothérapie Arrét définitif

Patient 6 Néphropathie
interstitielle

Arrét définitif

Patient 8 Néphropathie

interstitielle

Corticothérapie

Récupération partielle de la
fonction rénale a 2 mois de

I'arrét.
Poursuite de la CTC

Arrét définitif

Patient 10 Trombopénie auto- Transfusions
immune plaquettaires
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Tableau 12 : description des toxicités graves observées sous pembrolizumab dans le

mélanome

NATURE DE LA NOMBRE NECESSITE CONSEQUENCE EVOLUTION
TOXICITE DE CURES D’UN
RECUES TRAITEMENT

Patient 2 Colite et Corticothérapie Arrét définitif Amélioration
pancréatite auto- Poursuite de la CTC a 3 mois
immunes

Patient 4 Diarrhées Symptomatique  Arrét définitifdu  Discréte améliorational’arrét du
pembrolizumab pembrolizumab

Patient 6 Pneumopathie Arrét définitif du Inconnue

interstitielle pembrolizumab (perdu de vue)

Pneumopathie Arrét définitifdu  Aggravation, épanchement pleural
interstitielle pembrolizumab conduisantau déces

Patient 8

Déséquilibration Corticothérapie  Hospitalisation Stabilisé
insuffisance Poursuite du pembrolizumab
surrénalienne

Patient 10

Patient 12 Syndrome 7 Non Hospitalisation Majoration des troubles
confusionnel

Patient 14 Néphropathie 18 Non Hospitalisation Récupérationde la fonction rénale
interstitielle puis arrét définitif Switch par nivolumab
du

pembrolizumab
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4. Résultats en oncologie thoracique

Lors de notre période de recueil, seul le nivolumab était autorisé dans la prise en charge

du cancer bronchique non a petites cellules, le pembrolizumab ayant récemment obtenu

son AMM dans cette indication. Aucun patient traité pour un CBNPC au CHU de Rouen n’a

donc pu bénéficier d’un traitement par pembrolizumab au cours de la période de recueil.

Ainsi, I’'analyse de la cohorte de patients atteints de CBNPC et traités par anti-PD1 ne

concerne que le nivolumab.

4.1 Présentation de la population

187 patients

186 patients analysés

1 patientsortide

|'étude: utilisation hors

AMM dansun
mésothéliome pleural

40 actuellementen
cours de traitement

146 arréts

51 patientsenvie

79 patients décédés

s

~

16 patients perdus de
vue

Figure 30 : statut des patients de la cohorte CBNCP a la fin de I’étude

Au cours de la période étudiée, 187 patients ont recu du nivolumab. Cependant, I'un

d’entre eux a été exclu de I’étude en raison de |'utilisation en hors AMM du nivolumab. Il

s’agit d’une patiente atteinte d’'un mésothéliome pleural. Suite a une progression aprés

une premiere ligne de chimiothérapie par sel de platines, pemetrexed et bevacizumab, et

une maintenance par pemetrexed + bevacizumab, il a été validé en RCP en décembre
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2016 la poursuite du traitement par nivolumab en hors AMM, compte tenu des résultats

préliminaires encourageants de |I'essai MAPS 2. Depuis, les résultats de cet essai ont été

présentés et confirment notamment |'efficacité de I'immunothérapie par nivolumab dans

le traitement du mésothéliome (91).

4.2 Etude de la population a lI'instauration du traitement

4.2.1 Caractéristiques de la population a linitiation

Tableau 13 : caractéristiques de la population a l'instauration du nivolumab dans le

CBNPC
NIVOLUMAB
N=186 %
SEXE
Homme 128 69%
Femme 58 31%
AGE
Moyenne 61,7+ 1,4ans
Médiane 63 ans [36; 85]

Homme (moyenne) 62,8 +1,7 ans

Femme (moyenne) 59.3+2,6ans
<65 ans 106 57%
65<n <75 ans 66 36%
>75ans 14 7%

STADE OMS
0 29 16%
1 98 52%
2 16 9%
3 7 4%
4 1 1%
Non renseigné 35 18%
HISTOLOGIE

Adénocarcinome 112 60%
Carcinome épidermoide 55 30%
Carcinome indifférencié 19 10%
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METASTASES CEREBRALES
Oui 55 30%
Non 131 70%

STATUT TABAGIQUE

Actif 66 35%
Sevré 98 53%
Non tabagique 9 5%
Inconnu 13 7%

4.2.2 Instauration sous corticoides

15% des patients étaient sous corticoides a l'initiation du nivolumab. La dose journaliere

de prednisone ou équivalent ne devant pas excéder 10 mg, nous avons présenté dans la

figure 31 la répartition des doses de corticoides a l'initiation, et en fonction de la

présence de métastases cérébrales, ces dernieres pouvant étre un facteur important pour

la prise ou non de corticoides.



> 10mg prednisone 4 ‘ ‘

(ou couivalent) R o

< 10mg prednisone 12
(ou équivalent) 18

Présence de métastases cérébrales = Nivolumab

Figure 31 : comparaison des doses de corticoides a I'instauration du nivolumab en

fonction de la présence de métastases cérébrales dans le CBNPC

10 patients ont une dose supérieure a 10 mg de prednisone a l'instauration du nivolumab
(6 patients a 40 mg/j, 3 patients a 20 mg/j et 1 patient a 40 mg la veille de la cure). Parmi
eux, 4 présentent des métastases cérébrales qui justifient la prise de corticoides a haute
dose et pour lesquels une décroissance n’a pas été possible. En revanche pour les 6
autres patients, la raison de cette corticothérapie n’a pas été retrouvée. Il n’y a pas eu de
décroissance des corticoides envisagée avant le début du traitement par nivolumab.
Enfin, parmi les patients ayant une dose journaliére inférieure a 10 mg, 67% sont

concernés par la présence de métastases cérébrales.

4.2.3 Ligne de traitement antérieure au nivolumab

L’'ensemble des patients de notre étude avaient déja recu au moins une ligne antérieure a
base de sels de platine, en dehors d’un patient. Ce dernier a recu le nivolumab en
premiere ligne, compte tenu de I’histologie et du tableau infectieux orthopédique
persistant. En effet, la masse pulmonaire a été découverte au cours de la prise en charge
d’'une infection de prothése de genou a Staphylocoque aureus, nécessitant une
amputation. C’est dans ce contexte de sepsis non contrélé qu’une immunothérapie par

nivolumab a été décidée.
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Sur les 97 patients qui ont recu un sel de platine associé a une autre molécule avant leur

ligne de nivolumab, 72% étaient a leur premiére ligne de traitement.

35

Figure 32 : ligne de traitement précédant le nivolumab dans le CBNPC

Dans la figure ci-dessous est représentée la ligne de traitement du nivolumab avant et
apres le 31 janvier 2016. Cela correspond a 6 mois aprés I’obtention de I’AMM dans le

CBNPC épidermoide.
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Figure 33 : comparaison de la ligne de traitement du nivolumab avant et aprés le 31

janvier 2016
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66 patients ont bénéficié du nivolumab avant le 31 janvier 2016. A partir de cette période
et jusqu’a mai 2017, date de fin de notre recueil, plus de 60% des instaurations sous

nivolumab I'ont été chez des patients en seconde ligne de traitement.

4.2.4 Andlyse des doses prescrites

Le nivolumab est prescrit a la dose de 3 mg/Kg toutes les 2 semaines. La dose moyenne a
I'initiation est de 213 mg, ce qui correspond a un poids moyen de 7Kg. La médiane
observée est de 210 mg [105 ; 315].

Aucune adaptation posologique n’a été relevée. Le patient recoit toujours 100% de la

dose, les variations de doses étant liées a son poids.

50 41 44 41
40
22

30 17
20 13
10
0 T T T T T T T T 1

[100; 129] [130; 159] [160; 189] [190;219] [220;249] [250;279] [280;309] [310;339]

Intervalles de doses prescrites (en milligrammes)

Figure 34 : répartition des doses de nivolumab a l'initiation dans le CBNPC
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4.3 Suivi des cures de nivolumab

4.3.1 Analyse des cures

1522 cures ont été analysées chez 186 patients, a raison d’une administration toutes les 2
semaines en moyenne par patient. Actuellement, 40 patients sont en cours de
traitement. Parmi eux, le nombre de cures administrées varie de 1 a 43 avec une médiane
a 12. La durée de traitement varie alors de 4 semaines pour le dernier patient inclus en
avril 2017, a 22 mois pour un patient qui a débuté I'immunothérapie par nivolumab en

juillet 2015.

4.3.2 Analyse des reports de cures

Seuls les reports de cures de plus de 7 jours ont été relevés dans cette analyse. Les
décalages inférieurs a 1 semaine sont généralement dus aux variations de Ia

programmation des hopitaux de jour. Les résultats figurent dans le tableau 14.

Tableau 14 : analyse des reports de cures en pneumologie

NIVOLUMAB
NOMBRE DE REPORTS 138
JOURS DE DECALAGE
Moyenne 13+4
Médiane 8 [7;56]
CAUSE
Toxicité/Evénement indésirable 44 (32%)
Hospitalisation 19 (14%)
Scanner/RCP 26 (19%)
Espacement des cures 3 (2%)
Inconnue 42 (30%)
Non médicale 4 (3%)
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Les reports de cure de 7 jours ou plus représentent 9% des cures. La premiére cause est

I"'apparition d’un évenement indésirable, mais pour de nombreux reports, la raison n’a

pas été retrouvée dans I'analyse des dossiers médicaux. 45% des reports interviennent

pendant les 4 premiers mois de traitement. Les hospitalisations correspondent a des

complications liées a la maladie ou a des chirurgies, séances de radiothérapies

programmées. 19% des reports résultent de I'attente des résultats d'un scanner

d’évaluation ou de la validation de la prise en charge en RCP. Enfin, 3 patients ont vu leurs

cures espacées de fagon volontaire, a raison d’une injection par mois.

Six patients ont présenté un décalage supérieur a 2 mois entre 2 cures. Ces derniers n’ont

pas été comptabilisés dans le tableau 14 et sont détaillés ci-dessous :

deux patients en raison d’une toxicité au nivolumab ont vu leur traitement
interrompu pendant respectivement 3 et 4 mois. Le premier en raison d’une
pneumopathie interstitielle, et le second pour une néphropathie
interstitielle. Ces 2 patients ont été traités par corticothérapie, et suite a une
amélioration des symptomes, le nivolumab a été réintroduit. Actuellement
ils ne sont plus en cours de traitement.

un patient a interrompu son traitement pendant 3 mois en raison d’une
chirurgie thoracique compliquée d’un séjour en réanimation pour détresse
respiratoire. Actuellement ce patient est en pause thérapeutique pour
réponse compléte.

un patient a regu pendant 2 mois des séances de radiothérapie cérébrales
qui ont entrainé l'interruption temporaire des cures de nivolumab.

deux patients ont vu leur traitement par nivolumab arrété suite a une
progression de la maladie. lls ont chacun recu de la gemcitabine en ligne
suivante, avant que le nivolumab ne soit réintroduit en raison d’une
progression sous gemcitabine. Au total, I'immunothérapie a été interrompue
pendant 8,5 et 3,5 mois. Aujourd’hui, 1 des 2 patients est toujours en cours
de traitement, le second ne |'est plus en raison d'une toxicité trop

importante.
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4.4 Etude de la population a I'arrét du traitement par nivolumab

4.4.1 Caractéristiques de la population a I'arrét

Tableau 15 : caractéristiques de la population a I'arrét du nivolumab dans le CBNPC

NIVOLUMAB
n= 140 %

SEXE
Homme 99 71%
Femme 41 29%

AGE (années)
Moyenne 63,3+1,6ans
Médiane 65 [40 ; 84]
Homme (moyenne) 64,0 +1,9ans
Femme (moyenne) 61,4 +3ans

DUREE TOTALE DU TRAITEMENT (semaines)
Moyenne 16 +£2,9
Médiane 9[2;91]

NOMBRE DE CURES
Moyenne 7+1,3
Médiane 4[1;45]

STATUT TABAGIQUE
Actif 47 34%
Sevré 76 54%
Non tabagique 6 4%
Inconnu 11 8%

METASTASES CEREBRALES
Oui 40 29%
Non 100 71%

75% des patients ne sont plus actuellement en cours de traitement par nivolumab. 6
patients ont été exclus de I’analyse de la population a I'arrét car ils ont été perdus de vue

au cours de leur traitement.

Le différentiel des doses a l'instauration et a I’arrét du traitement donne les résultats
suivants : 34% des patients n’ont pas vu leur dose initiale modifiée, leur poids est donc
resté stable au cours du traitement. 40% ont eu une diminution de dose allant de 3 a 75

mg (médiane a 6 mg) et 26% une augmentation de dose allant de 3 a 33 mg (médiane a
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9Img). Il n’y a pas eu d’adaptation posologique réalisée, les variations de doses sont donc

directement liées aux variations de poids.

La durée totale de traitement (en semaines) est en principe le nombre de cures multiplié
par deux (rythme d’administration). La durée médiane de traitement retrouvée dans la
cohorte de patient atteint de CBNPC est de 9 semaines. Cette médiane a été comparée a
différents sous-groupes de population dans le tableau 16. En gras, les durées supérieures

a la médiane de traitement.

Tableau 16 : durée médiane de traitement par nivolumab en oncologie thoracique selon

différents sous- groupes de population

NIVOLUMAB
Durée médiane (semaines)

AGE
<65 ans 8
65<n<75ans 10
>75 ans 22

STATUT TABAGIQUE

Actif 8
Sevré 9
Non tabagique 12,5
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4.4.2 Analyse des causes d’arrét

Tableau 17 : détail des causes d’arrét des traitements par nivolumab dans le CBNPC

NIVOLUMAB
n=140 %

Toxicité 10 7%
Progression 80 57%

Stabilisation 3 2%
PEC palliative 14 10%

Pause thérapeutique 3 2%
Déces 29 21%

Autre 1 1%

Trois patients ont vu leur traitement interrompu en raison d’une stabilité de la maladie
apres plusieurs scanners d’évaluation sans progression, associé a une toxicité invalidante
pour 2 d’entre eux (diarrhées et hyponatrémie) motivant d’autant plus l'arrét de
I'immunothérapie. Ils sont actuellement tous en vie, avec un contréle de la maladie et
une amélioration de la toxicité pour 2 des patients (a 1 mois et 6 mois de l'arrét). Le
troisiéme patient, a 8 mois de l'arrét présente toujours une stabilité des lésions
pulmonaires mais une évolution neurologique dégénérative progressive sur métastases
cérébrales, dont la prise en charge palliative a été validée en RCP.

La cause d’arrét « autre » correspond a un patient qui n’a regu gu’'une seule cure de
nivolumab avant qu’il ne soit arrété en raison d’une forte positivité des anticorps anti-ALK
et d’'un marquage du ligand PDL1 négatif. Le nivolumab avait été débuté avant que les
résultats de I'immuno-marquage ne soient obtenus. Le traitement a alors été modifié en

faveur du crizotinib, inhibiteur de tyrosine kinase anti-ALK.
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La nature des toxicités ayant entrainées un arrét sont présentées dans la figure 35 :

Rénale +
Dysthyroidie
10%
(1 patient
Cutanée Pulmonaire
10% 30%
(1 patient) (3 patients)

Musculo-
squelettique
10%

(1 patient)

Neurologique

10%
(1 patient) Hépatique
Digestive 20%
10% (2 patients)
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Figure 35 : détail des toxicités ayant entrainées I’arrét du nivolumab dans le CBNPC

4.4.3 Arréts précoces

Les arréts précoces sont définis par des durées de traitement inférieures a 8 semaines
(soit 4 cures en moyennes) de nivolumab. lls représentent 48% des arréts. Le détail de la

population est décrit dans le tableau suivant.
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Tableau 18 : analyse de la population dans les arréts précoces du nivolumab dans le

CBNPC

NIVOLUMAB

SEXE
Homme 45 (67%)
Femme 22 (33%)

MOTIF DE L’ARRET

Progression 28 (42%)
Toxicité 3 (5%)
PEC palliative 9 (13%)

Déces 26 (39%)
Autre 1(1%)

STATUT TABAGIQUE

Actif 27 (40%)

Sevré 33 (49%)
Non tabagique 2 (3%)
Inconnu 5 (8%)

Lorsque le décés est la raison de l'interruption du traitement, dans 90% des cas il survient

lors des 2 premiers mois du traitement. Le sexe, le statut tabagique et la présence ou non

de métastases cérébrales ne semblent pas avoir d’influence sur un arrét précoce (p>0,01).
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4.4.4 Ligne de traitement postérieure

Parmi les 140 patients ayant interrompu le nivolumab, seulement 72, soit 51%, ont recu

une ligne de traitement supplémentaire.
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Figure 36 : détail des traitements postérieurs a I’arrét du nivolumab dans le CBNPC

4.5 Suivi et analyse des toxicités — Evaluation de la tolérance du nivolumab

4.5.1 Analyse des toxicités

397 toxicités ont été relevées aupres de 148 patients, soit 80% des patients qui ont
déclaré au moins un évenement indésirable suite a leur traitement par nivolumab. La
médiane du nombre de toxicités observées par patient est de 2. L'ensemble des effets
indésirables observés, tous grades confondus, et leurs fréquences, sont présentés dans le

tableau 19.
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Tableau 19 : ensemble des toxicités observées sous nivolumab dans le CBNPC

NIVOLUMAB
Nombre de cas observés (n) Fréquence (%)

DIGESTIVE 80 20%
Nausées/Vomissements 22 5.5%
Diarrhées 40 10%
Constipation 10 2.5%
Douleurs abdominales 4 1%
Colite auto-immune 3 0.7%
Rectocolite hémorragique 1 0.3%

ENDOCRINIENNE 17 4,3%
Hypothyroidie auto-immune 6 1.5%
Hyperthyroidie auto-immune 2 0.5%

Hypophysite auto-immune 8 2%
Déséquilibre diabéte 1 0.3%

HEPATIQUE 6 1,5%
Cytolyse 4 1%
Cholestase 2 0.5%

NEUROLOGIQUE 32 8.1%
Neuropathies 21 5.3%
Vertiges 6 1.5%
Céphalées 2 0.5%
Syndrome confusionnel 1 0.3%
Crise comitiale 2 0.5%
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OPHTALMOLOGIQUE 6 1,6%
Conjonctivite 4 1%
Diplopie 1 0.3%
Ptosis 1 0.3%
CARDIAQUE 5 13%
Péricardite 1 0.3%
Tachycardie 2 0.5%
Poussée tensionnelle 2 0.5%
AUTRES 11 2,9%
Anémie 1 0.3%
Neutropénie 1 0.3%
omi 4 1%
Xérostomie 4 1%
Agueusie/Anosmie 1 0.3%
397

Les neuropathies périphériques relevées sont majoritairement des paresthésies, et

I'imputabilité du nivolumab est dans certains cas discutable en raison des chimiothérapies

anticancéreuses qui ont pu étre précédemment administrées et qui pourraient également

étre a I'origine de cette toxicité, notamment les taxanes.

La proportion de patients ayant présenté ces différents types de toxicités est décrite dans

le graphique 37.
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Figure 37 : proportion de patients ayant présenté des toxicités sous nivolumab

dans le CBNPC
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Environ 40% des patients traités par nivolumab dans le CBNPC ont ainsi eu un événement

indésirable d’origine digestive, pulmonaire ou ayant un retentissement sur |I’état général.

La proportion des effets indésirables observés dans cette étude a été comparée aux effets
indésirables les plus fréquents (c’est-a-dire décrits chez plus de 10% des patients)

rapportés dans les RCP du nivolumab.

Nausées
D@ h € S |
Prurit — .. El rapportés dans les RCP
1 T T T T T T T T T T T T T T 1 . El obsewés
Rash - T ||
Fatigue |
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Figure 38 : comparaison des effets indésirables les plus fréquents du nivolumab

observés chez la cohorte de patients atteints de CBNPC a ceux décrits dans les RCP

111



Proportion (%)

4.5.2 Cinétique d’apparition des toxicités

Le délai d’apparition des principales toxicités retrouvées dans cette étude est représenté

a travers la figure suivante.
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Figure 39 : délai d’apparition des principales toxicités observées sous nivolumab

dans le CBNPC

50% des toxicités, tous types confondus, surviennent dans les 3 premiers mois de

traitement. La cinétique de survenue semble superposable entre les différents types de

toxicités.
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4.5.3 Prise en charge et évolution des patients ayant présenté une toxicité

grave sous nivolumab

Sont définis comme toxicités graves les évenements indésirables de grade 3 ou 4, ainsi

que ceux ayant fait I’objet d’une hospitalisation ou d’un arrét, temporaire ou définitif, du

traitement par nivolumab.

Les descriptions des toxicités graves sont présentées dans les tableaux suivants (20, 21 et

22) selon leurs localisations (toxicité pulmonaire, toxicité digestive, et autres toxicités).

Tableau 20 : description des toxicités pulmonaires graves observées sous nivolumab dans

le CBNPC
NATURE DE LA NOMBRE DE NECESSITE D’UN CONSEQUENCE EVOLUTION
TOXICITE CURES RECUES TRAITEMENT
Patient 1 Dyspnée 13 Corticothérapie Non Evolution favorable
Grade 3 Arrét des corticoides
Patient 2 Dyspnée et 7 Corticothérapie Arrét définitif du Diminution de la
pleurésie nivolumab dyspnée
Evolution favorable
Patient 3 Dyspnée 1 Non Hospitalisation Déces
Patient 4 Dyspnée 2 Non Hospitalisation Déces
Patient 5 Dyspnée majorée 48 1 Non Hospitalisation Déces
heures apreés la cure
Patient 6 Dyspnée 1 Non Hospitalisation Déces
Patient 7 Dyspnée et poussée 2 Symptomatique Hospitalisation Amélioration franche
tensionnelle Corticothérapie
Patient 8 Pneumopathie 3 Corticothérapie Arrét définitif du Amélioration a 1 mois
interstitielle nivolumab Décroissance etarrét de
la CTC
Patient 9 Pneumopathie 1 Corticothérapie Hospitalisation et Inconnue
interstitielle arrét définitif (perdu de vue)
Patient 10 Pneumopathie 5 Corticothérapie Arrét temporaire Favorable
interstitielle (3 mois) Maintien de la CTC
Patient 11 Pneumopathie 4 Corticothérapie Arrét temporaire Evolution favorable
interstitielle (1,5 mois) Maintien de la CTC
Patient 12 Pneumopathie 1 Corticothérapie Hospitalisation Amélioration
interstitielle Arrét définitifdu Maintien de la CTC
nivolumab
Patient 13 Pneumopathie 15 Corticothérapie Arrét temporaire Favorable

interstitielle

(2 mois)

Arrét de la CTC a 3 mois
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4 patients sont décédés subitement aprés 1 a 2 cures de nivolumab, dans un contexte de

dyspnée d’évolution rapide avec une altération de |'état général (anorexie, perte de

poids) conduisant au déces. L’évolution rapide de la maladie a été jugée responsable du

déces, mais I'imputabilité du nivolumab ne peut étre écartée.

Tableau 21 : description des toxicités digestives graves observées sous nivolumab dans le

CBNPC

NATURE DE LA
TOXICITE

NOMBRE DE
CURES RECUES

NECESSITE D’UN

TRAITEMENT

CONSEQUENCE

EVOLUTION

Patient 1

Patient 2

Patient 3

Patient 4

Patient 5

Patient 6

Diarrhées
Grade 3

Diarrhées
Grade 3

Diarrhées

Diarrhées

Colite auto-immune

Colite auto-immune

14

Corticothérapie

Corticothérapie

Corticothérapie

Symptomatique

Corticothérapie

Corticothérapie

Hospitalisation
Report de cure

Non

Hospitalisation

Hospitalisation

Arrét définitifdu
nivolumab

Hospitalisation

Amélioration
Arrét de la CTCa 5 mois

Amélioration sans
disparition compléte
Persistantesa 3 mois de
I’arrét du nivolumab
Maintien de la CTC

Amélioration
Poursuite de la CTC

Amélioration spontanée

Améliorationa l'arrét
Maintien de la CTC

Amélioration sans
guérison complete
Maintien de la CTC

114



Tableau 22 : description des toxicités graves autres, observées sous nivolumab dans le

CBNPC

NATURE DE LA NOMBRE DE NECESSITE D’UN CONSEQUENCE EVOLUTION
TOXICITE CURES RECUES TRAITEMENT

Patient 2 Douleurs 3 Symptomatique Hospitalisation Persistance
thoraciques

Patient 4 Neuropathie Arrét définitifdu Amélioration a 3 mois
périphérique nivolumab Récupération totale a 8
mois

Patient 6 Cytolyse hépatique Arrét définitifdu  Absence d’amélioration a
nivolumab 1 mois

Patient 8 Céphalées Symptomatique Arrét définitifdu ~ Amélioration a 1 mois de
Hypophysite auto- nivolumab I'arrét
immune

Patient 10 Hypothyroidie auto- Hormones Arrét temporaire Equilibration difficile
immune thyroidiennes (2 mois)
Néphropathie 29 Corticothérapie Arrét temporaire  Récupérationtotale de la
interstitielle (4 mois) fonction rénale

Arrét de la CTC
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5. Résultats en urologie

5.1 Caractéristiques de la population

En raison de 'autorisation récente de I'utilisation du nivolumab dans la prise en charge

des carcinomes a cellules rénales, seuls 3 patients au CHU de Rouen ont recu ce

traitement pendant la période de recueil. Les initiations ont débuté en février 2016 pour

2 patients et en mars 2016 pour un patient. Parmi eux, deux sont actuellement en cours

de traitement, le troisieme est perdu de vue suite a une prise en charge dans un autre

centre.

Tableau 23 : description des patients traités par nivolumab dans le CCR

PATIENT 1 PATIENT 2 PATIENT 3
SEXE Homme Femme Homme
AGE (années) 68 68 71
STADE OMS 1 1 0
LIGNE DU NIVOLUMAB 2 5 2
TRAITEMENT Sunitinib Sorafenib Sunitinib
PRECEDENT
PRISE DE CORTICOIDES Non Non Oui
DOSE (prednisone) 20 mg

Le patient 3 était sous corticoides a l'instauration du nivolumab en raison de métastases

cérébrales. Une décroissance a débuté a la sixieme cure.

21 cures au total

ont été

analysées. Il n'y a pas eu de décalage dans le rythme d’administration (toutes les 2

semaines).
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5.2 Evénements indésirables et prise en charge

7 toxicités ont été retrouvées, avec en moyenne 2 toxicités par patient. Le délai médian
de survenue est de 8 semaines, soit 4 cures de nivolumab. Ces toxicités n’ont pas entrainé

d’arrét ou de report de cure.

Tableau 24 : toxicités décrites sous nivolumab dans le CCR

TOXICITE PRISE EN CHARGE EVOLUTION

CUTANEE

Xérose Aucune Persistante
NEUROLOGIQUE

Vertiges Aucune Spontanément résolutif

ENDOCRINIENNE
Déséquilibre hypothyroidie Diminution des hormones Amélioration des symptomes
thyroidiennes

GENERALE
Asthénie Aucune Persistante
Epistaxis Aucune Ponctuels
PULMONAIRE
Toux et hémoptysie sur Thermocoagulation Toux persistante

métastases pulmonaires

OCULAIRE
Vision trouble Aucune Spontanément résolutif
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DISCUSSION

Notre travail a pour objectif de faire un état des lieux de I’ensemble des patients traités
par nivolumab et pembrolizumab, les deux anti-PD1 actuellement commercialisés, et
d’évaluer la tolérance de ces traitements en vie réelle. La principale limite de ce travail
réside dans le fait que le recueil a été effectué a partir du dossier patient informatisé, ne
permettant pas toujours d’obtenir une exhaustivité des données recueillies. Néanmoins,
cette étude concerne le suivi des patients traités en pratique courante.
Les résultats de ce travail sont ici discutés et comparés a ceux obtenus dans les essais

cliniques.

Tout d’abord, concernant les caractéristiques a l'inclusion des patients de notre étude,
nous observons que celles-ci sont globalement superposables a celles des études

cliniques.

En dermatologie, I’age médian de nos deux cohortes de patients est respectivement de
68 ans pour le nivolumab et 65,7 ans pour le pembrolizumab. Dans les études Checkmate
036 et 066 qui concernent le nivolumab, I’'dge médian était de 60 et 65 ans, soit
légerement inférieur par rapport a notre étude. Dans |'essai Keynote 006 concernant le
pembrolizumab, I’age médian observé était de 62 ans et 44% des patients étaient agés de
65 ans ou plus, contre 55% dans notre étude. Concernant le sexe, une prédominance
masculine est retrouvée dans les études (64% et 59% dans les études Checkmate 037 et
066, et 60% dans Keynote 006) tandis que la proportion homme/femme dans nos
cohortes est équivalente. Cependant, le nombre de patients est beaucoup plus faible, ce
qui peut expliquer cet écart.

Le stade OMS n’a pas d’influence dans le choix de débuter une immunothérapie en
dermatologie, principalement en raison du profil de tolérance plutét favorable.
A propos de la présence de métastases cérébrales, les données sont similaires entre notre
étude et les essais. Ces dernieres sont systématiquement traitées avant l'initiation de

I'immunothérapie, par radiothérapie essentiellement.
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La présence de la mutation BRAF est comparable entre les deux cohortes de patients
(environ 30%). Le statut mutationnel de la tumeur est d’emblée recherché.

L’'ensemble des patients traités par nivolumab ou pembrolizumab en dermatologie
présentait un mélanome de stade avancé métastatique, conforme a I’AMM. De plus, dans
le cadre de I’ATU, l‘indication était plus restrictive que celle de 'AMM, et les patients
présentant une mutation BRAF devaient avoir recu auparavant au moins un inhibiteur
BRAF. Tous les patients de notre étude dont le traitement par anti-PD1 a été instauré
sous le statut d’ATU répondaient a ce critére. Cependant, a I’heure actuelle la place des
thérapies ciblées par rapport a I'immunothérapie n’est pas encore définie. Six patients de
notre étude avec une mutation BRAF+ ont recu en premiere ligne un anti-PD1 plutét
gu’un anti-BRAF. Dans ce contexte mouvant, le choix de la premiére ligne de traitement
est notamment fait selon le nombre de localisation de la tumeur ou encore le risque de
progression. Des algorithmes décisionnels validés parla société francaise de dermatologie
permettent, en fonction de la présence ou non de métastases cérébrales, de mutation du
gene BRAF, de choisir le traitement le mieux adapté au patient. Une nouvelle version
devrait paraitre prochainement, avec la place des anti-PD1 au sein des différentes prises

en charge.

En pneumologie, I’age médian observé est de 63 ans avec 43% de patients agés de 65 ans
ou plus, tandis que dans les études Checkmate 017 et 057, I'dge médian était
respectivement de 63 et 62 ans, dont 44% avec un age supérieur ou égal a 65 ans. De
méme, les données concernant le sexe, le statut tabagique et I’histologie sont
comparables entre notre étude et ces deux études pivots.

Concernant le score de performance OMS, dans les études seuls les patients avec des
scores de O et 1 étaient inclus. Nos patients présentaient majoritairement ces scores a
68%, mais 13% des patients avaient un score OMS supérieur a 1. En pratique, des patients
avec des scores plus élevés peuvent avoir recours a une immunothérapie. La société
européenne d’oncologie médicale, 'ESMO, recommande de débuter un traitement par
immunothérapie jusqu’a un OMS 2 (92). Dans notre étude, 5% des patients avaient un
OMS 3 ou 4 a linitiation. Malgré ces recommandations, il est toutefois possible
d’instaurer une immunothérapie chez ces patients en moins bon état général. 'AMM ne

restreint d’ailleurs pas I'utilisation a des scores OMS de 0 ou 1.
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A propos des métastases cérébrales, 30% de nos patients en étaient porteurs. Dans les
études, seuls les patients avec un état neurologique stable et des métastases en cours de
traitement étaient inclus. En vie réelle, elles ne sont pas systématiquement traitées, car
cela va dépendre de leur taille et de la présence ou non de symptdmes. Dans le cas de
métastases cérébrales volumineuses, elles seront traitées avant d’envisager une
instauration d’anti-PD1, d’autant plus que I'immunothérapie peut induire une réaction
inflammatoire de ces derniéres.

Les indications de I'AMM et de I’ATU sont similaires depuis |I'extension d’indication a
I’'ensemble des CBNPC. Un seul patient au sein de notre cohorte a recu le nivolumab en
premiere ligne en raison de comorbidités contre-indiquant une premiéere ligne par
chimiothérapie. En dehors de cette situation, 'AMM a donc été respectée pour
I'ensemble des patients, qui avaient tous notamment recu au moins une ligne antérieure

a base de sels de platine.

La cohorte de patients traités pour un CCR ne compte que 3 patients, en raison de
I'autorisation récente du nivolumab dans cette indication par rapport a la période de
notre recueil. Ainsi, il est difficile de comparer les résultats a ceux des essais et
notamment de Checkmate 025. Néanmoins, I’AMM est respectée pour I'ensemble des
patients. Les toxicités observées sont globalement comparables a celles retrouvées dans
les autres cohortes de notre étude, et leur délai de survenue est conforme a ce qui est

retrouvé dans les essais.

Autant dans le mélanome que dans le CBNPC, le nivolumab et le pembrolizumab se sont
rapidement positionnés comme des traitements incontournables de prise en charge de
ces cancers. La place des anti-PD1 en premiére ligne de traitement dans le mélanome, et
en seconde ligne dans le CBNPC conformément a I’AMM actuelle, se confirme des
I’obtention de I’AMM. Avec l’arrivée du pembrolizumab en premiére ligne de traitement
dans le CBNPC, la question de la position de I'immunothérapie dans la prise en charge de
ces cancers se pose: ne faudrait-il pas envisager d’utiliser systématiquement ces
traitements des la premiere ligne si le patient y est éligible ? Et quelle place donner aux

thérapies ciblées face a I'immunothérapie ?
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A propos de la présence de corticoides, il est recommandé de ne pas initier un traitement
par anti-PD1 si la dose de prednisone ou équivalent est supérieure a 10 mg. Cette
restriction est retrouvée sous la forme d’une précaution d’emploi dans les RCP du
nivolumab mais pas dans celles du pembrolizumab. Plusieurs patients de notre étude, en
dermatologie et en pneumologie, avaient des doses de prednisone supérieures a 10 mg.
La recommandation est bien connue des médecins, et systématiquement une
décroissance de la corticothérapie était envisagée. Cependant, leur présence n’est pas un
frein a l'instauration de I'immunothérapie. Les corticoides sont utilisés pour gérer les
inflammations et les douleurs cancéreuses, et notamment dans le cas des métastases
cérébrales ou I'immunothérapie peut induire une réaction inflammatoire. Dans ces cas
particuliers, la décroissance des corticoides est plus progressive et plus lente. L'influence
de la dose de corticoides sur l'efficacité du traitement par immunothérapie n’est

cependant pas démontrée.

La dose a l'initiation correspond a un poids médian de 70Kg pour les patients atteints de
CBNPC, de 74Kg pour la cohorte nivolumab et 70Kg pour la cohorte pembrolizumab en
dermatologie. L'adaptation posologique en fonction du poids est faite systématiquement
a chaque cure, et il n’y a pas eu de réduction de dose, conformément aux AMM des deux
molécules. En outre, la question de la mise en place de dose-banding, ou standardisation
des doses, est intéressante a développer. Ces fourchettes de doses avec des intervalles
définis permettraient de diminuer le temps d’attente de mise a disposition des
préparations, et seraient un gain économique avec |'utilisation complete des flacons.
Cependant, |'arrivée tres prochaine du pembrolizumab en dose fixe a 200 mg dans le
CBNPC remet en question l'intérét de la centralisation de ces molécules en unité de
reconstitution des cytotoxiques. L’avantage principal d'une dose fixe est de faciliter la
préparation. En revanche, la dose de 200 mg par cure est bien supérieure aux doses
actuellement utilisées. Cela correspond a un poids moyen de 100Kg si I’on se référe a la
posologie actuellement validée. S'il n’y a pas d’inquiétude sur un risque accru de toxicité
(plusieurs études Keynote ont testé le pembrolizumab a la dose de 10 mg/Kg), la
problématique du surcolt engendré est a discuter. De son cOté, le nivolumab devrait
bientot obtenir I'autorisation d’une dose fixe de 480 mg pour I'ensemble de ses

indications, a raison d’'une administration par mois (93).
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Il est intéressant de noter la similarité des deux populations de patients en dermatologie
traitées par nivolumab et pembrolizumab. Ceci est notamment la conséquence de
I"absence de criteres de choix définis entre les deux molécules. L’efficacité et la tolérance
étant jugées comparables, la principale différence réside dans l'intervalle entre les cures.
D’un point de vue économique, l'intérét de référencer les deux produits se pose. Une
étude de colts serait intéressante a mener au sein de notre établissement afin de
démontrer si une différence significative existe, en prenant compte du prix des flacons et

le colt de la préparation ainsi que le tarif d’'une journée en hopital de jour.

Le suivi des cures a permis de mettre en évidence des décalages de cures et leurs causes
associées. Ces décalages sont un peu plus nombreux en pneumologie gqu’en
dermatologie, méme s’ils restent rares. Cependant, la majorité est due a la présence d’un
évenement indésirable, souvent détecté le jour méme de I'hospitalisation en hopital de
jour, ce qui rendrait difficile I'anticipation de la préparation des cures si cette organisation
était mise en place.

En pneumologie, I’évaluation du traitement a bien lieu toutes les quatre cures, et lorsque
le traitement est poursuivi au-dela de 6 mois, I’évaluation par scanner est décalée a
toutes les 6 injections. Cependant, il peut arriver que pour des patients fragiles ou qui
présentent des symptomes cliniques évolutifs graves, |’évaluation soit faite avant
I'administration des 4 premieres cures, ce qui explique pourquoi certains patients voient
leur traitement par nivolumab interrompu pour progression des la premiére ou seconde
cure.

En dermatologie, I’évaluation par scanner a lieu toutes les 12 semaines, quels que soit
I"anti-PD1.

Egalement, plusieurs patients ont eu une interruption de traitement de plus de deux
mois, avec parfois une ligne de chimiothérapie entre deux. L’intérét d’une reprise de
I'immunothérapie apres un échec de la chimiothérapie tient en la capacité des cellules a
recréer un environnement tumoral favorable a I’expression de PD1, et ainsi relancer

I’efficacité des anti-PD1.

Sur I'ensemble de la population de notre étude, 6 patients au total ont vu leurs cures
espacées de fagon volontaire. Souvent, cette demande provient du patient lui-méme, et

la demi-vie des molécules le permet aisément. En revanche, il y a trés peu de données sur
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cette pratique qui reste marginale. De méme, plusieurs patients en dermatologie comme
en pneumologie, ont vu leur traitement par immunothérapie interrompu suite a une
absence de progression de leur maladie aprés plusieurs mois sous anti-PD1. Dans les RCP,
il est indiqué que le traitement « doit étre poursuivi tant qu'un bénéfice clinique est
observé ou jusqu'a ce que le patient ne puisse plus tolérer le traitement ». Pour autant,
ces patients chez qui I'immunothérapie a été interrompue sont en réponse compléte de
leur maladie. Leur suivi au long cours serait une étude intéressante a mener afin
d’observer la période de rémission sans traitement. Cette pratique, non encadrée a
I’heure actuelle, pose la problématique de la durée optimale des traitements par
immunothérapie. Au congres de I’ASCO au mois de mai 2017, le docteur Caroline Robert,
dermatologue a [IInstitut Gustave Roussy, a présenté les résultats d’'une étude
démontrant I'efficacité a long terme, méme aprés l'arrét du traitement par
pembrolizumab dans le mélanome métastatique (94). Cette question sur la durée des
traitements fait partie des enjeux futurs majeurs auxquels des référentiels validés devront
répondre au vu du nombre croissant de patients éligibles a ces thérapies.
Aujourd’hui, les groupes de discussions s’orientent vers un arrét de I'immunothérapie

apres 2 ans de traitement en cas de réponse compléte.

Dans la population traitée pour un mélanome, le nombre médian de cures a I'arrét du
traitement par nivolumab ou pembrolizumab est identique (7 cures). En revanche, en
pneumologie la durée de traitement est beaucoup plus faible. Cette différence peut
s’expliguer notamment par le fait qu'une progression pulmonaire est difficilement
tolérable, ce qui incite a changer de ligne deés la survenue d’une évolution clinique, malgré
un nombre de cures administrées faible. Tandis qu’en dermatologie, la tendance est
plutét de continuer I'immunothérapie méme en cas de progression initiale de la maladie,
et de poursuivre le traitement jusqu'a ce que la progression soit confirmée,
conformément aux RCP. Cette recommandation permet d’anticiper les situations de
pseudo-progression, caractéristiques de ces traitements d'immunothérapie, qui sont plus
rares dans les cancers du poumon que dans le mélanome. Il est intéressant de noter que
les 6 patients traités par pembrolizumab et qui ont vu leur traitement arrété de maniére

précoce pour progression avaient été initiés lorsque la molécule était sous ATU. Les
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critéres restreints d’évaluation de I’efficacité dans le cadre de I’ATU peuvent expliquer ces
arréts.

Les arréts précoces, qui correspondent a une interruption de traitement survenant avant
8 semaines pour le nivolumab ou 12 semaines pour le pembrolizumab, sont plus
fréquents en pneumologie qu’en dermatologie. Il aurait été intéressant de faire une
analyse approfondie de cette population, notamment en analysant des critéres
biologiques tels que la LDH (lactate deshydrogénase) qui est un marqueur tumoral, afin
d’éventuellement mettre en évidence une catégorie de patients susceptibles

d’interrompre précocement leur traitement.

A propos de la durée de traitement en pneumologie, elle est plus importante chez les
sujets agés de 75 ans et plus ainsi que chez les patients en quatriéme ligne de traitement
ou plus. Ceci s’explique par le fait qu’il n’existe pas d’autres options thérapeutiques pour
ces patients, donc une progression est tolérée la ol chez un sujet plus jeune notamment,
on interromprait le traitement. En dermatologie, la durée de traitement est plus longue
chez les hommes que chez les femmes. De plus, il est intéressant de noter que les
patients ayant recu un anti-PD1 en premiere ligne semblent avoir une durée de

traitement plus importante qu’en seconde ligne.

La place des différentes immunothérapies actuellement disponibles (anti-CTLA-4 et anti-
PD1) dans la prise en charge des patients atteints de mélanome métastatique est un sujet
pour lequel de nombreuses interrogations subsistent. En effet, I’association nivolumab et
ipilimumab qui a récemment obtenue son AMM, montre des taux de réponses supérieurs
a ceux de la monothérapie, mais au prix d’une toxicité majeure. Dans le cadre de notre
étude, aucun patient n’a recu cette association car celle-ci ne bénéficie pas aujourd’hui de
prise en charge financiére. En revanche, nombreux sont les patients qui ont recu de
I'ipilimumab avant un anti-PD1. Il aurait été intéressant d’observer cette sous-population,
tant au niveau des effets indésirables que du suivi des cures et de I'efficacité.

Trois patients ont vu leur traitement par pembrolizumab interrompu en raison d'une
toxicité d’ordre immunologique, et modifié au profit du nivolumab. Le passage d’une
immunothérapie a l'autre n’est pas fondé sur des études, méme si cette pratique est a
I’essai. Il y a peu de recul sur ces switchs, mais ils peuvent présenter un intérét dans le cas

de toxicités immuno-induites qui ne récidivent pas forcément. Aujourd’hui, les anti-PD1
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se positionnent comme traitement de choix en premiére ligne, I'ipilimumab garde quant a
lui sa place en seconde ligne ou bient6t dans I’association au nivolumab, et a I’avenir dans

le traitement des mélanomes adjuvants.

Notre étude corrobore les données de toxicités retrouvées dans les essais. Contrairement
aux toxicités classiquement retrouvées avec les chimiothérapies conventionnelles, les
immunothérapies induisent des toxicités liées a l'immunité qui nécessitent un suivi
attentif. La plupart de ces toxicités sont peu séveres et réversibles, mais une
reconnaissance et une prise en charge précoce est nécessaire pour limiter les toxicités les
plus graves.

L'incidence des effets indésirables relevés est d’environ 80%, ce qui est comparable aux
essais cliniques. Les toxicités les plus fréguemment retrouvées, toutes cohortes
confondues, sont tout d’abord d’ordre général avec une asthénie retrouvée chez pres de
60% des patients en dermatologie et 32% en pneumologie. Ces chiffres sont supérieurs a
ceux décrits dans les études, mais I’asthénie est difficilement quantifiable et une part de
subjectivité subsiste. Les effets indésirables le plus souvent rencontrés sont ensuite
d’ordre immunologique, avec principalement des toxicités digestives, pulmonaires,
cutanées, endocriniennes et neurologiques. Les effets indésirables pulmonaires touchent
beaucoup plus les patients atteints de CBNPC que la population atteinte de mélanome
(40% versus 20% environ). Cet écart peut notamment étre di a la difficulté d’'imputer ce
type de toxicité soit a I'immunothérapie, soit a une progression de la maladie. De méme,
les toxicités neurologiques et notamment les neuropathies, sont beaucoup plus
fréquemment observées dans la cohorte de pneumologie. On ne peut exclure que
I'imputabilité de cette toxicité soit due aux chimiothérapies précédemment administrées.
Une des principales limites de cette étude réside dans le manque de graduation des
évenements indésirables. En effet, le grade des toxicités identifiées était rarement
indiqué dans les comptes rendus d’hospitalisation. Ainsi, pour quantifier les évenements
graves, de grade 3 a 4, nous nous sommes référés a la définition d’un événement
indésirable grave décrit par la pharmacovigilance : effet indésirable entrainant le déceés ou
mettant en jeu le pronostic vital, ou entrainant une invalidité ou une incapacité

significative ou entralnant une hospitalisation. Les toxicités relevées étaient
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essentiellement de grade 1 ou 2. En dermatologie, 9% des patients ont eu un événement
indésirable grave, contre 16% en pneumologie. Un taux plus faible, de I'ordre de 9%, est
retrouvé dans les études pour les toxicités de grade 3 ou 4. Cet écart provient peut-étre
du manque de pertinence de la sévérité des effets indésirables que nous avons coté
comme étant de grade sévere.

Le profil de tolérance entre le nivolumab et le pembrolizumab est comparable,
conformément aux études. En revanche, en observant les cinétiques de survenue des
toxicités, il est important de noter que quelle que soit la toxicité, le délai d’apparition est
plus précoce avec le nivolumab que le pembrolizumab. Cette différence est d’autant plus
notable lorsqu’il s’agit des toxicités cutanées et pulmonaires : dans le cas du nivolumab,
50% des toxicités surviennent dans les 3 premiers mois du traitement, quand il faut 6
mois et plus pour le pembrolizumab. L’intervalle entre deux cures, de trois semaines pour
le pembrolizumab et de deux pour le nivolumab pourrait probablement expliquer cette
différence entre les deux molécules, car il s’agit de toxicités cumulées. L’autorisation
prochaine du nivolumab au rythme d’administration d’une fois par mois devrait corriger

cette discordance.

Les toxicités représentent 26 a 28% des causes d’arrét de I'immunothérapie pour les
patients atteints de mélanome, et seulement 7% en pneumologie. Cet écart trouve
comme explication principale I’arrét précoce du traitement chez les patients atteints de
CBNPC par rapport a la population de dermatologie, en raison d’une progression de la
maladie. En effet, les effets indésirables survenant en grande partie dans les 3 premiers
mois de traitement, les arréts précoces, qui concernent 48% des patients, ne permettent

pas toujours aux toxicités d’apparaitre.

La gestion des effets indésirables d’origine immunologique doit s’organiser différemment
par rapport aux toxicités bien connues et encadrées des chimiothérapies cytotoxiques.
Une prise en charge transversale et multidisciplinaire semble nécessaire pour
appréhender et traiter ces toxicités qui peuvent toucher tous les organes et qui sont
difficiles a anticiper. Le recul de ces dernieres années permet aux dermatologues et aux
pneumologues d’appréhender seuls les toxicités les plus fréquentes de grade 1 a 2. L'avis

d’'un spécialiste (endocrinologue, neurologue, dermatologue, gastro-entérologue,
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pneumologue) est sollicité, notamment pour les colites et les pneumopathies ol une

vigilance accrue est nécessaire.

Néanmoins, il semble que leur prise en charge paraisse plus simple a gérer pour les
équipes médicales, comparativement aux toxicités induites par les chimiothérapies
cytotoxiques. En effet, les traitements de support ne nécessitent ni de transfusions, ni de
prise de facteurs de croissance car ils sont principalement composés de traitements
médicamenteux pris a domicile, tels que les corticoides. La gestion des toxicités se fait en
parallele du traitement qui est poursuivi dans I’essentiel des cas.

La coordination entre différents spécialistes est primordiale pour assurer un suivi optimal
et anticiper les effets indésirables séveres. L’exemple de I'institut Gustave Roussy qui a
mis en place une organisation spécifique de prise en charge des complications des
immunothérapies avec un réseau d’experts et des réunions de concertation
pluridisciplinaires dédiée est intéressante. Dans notre établissement, un projet similaire a
été évoqué pour les cas plus complexes. L'intérét résiderait surtout pour les spécialistes
ayant moins I’habitude de I'immunothérapie, a I’'heure ou le nombre d’indications ne

cesse de progresser.

Nombreuses sont les interrogations sur la place de I'immunothérapie dans les cancers.
Son efficacité n’est plus a démontrer, néanmoins il n’existe pas a ce jour de biomarqueur
fiable permettant de prédire la réponse a un traitement par anti-PD1. L’expression de PD-
L1 par les cellules tumorales est a I'étude, mais les premiers résultats ne sont pas
forcément concluants : dans le CBNPC non épidermoide, I'expression de PD-L1 est
associée a une probabilité de réponse plus élevée, mais elle n’est pas retrouvée dans les
CBNPC épidermoides. Le dosage de ce marqueur n'est pas réalisé de maniéere
systématique en pneumologie au CHU de Rouen. Il permet essentiellement dans le cas
des adénocarcinomes, de décider de l'instauration immédiate du nivolumab ou de la
retarder, en fonction de I’expression du ligand par la tumeur. Cependant, avec I'arrivée
du pembrolizumab dans la prise en charge en premiere ligne des CBNPC, ce dosage devra

étre réalisé avant toute instauration, afin de répondre aux criteres de I'’AMM qui
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recommande une expression de PD-L1 par les cellules tumorales, supérieure ou égale a
50%.

Certaines études récentes suggérent un lien entre efficacité et toxicité du traitement par
anti-PD1. Si ces résultats étaient amenés a étre confirmés, I'apparition d’une toxicité, a
I’heure actuelle redoutée, serait a reconsidérer autrement. Cela pourrait étre un
marqueur prédictif d’efficacité du traitement. La difficulté serait alors de trouver le bon
équilibre entre le bénéfice et le risque, afin de continuer a traiter les patients malgré

I’effet indésirable.

Enfin, une étude sur I'impact de ces nouveaux traitements sur la qualité de vie des
patients serait intéressante a réaliser. Comparativement aux traitements cytotoxiques
tels que la dacarbazine ou le docétaxel, auparavant traitements de référence
respectivement dans le mélanome et le CBNPC, des études (95) (96) ont démontré une
qualité de vie améliorée et prolongée avec les anti-PD1. La mise en place d’une étude sur
la qualité de vie en pratique courante permettrait de compléter ce travail, et de mesurer
I'impact des toxicités, certes moindres qu’avec les chimiothérapies conventionnelles,
mais pas inexistantes pour autant. De méme, une étude médico-économique de ces
nouveaux traitements serait intéressante a mener, a |'heure ou les contraintes
budgétaires sont importantes, d’autant plus que I'on se dirige vers une prescription
combinée de ces molécules, avec I’'exemple récent de I’ipilimumab associé au nivolumab,

ou encore 'association d’'une immunothérapie avec une thérapie ciblée.
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CONCLUSION

L’analyse rétrospective des patients de notre établissement traités par anti-PD1 a permis
de montrer que les résultats observés dans les essais cliniques sont transposables a une
utilisation en vie réelle. L‘aspect économique de ces nouvelles thérapies aux co(ts tres
élevés pose la question de la prise en charge par notre systéme de protection sociale ;
cette étude nous a assuré du bon usage de ces molécules dans notre établissement. Bien
gue ces nouvelles thérapies soient moins toxiques comparées aux chimiothérapies
cytotoxiques, le suivi des événements indésirables confirme que leur maitrise et leur prise
en charge restent primordiales. Les toxicités séveres, lorsqu’elles sont rapidement

reconnues et gérées, sont généralement associées a une évolution favorable.

L’arrivée du nivolumab et du pembrolizumab a révolutionné la prise en charge de certains
cancers. Ces immunothérapies ont prouvé leur efficacité en induisant des réponses anti-
tumorales prolongées et en augmentant de maniére significative la survie des patients.
Méme si I'on ne peut encore parler de guérison a I’heure actuelle, il ne faut pas oublier
gu’avant I’apparition des inhibiteurs de checkpoints, I'espérance de vie dans le mélanome
et le CBNPC était trés faible. Le progrés est tres important pour les patients répondeurs
chez qui la maladie est contrélée et ou parfois le traitement peut étre suspendu. Des
aujourd’hui, et pour les prochaines années, les enjeux qui vont rythmer |’évolution des
anti-PD1 sont nombreux : la découverte d’'un biomarqueur prédictif qui permettrait de
réduire les expositions a un traitement inefficace, et ainsi diminuer les colts et les
toxicités inutiles, est trés attendue. Le développement se poursuit également avec les
associations thérapeutiques (combinaison de différents inhibiteurs de checkpoints,
association aux thérapies ciblées). La place de chaque thérapie est en discussion, afin de
définir la séquence de traitement qui sera le plus bénéfique aux patients en fonction de
leur statut mutationnel. Enfin, le nivolumab et le pembrolizumab sont en cours
d’évaluation dans d’autres types de cancers. Nombreuses sont les AMM a venir, en
particulier dans les cancers gynécologiques, les cancers de la vessie et les cancers

colorectaux.
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ANNEXES

Annexe 1 : Liste des effets indésirables du nivolumab dans les études cliniques (19)

Nivolumab en monothérapie

Infections et infestations

Fréquent infection des voies aériennes pneumonie®, infection des voies
supérigures aérignnes supérieures
Peu Fréguent pneumonie®, bronchite bronchite

Tumenrs bénignes, malignes et non précisées (y com pris Kystes et polypes)
Rare Iymphadénite histocytique nécrosante
(lymphadénite de Kikuchi)

Affections hématologiques et du systéme lymphatique

Trés fréquent neutropénie™”
Fréquent eéosinophilie
Peu firéquent éosinophilie
Affections du systéme immunitaire
Fréquent réaction li¢e 4 la perfusion®, réaction lide 4 la perfusion®,
hypersensibilité® hypersensibilité
Peu frégquent réaction anaphylactigue” sarcoidose
Affections endocriniennes
Trés fréquent hypothyrotdie
Fréquent hypothyroidie, hyperthyroidie, insuffisance swrénale, hypopituitarisme,
hyperglycémie hypophysite, hyperthyroidie, thyroidite,
hyperglveémie”
Peu fréquent insuffisance surrénale, hypopituitarisme, | acidocétose diabétique, diabéte
hypophysite, thyroidite, acidocétose
diabétique
Rare diabéte
Troubles du métabolisme et de la nutrition
I'rés fréquent diminution de I"appétit
Fréquent diminution de I’ appétit deéshydratation
Peu frégquent déshydratation, acidose métabolique
Affections hépatobiliaires
Fréquent Hépatite®
Peu frégquent Hépatite®, cholestase
Affections du systéme nerveux
Trés fréquent céphalée
Fréquent neuropathie périphérique, céphalée, neuropathie périphérique, sensation
sensation vertiginguse vertigineuse
Peu fréquent Polyneuropathie, neuropathie auto- syndrome de Guillain-Barré,
immune (incluant parésie des nerfs polyneuropathie, névrite, paralysie du
facials et abducens) nerf péronier. neuropathie autoimmune
(incluant parésie des nerts facials et
abducens)
Rare syndrome de Guillain-Barré,

démyélinisation, syndrome
myasthénigue
Affections oculaires

Fréguent sécheresse oculaire uy éite, vision trouble

Peu fréquent uvéite, vision trouble

Affections cardiagques

Fréquent tachycardie

Peu firéquent tachycardie arythmie (incluant arythmie
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ventriculaire)?, fibrillation auriculaire,
myocardite™ E

Rare

arythmie (incluant ary thmie
ventriculaire)?, fibrillation auriculaire,
myocardite®’

Affections vasculaires

Fréquent

hypertension

hy pertension

Peu fréquent

vascularite

Affections respir

atoires, thoracigues et médiastinales

Fréquent

pneumopathie inflammatoire™*,
dvspnée®, toux

pneumopathie inflammatoire®, embolie
pulmonaire®, dyspnée, toux

Peu fréquent

épanchement pleural

épanchement pleural

Rare

infiltration pulmonaire

Affections gastro-intestinales

Trés fréquent

diarrhée, nausée

colite, diarrhée, vomissement, nausée,
douleur abdominale

Fréquent colite, stomatite, vomissement, douleur | stomatite, gasirite, constipation,
abdominale, constipation, sécheresse sécheresse buccale
buccale
Peu fréquent pancréatite, gastrite pancréatite, perforation intestinale,
duodénite
Rare uleere duodénal

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

I'rés fréquent

Rash’, prurit

Rash®, prurit

Fréquent

vitiligo, peau séche, érythéme, alopécie

vitiligo, peau séche, érythéme, alopécie,
urtic aire

Peu fréquent

erythéme polymaormphe, psoriasis,
rosacée, urticaire

psoriasis

Rare

nécrolyse épidermique toxique™’,
syndrome de Stevens-Johnson®'

nécrolyse épidermique toxique™,
syndrome de Stevens-Johnson'

Affections musculo-squelettiques et systémigques

Trés fréquent

arthralgie

Fréquent

douleur musculo-squelettique®,
arthralgie, arthrite

douleur musculo-squelettique®

Peu fréquent

pseudopolyarthrite thizomélique

spondyloarthropathie, syndrome de
Sjtigren, arthrite, myopathie, myosite®’,
rhabdomyolyse™

Rare

myopathie, myosite™, rhabdomyolyse®

Affections du rei

i el des voies urinaires

Fréquent

insuffisance rénale™

Peu fréquent

néphrite ubulo-interstitielle,
insuffisance rénale®*

néphrite tubulo-interstitielle

Troubles généraux et anomalies au site d"administration

Trés fréquent fatigue fatigue, figvre
Fréquent fievre, cedeéme (inc luant oedéme oedéme (incluant oedéme périphérique),
périphérique) douleur

Peu fréquent

douleur, douleur thoracigue

douleur thomecique

Investizations"

I'rés fréquent

augmentation du taux d’ASAT,
augmentation du taux ’ALAT,
augmentation du taux de phosphatases
alcalines, augmentation de la lipase,
augmentation de l'amylase,

hypocalcémie, augmentation du taux de

augmentation du taux d’ ASAT,
augmentation du taux d"ALAT,
augmentation du taux de bilirubine
totale, augmentation du taux de
phosphatases alcalines, augmentation de
la lipase, augmentation de amy lase,
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créatining, lymphopénie, leucopénie, augmentation du taux de créatinine,
thrombocytopénie, anémie, lymphopénie, leucopénie, neutropénie,
hypercaleémie, hyperkaliémie, thrombocytopénie, anémie,
hypokaliémie, hypomagnésémie, hypocaleémie, hyperkaliémie,
hyponatrémie hypokali¢mie, hypomagnésémie,
hyponatrémie

Fréquent augmentation du taux de bilirubine hypercalcémie, hypermagnésémie,
totale, hypermagnésémie, hypernatrémie, perte de poids
hypematrémie, perte de poids

Des cas dissue fatale ont 1¢ rapportés dans les éudes cliniques terminées ou en cours

Les fréquences représentent la proportion de patients avant présenté une aggravation des valeurs
biologiques par rapport aux valeurs & Uinclusion, Voir ci-dessous: « Description des effets indésirables
sélectionnés ; anomalies des valeurs biologiques ».

[Des cas pouvant menacer le pronostic vital ont éé rapportés dans les édes cliniques terminées ouen
cours

Dans la population avec un mélanome métastatique prétraitée par CTLA4BRAF inhibiteur, la fréquence
des événements indésirables dans le systéme classe-organe des affections cardiaques, indépendammoent de
la causalité, était plus élevée dans le groupe nivolumab que dans le groupe chimiothérapie. Les taux
d'incidence pour 100 patients-années d'exposition étaient de 9.3 v 0, des événements cardinques graves
ont &é rapportés chee 4,9% des patients dans le groupe nivelumab ve O dans le groupe de traitement selon
le choix de linvestigateur. Dans la population avec un mélanome métastatique non prétraitée, la
fréquence des événements indésirables cardiaques était plus basse dans ke groupe nivolumab que dans le
groupe dacarbazine. Tous ces effets indésirables ont été considérés par les investigateurs comme non liés
au traitement par nivolumab, & Fexception des arvithmies (fibrillation auriculaire, tachyeardie et arvthmie
ventriculaire ).

Rash est un terme composite incluant rash macropapulaire, rash érvthémateus, rash pruriginews, rash
folliculaire, rash maculaire, rash morbiliforme, rash papulaire, rash pustulews, rash papulosquameus, rash
vésiculaire, rash généralisé, dermatite, dermatite acnéiforme, dermatite allergique, dermatite atopique,
dermatite bulleuse, dermatite exfoliative, dermatite psoriasiforme, et toxidermie,

Rapporté dans des études en dehors des donndes poolées. La fréquence est basée sur Pexposition dans
'ensemble du programme.

Drouleur musculosquelettique est un terme composite qui nclut douleur dorsale, douleur osseuse, douleur
de type musculosquelettique dans la poitrine, incon fort musculosquelettique, myalgie, douleur du cou,
douleur des extrémités et douleur spinale,
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Annexe 2 : Liste des effets indésirables du pembrolizumab retrouvés dans les essais

cliniques (21)

Affections hématologiques et du systéme lymphatigue

Fréquent anem ie

Peu fréquent neutropénie, leucopénie, thrombopénie, lyvmphopénie, osinophilie

Rare purpura thrombopénique immunologique, anémie hémolytique

Affections du systéme immunitaire

Fréquent | réaction lide 4 la perfusion®

Affections endocriniennes

Fréquent hyperthyroidie, hypothyroidie”

Peu fréquent hypophysite®, insuffisance surrénalienne, thyroidite

Troubles du métabolisme et de la nutrition

Fréquent diminution de I'appéiit

Peu fréquent diabéte de type [ hyponatrémie, hypokaliémie, hypocalcémie

Affections psychiatrigues

Peu frdquent | insomnie

Affections du systéme nerveux

Fréquent céphalée, étourdissements, dvsgueusie

Peu fréquent epilepsie, léthargie, neuropathie périphérigue

Rare syndrome de Guillain-Barré, syndrome myasthénique

Affections oculaires

Fréquent sécheresse oculaire

Peu fréquent uvéite”®

Affections vasculaires

Peu fréquent | hy pertension

Affections respiratoires, thoracigues el médiastinales

Fréquent | pneumopathie inflammatoire’. dyspnée, toux

Affections gastro-intestinales

Trbs firdquent diarrhée, nausées

Fréquent colite®, vomissements, douleurs abdominales”, constipation, sécheresse buccale

Peu fréquent pancréatite’

Rare pertoration de 1" intestin gréle

Troubles hépatobiliaires

Peu fréquent | hépatite’

Affections de la peau et du tissu sous-cutaneé

Trés fréquent rash®, prurit’

Fréquent réactions cutanées sévéres”, vitilign”, sécheresse cutanée, érvthéme, eczéma

Peu fréquent kératose lichénoide®, psoriasis, alopécie, dermatite, dermatite acnéiforme,
moditication de la couleur des cheveux, papule

Rare erythéme noueux

Affections musculo-squelettigques et systé migues

Trés fréquent arthralgie

Fréquent myosite”, douleur musculo-squelettique’, douleur aux extrémités, arthrite”

Peu fréquent ténosynovite’

Troubles du rein et des voies urinaires

Peu fréquent | néphrite’

Troubles généraux et anomalies ausite d'administration

Trés fréquent fatigue

Fréquent asthénie, cedéme’, pyrexie, syndrome pseudo-grippal. frissons

Investigations

Fréquent augmentation de alanine aminotrans férase, augmentation de " aspartate
aminotrans férase, augmentation des phosphatases alealines sanguines,
augmentation de la eréatininémie

Peu fréquent augmentation de I"amylase. augmentation de la bilirubinémie, hypercalcémie

Les termes suivants représentent un groupe d'événements lids qui décrivent un état pathologique plutdt quun événement isolé,
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réactions lidges 4 la perfusion (hypersensibil ité médicamenteuse, réaction anaphylactique, by persensi hilité et syndrome de
relwgage des cytokines)

by pothyroidie {my xedéme)

hy pophyvsite {hy popiluitanisme)

diabéte de type 1 {acidocétose diabétique)

uvéite (intis et indocyclite)

pneumopathie inflamma oire (preumopathie interstitiell e diffuse)

colite (colite microscopique e entérocolite)

doulewr abdominale {géne abdominale, douleur abdominale haute et douleur abdominale basse)

pancréaite (pancréatite aulo-immune et pancréatite aigud)

hépatite {hépatite auto-immune et atteinte hépatique 4 origine médicamenteuse)

msh (éruption cutanée érythémateuse, duption folliculaire, éruption cutande pénémlisée, éruption maculaire, éniption
maculo-papuleuse, Guption papuleuse, duplion pruritigineuse, éruption vésiculaire el msh génital)

prunt {unicie, urticaire papuleuse, prunt généralisé el prurit génital)

. réctions culandes sévénes {dematite exfoliative, érythéme polymaorphe, msh exfoliatif, pemphigoide, syndrome de

Stevens-Jlohnson, et événements suivants de Grade = 20 prurit, msh, émption cutandée généralisée et Eruption maculo-
papul euse)

vitiligo {(dépigmentation cutanée, hypopigmentation cutanée et by popigmentation de la paupiére)

kératose lichénaide (lichen plan et lichen sclérews)

miyosite (myalgie, myopathie, pseudo-polyanhrite hizomélique et rhabdomyol yae)

douleur musculo=squelettique (géne musculo-squelettique, douleur dorsale, midewr musculo-squelettique, douleur
thoracique musculo-squelettique et torticolis)

arthrite (gonflement des atiaulations, pol yarthrite et épanchement articulaire)

tEnosynoyite (lendinite, synovite el douleur aux tendons)

méphnite {néphnte auto-immune, néphnite wbulo-interstitielle o msuffisance rénale ou imsuffisance rénale aiged avec
néplhrite avérée)

wdéme (edéme périphénque, edéme généralisé, surcharge liquidienne, rétention liquidienne, edéme palpébral et cedéme
labial, cedéme du visage, edéme localisé et edéme périorhitaire)
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Utilisation en vie réelle des anti-PD1 au CHU de Rouen : approche des caractéristiques
patients et suivi des toxicités dans le mélanome, le cancer bronchique non a petites cellules
et le carcinome a cellules rénales. Etude de cohorte observationnelle rétrospective.
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RESUME

L'immunothérapie en cancérologie est en plein essor. Aprés l'ipilimumab, anti-CTLA-4, les anti-
PD1, le nivolumab et le pembrolizumab, sont apparus depuis peu. lls ont révolutionné le
traitement des mélanomes et de certains cancers pulmonaires en améliorant de maniéere
significative la survie des patients. Il s’agit Ia d’'une innovation sans précédent qui témoigne
d’un besoin médical fort dans le domaine. Bien que la tolérance de ces nouvelles thérapies soit
meilleure, elles exposent les patients a des complications inhabituelles en oncologie : les
toxicités liées au systéeme immunitaire.

L’objectif de ce travail a été d’assurer le suivi de I’ensemble des patients ayant regu un anti-PD1
au sein de notre établissement, afin de vérifier le bon usage de ces traitements innovants
particulierement colteux et d’en évaluer la tolérance en pratique courante. Les patients ont
été inclus depuis I'obtention des ATU du pembrolizumab et du nivolumab, jusqu’en avril 2017.
Les caractéristiques a l'inclusion, I’analyse des cures et le suivi des évenements indésirables de
314 patients en dermatologie, pneumologie et urologie ont été analysés. Cette étude
rétrospective a permis de montrer que les résultats observés dans les essais cliniques sont
transposables a une utilisation en vie réelle. Les AMM de ces molécules ont été respectées. En
moyenne, 80% des patients ont déclaré un effet indésirable. La plupart de ces toxicités sont peu
séveres et réversibles. Cependant, des évenements indésirables graves ont été décrits chez 9%
des patients en dermatologie et 16% en pneumologie.

Nombreux sont les enjeux qui vont rythmer ces prochaines années. L'immunothérapie est
devenue incontournable en cancérologie, la liste des indications et le nombre de patients
susceptibles de recevoir un jour ces molécules sont en forte augmentation, faisant du profil de
toxicité une préoccupation majeure.
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