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Résumé

Contexte : Les inhibiteurs de checkpoints tels que le nivolumab ont considérablement modifié le

traitement des carcinomes broncho-pulmonaires non a petites cellules (CBNPC) de stade avancé ou
métastatique, avec deux essais cliniques randomisés ayant prouvé une amélioration de la survie globale

et du taux de réponse objective.

Objectif : Evaluer I'efficacité et la tolérance du traitement des CBNPC par nivolumab, en conditions de
pratique clinique quotidienne, sans sélection spécifique des patients. Les criteres d’évaluation sont le
taux de réponse objective, la survie sans progression et la survie globale. Une analyse des facteurs

(cliniques, biologiques et histologiques) prédictifs de la réponse et de la survie, a été réalisée.

Meéthodes : |l s’agit d’'une étude rétrospective menée au Centre Antoine Lacassagne. Elle a inclus 69
patients atteints de CBNPC de stade avancé ou métastatique, traités par nivolumab aprés au moins un
traitement par sels de platine (dans le cadre de l'autorisation temporaire d’utilisation puis de

I'autorisation de mise sur le marché).

Résultats : Le taux de réponse objective est de 21,7%. La durée médiane de réponse est de 7.5 mois. Le

taux de survie globale a 1 an est de 49%. Les patients qui développent une dysthyroidie immuno-induite
(30,4%) présentent une amélioration de la survie globale confirmée en analyse multivariée (HR = 0,2. IC
95% [0,08-0,59] ; p=0,002). Nous avons une proportion importante (20,3%) de patients avec un PS > 2. La
tolérance et I'efficacité chez ces patients ne sont pas significativement différentes de celles avec un PS 0-
1. Dans notre cohorte, I'association d’une radiothérapie au nivolumab n'a pas d’impact sur la survie sans

progression ou la survie globale.

Conclusion : Le nivolumab présente une bonne efficacité et tolérance chez les patients atteints de

CBNPC en pratique clinique quotidienne. La dysthyroidie sous nivolumab est associée a une

augmentation significative de la survie globale.

Mots clés : nivolumab ; carcinome broncho-pulmonaire non a petites cellules ; métastase ; dysthyroidie ;

radiothérapie
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1) Introduction

Le carcinome bronchique est le cancer le plus souvent diagnostiqué dans le monde avec 1,8 millions de
nouveaux cas en 2012, soit 12,9% de I'incidence globale des cancers (1). En France, il est le 4™ cancer en
terme d’incidence avec 45 222 nouveaux cas estimés par an sur les projections 2015 (2). Avec 30 555
déces projetés en 2015, c’est la premiéere cause de mortalité chez I’'homme, et la seconde chez la femme
apres le cancer du sein. Il n’existe pas, en France, de programme national de dépistage organisé du
cancer pulmonaire. Le diagnostic se fait dans 70% des cas a un stade localement avancé ou métastatique
(3), avec une survie moyenne a 5 ans de 17%, tous stades confondus (4).

Les carcinomes bronchiques se divisent en deux grands types histologiques : les carcinomes broncho
pulmonaires a petites cellules (CPC, dans 15%), et les carcinomes broncho pulmonaires non a petites
cellules (CBNPC, dans 85%). Parmi ces derniers, on distingue principalement les adénocarcinomes, les

carcinomes épidermoides et les carcinomes a grandes cellules.

Jusque dans les années 2000, le traitement des CBNPC métastatiques reposait exclusivement sur la
chimiothérapie. En premiére ligne, le traitement standard associait un sel de platine a une molécule de
2%me gdnération (taxanes (5), vinorelbine (6)...). En deuxiéme ligne thérapeutique, seul le docetaxel a
démontré une efficacité en comparaison aux meilleurs soins de support (7). Le premier tournant
thérapeutique date de 2004 avec la mise en évidence des mutations activatrices de I'EGFR (8—10).

Le développement des inhibiteurs de checkpoint (ICP) représente le deuxieme progres trés significatif.
En 2015, deux études de phase Il ont démontré I'efficacité du nivolumab en deuxiéme ligne
thérapeutique dans les CBNPC de type épidermoides (11) et non épidermoides (12) avec un avantage en
survie globale du nivolumab sur le docetaxel. Le nivolumab est une immunothérapie qui permet de
réverser les mécanismes immunosuppresseurs induits par les tumeurs, en ciblant les points de
contréle/checkpoints du systéme immunitaire. Ces checkpoints immunitaires correspondent a
I'ensemble des voies activatrices et inhibitrices du systeme immunitaire, qui interviennent dans la
modulation de la réponse lymphocytaire (13). On en distingue deux principaux, cibles d’intenses
recherches (14) : le récepteur Cytotoxic T Lymphocyte associated Antigen 4 (CTLA4) et le récepteur
Programmed cell Death 1 (PD-1), dont I'association avec leur ligand induit I'anergie du lymphocyte. Le
ciblage des ces 2 protéines par des anticorps monoclonaux thérapeutiques permettent de bloquer ce
freinage, et induit la prolifération des lymphocytes T (LT), I'acquisition de fonctions effectrices anti

tumorales et leur migration vers la tumeur.
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Le récepteur PD-1 est un récepteur inhibiteur des cellules T, mis en action par ses deux ligands : PD-L1
(Programmed cell Death Ligand protein 1) et PD-L2, que I'on retrouve dans le micro environnement

tumoral. PD-L1 est exprimé par les cellules tumorales.

Le nivolumab est un anticorps humanisé de type IgG4, dirigé contre le PD-1, qui va bloquer l'interaction
PD-1/PD-L1, permettant ainsi de réactiver 'immunité antitumorale. Il a montré des réponses objectives
dans différentes tumeurs comme le mélanome (15), le cancer du rein (16) et le cancer du poumon.
Checkmate 017 (11) est une étude randomisée de phase Ill, comparant le nivolumab au docetaxel dans
le traitement des CBNPC épidermoides avancés (stades IlIB et IV) aprés échec d’'une premiére ligne de
chimiothérapie a base de sels de platine. Le nivolumab a montré une meilleure survie globale (9,2 mois
versus 6 mois), plus de réponses objectives (20% versus 9%) et une durée de réponse plus longue (> 20,5
mois versus 8,4 mois) au prix d’une toxicité moins importante (7% de toxicités de grade 3-4 versus 55%)
comparativement au docetaxel.

Checkmate 057 (12) est une étude randomisée de phase Ill, comparant le nivolumab au docetaxel dans
le traitement des CBNPC non épidermoides avancés apres échec d’une premiere ligne de chimiothérapie
a base de sels de platine. Le nivolumab a montré une meilleure survie globale (12,2 mois versus 9,4
mois), plus de réponses objectives (19% versus 12%) et une durée de réponse plus longue (17,2 mois
versus 5,6 mois) au prix d’une toxicité moins importante (10% de toxicités de grade 3-4 versus 54%)
comparativement au docetaxel.

Ces deux études ont permis I'obtention de I'autorisation de mise sur le marché (AMM) du nivolumab
dans le traitement des CBNPC avancés a partir de la 2™ ligne. Cependant, il s’agissait d’une population
sélectionnée avec des patients en bon état général. Les patients Performans Status (PS) = 2 étaient
exclus.

Depuis, plusieurs molécules ciblant ’axe PD1/PDL-1 ont montré leur efficacité : pembrolizumab (anti-PD-
1) en premiére ligne (17), I'atezolizumab (anti-PD-L1) en 2™ ligne (18) et le durvalumab (anti-PD-L1) en
adjuvant apres chimio-radiothérapie (19). Les ICP prennent donc une place de plus en plus importante

dans le traitement de nombreuses tumeurs solides en particulier le cancer bronchique.

Les ICP sont responsables de nouvelles toxicités en particulier immunitaires, du fait de la levée de
I'inhibition du systéme immunitaire contre le soi. Cette levée d’inhibition peut entrainer une aggravation
ou l'apparition de maladies auto-immunes (20). Il s’agit le plus souvent de toxicités de grade 1 et 2 selon
le CTCAE (Common Toxicity Criteria for Adverse Events). On retrouve en particulier : des manifestations

thyroidiennes (hypo ou hyperthyroidie), cutanées (prurit, vitiligo), mais également articulaires
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(polyarthralgies). D’autres manifestations plus graves a type de colites ou de pneumopathies
interstitielles (21) nécessitant une hospitalisation et un traitement immunosuppresseur ont également
été rapportées. Il est donc important d’améliorer la connaissance de ces toxicités car une prise en charge
précoce améliore leur pronostic. Quelques études ont montré que la survenue d’une toxicité pourrait

étre un marqueur prédictif de réponse, par exemple le vitiligo dans le mélanome (22).

Enfin, un moyen d’augmenter la réponse pourrait étre de combiner l'irradiation a I'immunothérapie
comme suggéré par Shaverdian et al (23) : lirradiation pourrait favoriser I'expression de la cible du
nivolumab (PD-L1) et le relargage des antigénes tumoraux dans le sang circulant afin d’activer
I'immunogénicité de la tumeur. Dans cette étude rétrospective, un antécédent d’irradiation était ainsi

associé a une nette amélioration de la survie sans progression et de la survie globale.

Le but de ce travail est d’analyser |'efficacité et la tolérance du traitement par nivolumab des CBNPC au
Centre Antoine Lacassagne (CAL), en condition de pratique clinique quotidienne, dans une population
moins sélectionnée que celles des essais thérapeutiques. Une étude des facteurs associés a une
meilleure réponse/survie a également été réalisée, notamment une étude de I'impact des différentes

caractéristiques des patients et de la tumeur, des toxicités et de I'irradiation.

2) Matériel et méthodes

Il s’agit d’une étude descriptive, rétrospective, monocentrique incluant les patients atteints d’'un CBNPC

traités par nivolumab, suivis au CAL, a Nice.

2.1. Sélection et suivi des patients

Tous les patients suivis au CAL pour un CBNPC, prouvé histologiquement, ayant recu un premier cycle de
nivolumab depuis son autorisation temporaire d’utilisation (ATU) le 19/03/2015 jusqu’au 1°" mars 2017,

ont été inclus. Le suivi des patients a été réalisé jusqu’au 31 aolt 2017.

Les patients suivis hors centre, ayant regu une injection de nivolumab au Centre (n=2), ont été exclus, de

méme que ceux ayant une composante de CPC associée au CBNPC (n=3).
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Le nivolumab est administré par voie intraveineuse, a la posologie de 3mg/kg tous les 14 jours chez des

patients stade Ill ou IV progressifs aprés au moins une chimiothérapie a base de sels de platine.

2.2. Recueil des données

Les données sont extraites a partir du dossier informatisé du CAL. Il comprend I'ensemble des comptes
rendus de consultation des patients (réalisées au Centre ou hors centre), ainsi que les résultats de
I’ensemble des examens paracliniques.
Les données collectées sont :
= |es caractéristiques des patients : age, sexe, antécédents, statut tabagique, PS
= |es caractéristiques de la tumeur: histologie, statut mutationnel, stade de la maladie
(classification TNM 2009, Annexe 1) au diagnostic et a I'initiation du nivolumab
= |es caractéristiques du traitement : lignes de chimiothérapie antérieures, radiothérapie intra et
extra-thoracique avant ou pendant le nivolumab,
= |e bilan biologique: numération formule sanguine avec le taux de lymphocytes et de
polynucléaires neutrophiles (PNN), bilan thyroidien (TSH, T3L, T4L), la fonction rénale, le bilan
hépatique et la protéine-C réactive,
= |’évaluation de la réponse sous nivolumab
= |e devenir des patients: la date de progression, les éventuels traitements ultérieurs recus, la
date du déces et la cause du déces

= |es toxicités du traitement (définies selon le CTCAE version 4.0, annexe 2).

2.3. Evaluation

Le bilan d’imagerie initial comprend une tomodensitométrie (TDM) thoraco-abdominale, une imagerie
cérébrale et une tomographie par émission de positons (TEP-TDM) au 18-FDG (fluorodésoxyglucose). La
premiere évaluation est faite apres 4 cycles, puis tous les 4 cycles, sauf en cas de suspicion de pseudo-
progression. Dans ce cas |'évaluation est répétée apres 2 cycles supplémentaires. L'imagerie cérébrale
est répétée uniquement s’il existait des métastases cérébrales a l'initiation du nivolumab ou en cas
d’apparition d’'une symptomatologie neurologique. Une prise de sang est réalisée avant chaque cycle de
nivolumab. Elle inclut : NFS, Plaquettes, ionogramme sanguin, urée, créatinine, fonction hépatique. Le

bilan thyroidien (TSH, T3L, T4L) est surveillé une fois par mois.

20



La réponse aux différents traitements a été recueillie sur les comptes rendu des radiologues (TDM) et
des médecins nucléaires (TEP-TDM) dans le dossier du patient. Pour les scanners elle a été évaluée selon
le RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumor) 1.1 (24). Pour le TEP-TDM, la réponse a été
définie par la valeur du SUV (Standardized Uptake Value) et par le PERCIST (25) (Annexe 3).

2.4. Analyse statistique

La réponse objective est définie par une réponse complete (RC) ou une réponse partielle (RP) a
I'imagerie. La survie globale (SG) est définie par le délai entre la premiéere administration du nivolumab
et la date du décés ou des dernieres nouvelles. La survie sans progression (SSP) est définie par le délai
entre la premiere administration du nivolumab et la date de la premiére imagerie retrouvant une
progression (PG) selon RECIST 1.1. La SSP et la survie globale SG ont été déterminées par la méthode de
Kaplan Meier, avec leur intervalle de confiance a 95% (IC 95%). Le suivi médian et son IC 95% sont
calculés par la méthode de Schemper (Kaplan Meier inverse).

Les données qualitatives sont exprimées en nombre et en pourcentage. Les valeurs médianes et les
valeurs extrémes sont données pour les variables continues. Pour les analyses comparatives, le test de
Fisher a été utilisé. Pour les variables qualitatives, I'analyse des facteurs prédictifs de survie a été réalisée
a l'aide du test du Log Rank ainsi que par un modele de Cox pour I'obtention des Hazard-ratio et I'analyse
multivariée.

Les résultats étaient considérés comme statistiquement significatifs pour une valeur de p inférieure a

0,05. Les analyses ont été réalisées grace au logiciel R (version 3.4.0).

3) Résultats

3.1. Caractéristigues des patients

Soixante-neuf patients atteints de CBNPC, suivis au CAL ont recu du nivolumab du 19/03/2015 (date de
la 1ére ATU) au 01/03/2017. Les caractéristiques cliniques des patients et les caractéristiques de la
tumeur au début du traitement par nivolumab, ainsi que les traitements antérieurs sont rapportés dans

le tableau 1.
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Tableau 1 : Caractéristiques cliniques, histologiques et traitements antérieurs des 69 patients au début
du traitement par nivolumab

Caractéristiques Nombre/médiane Fréquence (%)

Age

Médian (extrémes) 63,3 (36-84)

<70ans 49 71

270 ans 20 29
Sexe

Hommes 48 69,6

Femmes 21 30,4
PS

0 21 30,4

1 34 49,3

22 14 20,3
Tabac

<20PA 6 8,7

> 20 PA 63 91,3
Antécédents

Cancers 9 13

Maladies auto-immunes 2 29
Histologie

Adénocarcinome 36 52,2

Carcinome épidermoide 31 44,9

CPNPC 2 2,9
Statut mutationnel (adénocarcinomes, n=36)

EGFR 0 0

Translocation ALK 0 0

KRAS 10 27,8

ROS1 0 0

BRAF 4 11,1

Non disponible 4 11,1
Sites métastatiques

Médiastin 39 56,5

Poumon 33 47,8

Plévre 6 8,7

Cérébral 19 27,5

Os 29 42

Hépatique 21 30,4

Surrénale 13 18,8

Autres 21 30,4
Traitements antérieurs

Chirurgie thoracique 15 21,7

Doublet a base de sels de platine 69 100

Chimiothérapie d'entretien 26 37,7
Lignes de chimiothérapie antérieures

1 37 53,6

2 20 29

>3 12 17,4




Tableau 1 suite : Caractéristiques cliniques, histologiques et traitements antérieurs des 69 patients au
début du traitement par nivolumab

Caractéristiques Nombre/médiane Fréquence (%)

Radiothérapie thoracique et extra-thoracique

Antérieure au nivolumab 46 (12 thoraciques) 66,7

Concomitante au nivolumab 18 (2 thoraciques) 26,1
Meilleure réponse avant nivolumab

Réponse compléte (RC) 4 5,8

Réponse partielle (RP) 39 56,5

Stabilité (ST) 17 24,6

Progression (PG) 8 11,6

Non disponible 1 1,5

3.2. Traitement par nivolumab

Le nombre médian de cycles administrés est de 8 (extrémes : 1-39). La durée médiane du traitement est
de 3,3 mois (extrémes 0-22,8).

Le traitement était encore en cours chez 20 patients (29%) a I'arrét du suivi au 31/08/2017.

Les causes d’arrét sont : le déces par progression de la maladie pour 7 patients (14,3%), la progression
pour 37 patients (75,5%), une toxicité pour 4 patients (8,2%) et une pause thérapeutique pour 1 patient

(2%).

Neuf patients (13%) ont eu une interruption du traitement, d’'une durée médiane de 14 semaines
(extrémes : 4-71). Elle était liée chez 7 patients a une progression symptomatique de la maladie ayant
nécessité une corticothérapie a fortes doses, et chez les 2 autres a une toxicité induite par le nivolumab :
arthralgies de grade 3 chez I'un, pneumopathie interstitielle diffuse de grade 2 chez le deuxieme, traitées

dans les deux cas par corticoides.

3.3. Meilleure réponse au nivolumab

Parmi les 69 patients de notre cohorte, 15 patients (21,7%) ont présenté une réponse objective au
nivolumab (3 RC (4,3%) et 12 RP (17,4%)). Quatorze patients sont stables (20,3%) et 33 sont en
progression (47,8%). Pour 7 patients (10,1%) la réponse n’est pas évaluable selon RECIST.

Le délai médian d’obtention de la réponse est de 2,7 mois, et la durée médiane de réponse de 7,5 mois
(extrémes : 0,4-16,9). Onze patients sur les 15, chez qui a été obtenue une réponse objective, étaient

encore en réponse a lI'arrét du suivi.
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Nous avons recherché les facteurs prédictifs d’une réponse objective. lls sont rapportés dans le tableau
2. Seul I'age supérieur ou égal a 70 ans a l'instauration du nivolumab est corrélé a une diminution de la

réponse objective. Les autres variables étudiées n’ont pas d’influence.

Tableau 2 : Impact des caractéristiques cliniques, histologiques et biologiques sur la réponse objective au
nivolumab chez les 62 patients dont la réponse a pu étre évaluée (test de Fischer)

Variable RC ou RP STou PG p-Fisher
Sexe (n=62) 0,211
Hommes (n=42) 8 (19,1%) 34 (80,9%)
Femmes (n=20) 7 (35%) 13 (65%)
Age (n=62) 0,048
< 70 ans (n=45) 14 (31,1%) 31 (68,9%)
270 ans (n=17) 1(5,9%) 16 (94,1%)
PS (n=62) 0,052
0-1 (n=52) 10 (19,2%) 42 (80,8%)
>2 (n=10) 5 (50%) 5 (50%)
Stade TNM au diagnostic (n=62) 0,217
1/11 (n=8) 3 (37,5%) 5(62,5%)
Il (n=8) 0 (0%) 8 (100%)
IV (n=46) 12 (26,1%) 34 (73,9%)
Histologie (n=62) 0,469
Adénocarcinome (n=32) 10 (31,3%) 22 (68,7%)
Carcinome épidermoide (n=28) 5(17,9%) 23 (82,1%)
CPNPC (n=2) 0 (0%) 2 (100%)
Statut KRAS (n=32)* 0,386
Non muté (n=24) 8(33,3%) 16 (66,7%)
Muté (n=8) 1(12,5%) 7 (87,5%)
Toxicité induite par le nivolumab (n=62) 0,541
Absence (n=22) 4 (18,2%) 18 (81,8%)
Présence (n=40) 11 (27,5%) 29 (72,5%)
Toxicité type dysthyroidie (n=62) 0,115
Absence (n=41) 7 (17,1%) 34 (82,9%)
Présence (n=21) 8 (38,1%) 13 (61,9%)
Métastases cérébrales (n=62) 0,740
Absence (n=45) 10(22,2%)  35(77,8%)
Présence (n=17) 5(29,4%) 12 (70,6%)
Métastases hépatiques (n=62) 0,193
Absence (n=44) 13 (29,5%) 31 (70,5%)
Présence (n18) 2 (11,1%) 16 (88,9%)
Métastases pleurales (n=62) 1
Absence (n=59) 15(25,4%) 44 (75,6%)
Présence (n=3) 0 (0%) 3 (100%)
Nombre de lignes avant nivolumab (n=62) 0,919
1 (n=35) 8(22,9%)  27(77,1%)
2 (n=17) 4 (23,5%) 13 (76,5%)
>3 (n10) 3 (30%) 7 (70%)

*=Données manquantes. RC=réponse complete. RP=réponse partielle. ST= stabilité. PG=progression
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Tableau 2 suite : Impact des caractéristiques cliniques, histologiques et biologiques sur la réponse
objective au nivolumab chez les 62 patients dont la réponse a pu étre évaluée (test de

Fischer)
Variable RC ou RP ST ou PG p-Fisher

Meilleure réponse avant nivolumab (n=61)* 0,234

RC (n=4) 2 (50%) 2 (50%)

RP (n=35) 10 (28,6%) 25 (71,4%)

ST (n=15) 3 (20%) 12 (80%)

PG (n=7) 0 (0%) 7 (100%)
PNN/Lymphocytes > 5 (n=53)* 1

<5 (n=44) 10 (22,7%) 34 (77,3%)

>5 (n=9) 2 (22,2%) 7(77,8%)

*=Données manquantes. RC=réponse compléte. RP=réponse partielle. ST= stabilité. PG=progression

Quarante-six patients (66,7%) étaient en progression a la premiére évaluation. On a poursuivi le
nivolumab chez 20 patients (43,5%) en raison d’un bénéfice clinique. Sur ces 20 patients, 3 (6,5%) ont
présenté une réponse partielle dans le suivi ultérieur. La durée médiane de poursuite du traitement était

de 4,3 mois (extrémes : 1-23,9).

Vingt patients (29%) ont recu au moins une ligne de chimiothérapie apres le nivolumab. Un seul parmi
ces patients avait un PS > 2 au moment de la mise en place du nivolumab, soit 7% des PS > 2 contre 35%
des PS 0-1 (p=0,052). Au terme de ce traitement post nivolumab, 2 patients (10%) ont montré une
réponse partielle, 4 une stabilité de la maladie (20%) et 11 une progression (55%). La réponse n’a pas pu

étre évaluée chez 5 patients (25%).

Cas particulier des métastases cérébrales

La meilleure réponse cérébrale des 19 patients avec des métastases cérébrales a pu étre évaluée selon
RECIST chez 13 patients. Parmi ces 13 patients : 4 (30.1%) ont une réponse cérébrale objective (1 RC et 3
RP), 5 (38,5%) sont stables au niveau cérébral et 4 (30,1%) sont en progression cérébrale. Le nivolumab a
été arrété chez les 4 patients en progression cérébrale, car cette progression cérébrale a nécessité une
corticothérapie a fortes doses. La réponse cérébrale n’a pas pu étre évaluée chez 6 patients du fait de la
progression globale précoce de la maladie chez 4 patients, et d’'un décés lié a la maladie chez les 2

autres.

Une irradiation de I'encéphale (pancéphalique ou stéréotaxique) a été réalisée chez 15 patients avant de
débuter le nivolumab, chez 3 patients apres progression cérébrale, un patient n’a pas pu étre irradié car

il est décédé.
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3.4. Survie sans progression

Le suivi médian des patients depuis la premiére administration du nivolumab est de 13 mois (IC 95%
[10,8-15,3]).
Le taux de survie sans progression (SSP) a 3 mois est de 38% (IC 95% [28-52]). A 1 an, il est de 24% (IC

95% [15-37]). Les données sont rapportées dans la figure 1.

Survie Sans Progression (%)

0.0

Mois

Figure 1 : Survie sans Progression (trait plein) des 69 patients traités par nivolumab, avec les intervalles
de confiance a 95% (traits pointillés), déterminée par la méthode de Kaplan-Meier

Nous avons recherché s’il existe des facteurs prédictifs d’amélioration ou d’aggravation de la SSP. Les

facteurs étudiés sont rapportés dans le Tableau 3.

En analyse univariée, quatre facteurs sont corrélés a une diminution de la SSP : le stade Ill au diagnostic
initial de la maladie, le type histologique épidermoide, la survenue d’une toxicité hépatique et la
présence de métastases pleurales a I'initiation du nivolumab.

Il existe une tendance a une amélioration de la SSP pour les femmes traitées par nivolumab (p=0,056).

Les autres variables étudiées (le PS, le statut mutationnel, les autres sites métastatiques (cérébral,
osseux, médiastinal, ganglionnaire, musculaire, sous-cutané) ou les autres toxicités (cutanée,

pulmonaire) ne sont pas corrélées avec la SSP.
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Tableau 3 : Impact des caractéristiques cliniques, histologiques et biologiques sur la SSP chez les 69
patients traités par nivolumab (analyse univariée selon le modeéle de Cox)

Variable n HR IC95% p-Cox
Sexe
Hommes 48 1 REF. -
Femmes 21 0,55 [0,3-1] 0,056
Age
<70ans 49 1 REF. -
> 70 ans 20 1,3 [0,7-2,3] 0,442
PS
0-1 55 1 REF. -
>2 14 1 [0,49-2,1] 0,971
Stade TNM au diagnostic
I/1l 9 1 REF. -
1 11 5,6 [1,8-18] 0,003
v 49 2,2 [0,78-6,2] 0,134
Histologie
Adénocarcinome 36 1 REF. -
Carcinome épidermoide 31 1,9 [1,1-3,3] 0,031
CPNPC 2 1,6 [0,37-6,6] 0,547
Toxicité induite par le nivolumab
Absente 27 1 REF. -
Présente 42 0,72 [0,41-1,3] 0,242
Toxicité type dysthyroidie
Absence 48 1 REF. -
Présence 21 0,64 [0,35-1,2] 0,145
Toxicité hépatique
Absence 66 1 REF. -
Présence 3 4,7 [1,4-16] 0,015
Métastase cérébrale
Absence 50 1 REF. -
Présence 19 0,89 [0,47-1,7] 0,71
Métastase hépatique
Absence 48 1 REF. -
Présence 21 1,6 [0,9-2,9] 0,102
Métastase pleurale
Absence 63 1 REF. -
Présence 6 3 [1,2-7,8] 0,024
Nombre de lignes avant nivolumab
1 37 1 REF. -
2 20 1 [0,56-1,9] 0,934
>3 12 0,47 [0,19-1,1] 0,089
Rapport PNN/Lymphocytes (n=59)*
<5 49 1 REF. -
>5 10 1,3 [0,59-2,7] 0,549
Meilleure réponse avant nivolumab (n=68)*
RC 4 1 REF. -
RP 39 7,7e+07 [0-Inf] 0,996
ST 17 8,7e+07 [0-Inf] 0,996
PG 8 1,7e+08 [0-Inf] 0,996

*Données manquantes. n=nombre de patients. HR=Hazard ratio. IC95%=intervalle de confiance 95%. REF=référence. Inf=Infini
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En analyse multivariée, seul le stade Ill au diagnostic initial de la maladie reste corrélé avec une moins

bonne SSP (Tableau 4).

Tableau 4 : Facteurs prédictifs de SSP chez les patients traités par nivolumab en analyse multivariée
(modele de Cox)

Variable HR IC 95% p
Sexe féminin 0,5 0,29-1 0,05
Stade TNM au diagnostic
I/l 1 REF. -
m 53 1,59-17,43 0,005
v 2,1 072599 0,16
Toxicité hépatique 3,5 0,95-13,04 0,06

HR=Hazard ratio. IC95%=intervalle de confiance 95%. REF=référence

Cas particulier des dysthyroidies (Les dysthyroidies sont détaillées dans le paragraphe toxicités page 33)

La présence d’une dysthyroidie ne modifie pas la SSP. La survie a 3 mois en cas de dysthyroidie est de

52% versus 26% en I'absence de dysthyroidie mais ce résultat n’est pas significatif (p=0,15).

p=0.15

Survie Sans Progression (%)
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Figure 2 : Survie sans progression des patients traités par nivolumab en fonction de la présence (n=21,
trait pointillé) ou de I'absence (n=48, trait plein) d’'une dysthyroidie induite par le traitement
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3.5. Survie globale

Le taux de survie globale a 3 mois est de 84% (IC 95% [76-93]). A1 an, il est de 49% (IC 95% [38-65]). Les

données sont représentées dans la figure 3.

Survie Globale (%)

0.0
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Figure 3 : Survie Globale (trait plein) des 69 patients traités par nivolumab, avec les intervalles de
confiance a 95% (traits pointillés), déterminée par la méthode de Kaplan-Meier.

Nous avons recherché s'il existe des facteurs prédictifs d’amélioration ou d’aggravation de la SG. Les

facteurs étudiés sont rapportés dans le tableau 5.

En analyse univariée, deux facteurs sont corrélés a une réduction de la SG: le stade Ill au diagnostic
initial de la maladie et la présence de métastases pleurales a l'initiation du nivolumab. On retrouve une
tendance a une diminution de la SG avec trois facteurs: I'dge supérieur a 70 ans, la présence de
métastases hépatiques et un rapport PNN/lymphocytes a l'initiation du nivolumab supérieur ou égal a 5.
Un facteur est corrélé a 'amélioration de la SG : I'apparition d’une dysthyroidie sous nivolumab.

Il existe une tendance a I'augmentation de la SG pour les femmes traitées par nivolumab.

Les autres variables étudiées (le statut mutationnel, les autres sites métastatiques (cérébral, osseux,
médiastinal, ganglionnaire, musculaire, sous-cutané) ou les autres toxicités (hépatique, cutanée,

pulmonaire) n’étaient pas corrélées avec la SG.
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Tableau 5 : Impact des caractéristiques cliniques, histologiques et biologiques sur la SG chez les patients
traités par nivolumab (analyse univariée selon le modéle de Cox)

Variable n HR IC95% p-Cox

Sexe

Hommes 41 1 REF. -

Femmes 28 0,46 [0,21-1] 0,056
Age

<70 ans 49 1 REF. -

> 70 ans 20 1,9 [0,98-3,8] 0,058
PS

0-1 ii 1 REF. -

>2 1,5 [0,7-3,4] 0,292
Stade TNM au diagnostic

/1 9 1 REF. -

1 11 5 [1,4-18] 0,015

v 49 1,4 [0,41-4,5] 0,621
Histologie

Adénocarcinome 36 1 REF. -

Carcinome épidermoide 31 1,5 [0,74-2,9] 0,227

CPNPC 2 1,3 [0,17-9,9] 0,801
Toxicité induite par le nivolumab

Absente 27 1 REF. -

Présente 42 0,59 [0,31-1,1] 0,109
Toxicité type dysthyroidie

Absence 48 1 REF. -

Présence 21 0,22 [0,09-0,57] 0,002
Métastase cérébrale

Absence 50 1 REF. -

Présence 19 1,3 [0,6-2,6] 0,546
Métastase hépatique

Absence 48 1 REF. -

Présence 21 1,8 [0,94-3,5] 0,075
Métastase pleurale

Absence 63 1 REF. -

Présence 6 4,6 [1,9-11] <0,001
Nombre de lignes avant nivolumab

1 37 1 REF. -

2 20 0,95 [0,46-2] 0,898

>3 12 0,71 0,27-1,9] 0,487
Rapport PNN/Lymphocytes (n=59)*

<5 49 1 REF. -

>5 10 2 [0,91-4,6] 0,082
Meilleure réponse avant nivolumab (n=68)*

RC 4 1 REF. -

RP 39 2,9e+07 [0-Inf] 0,996

ST 17 3,6e+07 [0-Inf] 0,996

PG 8 1,00e+08 [0-Inf] 0,996

* Données manquantes. n=nombre de patients. HR=Hazard ratio. IC95%=intervalle de confiance 95%. REF= référence. Inf=Infini
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En analyse multivariée (tableau 6), les facteurs corrélés a un moins bon pronostic sont : le stade Ill au

diagnostic initial et les métastases pleurales. Les facteurs corrélés a un meilleur pronostic sont : le sexe

féminin et la survenue d’une dysthyroidie.

Tableau 6 : Facteurs prédictifs de SG chez les patients traités par nivolumab en analyse multivariée
(modele de Cox)

Variable HR IC95% p
Stade TNM initial
I/ 1 REF. -
] 4,4 1,15-17,03 0,027
v 1,4 0,39-4,77 0,612
Métastase pleurale 3,6 1,38-9,11 0,007
Sexe féminin 0,4 0,18-0,99 0,042
Dysthyroidie 0,2 0,08-0,59 0,002

HR=Hazard ratio. IC95%=intervalle de confiance 95%. REF= référence

Cas particulier des dysthyroidies (Les dysthyroidies sont détaillées dans le paragraphe toxicités page 33)

Le taux de survie globale a 1 an est de 85% chez les patients qui développent une dysthyroidie contre
33% chez ceux qui n’en développent pas (p=0,0018). Les patients qui présentent une dysthyroidie ont
une amélioration de la survie globale avec un HR a 0,2 (IC 95% [0,08-0,59] ; p=0,002).

Ces données sont représentées sur la figure 4.

Survie Globale (%)

0.0

Mois

Figure 4 : Survie globale des 69 patients traités par nivolumab en fonction de la présence (n=21, trait
pointillé) ou de I'absence (n=48, trait plein) d’'une dysthyroidie induite par le traitement

31



3.6. Toxicités

Quarante-deux patients (60,9%) ont présenté au moins une toxicité attribuable au traitement. Le type de
toxicités, leur grade, leur délai d’apparition ainsi que leur durée sont détaillés dans le tableau 7. Les
toxicités « autres » correspondent a une insuffisance surrénalienne, deux hémoptysies, une anémie, trois
épisodes de vomissements, une anorexie et une insuffisance rénale. La sensation d’asthénie étant

subjective et plurifactorielle, la durée de cette toxicité est difficilement évaluable.

Tableau 7 : Types, grades, délai d’apparition et durée des toxicités induites par le nivolumab.

Tous Grades Grade 3 ou4 Délai d'apparition médian Durée médiane en mois de la

Type de toxicité . o s, .
yp nb (%) nb (%) en mois (extrémes) toxicité (extrémes)

Toutes 42 (60,9) 12 (17,4) 1,4 (0,1-7) 1,9 (0-8,3)
Dysthyroidie 21 (30,4) 0 1,4 (0,3-4,8) 2,8(0,9-7,4)

Hyperthyroidie 17 (24,6)

Hypothyroidie 4 (5,8)
Arthralgies 5(7,3) 1(1,4) 3(1,4-5,1) 3,9 (1,2-6,3)
Diarrhées 3(4,4) 0 1,8(1,7-1,8) 1(0,4-1)
Pneumopathie 3(4,4) 1(1,4) 4,5 (0,4-5,2) 2,8(2,3-8,3)

DRESS Syndrome 1(1,4)

Prurit 6(8,7)

Psoriasis 1(1,4)

Rash 3(4,4)
Cytolyse hépatique 3(4,4) 2(2,9) 1,4 (1,4-5,1) 1,8(0,1-2,1)
Asthénie 16 (23,2) 6(8,7) 0,9 (0,5-7) -
Autres 11 (13) 1(1,4) 0,9 (0,4-4,4) 0,3(0,1-4,1)

Durée médiane de I'asthénie non évaluable : toxicité plurifactorielle et subjective

Quatre patients ont eu un arrét définitif du traitement lié a une toxicité : un DRESS Syndrome associé a
une cytolyse hépatique de grade 3, une cytolyse hépatique de grade 3, une pneumopathie interstitielle
de grade 2 et une pneumopathie interstitielle de grade 3.

Deux patients ont eu une interruption temporaire du nivolumab a cause d’une toxicité : pendant 14
semaines pour une pneumopathie interstitielle de grade 2, et pendant 71 semaines pour des arthralgies
de grade 3.

Pour ces six patients, les toxicités ont été réversibles sous traitement par corticoides. Aucun n’a
nécessité un autre traitement immunomodulateur.

Il existe un doute sur un décés toxique : I'injection de nivolumab a été suivie dans les 24 heures d’un

épisode d’hémoptysie massive ayant conduit au décés du patient.
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Pour les autres toxicités, elles ont été réversibles spontanément ou sous traitement (hormones

thyroidiennes, traitement symptomatique).

Aucun facteur clinique (age, sexe, PS) ou lié a la maladie (stade initial, lignes de traitement antérieures,

type histologique, sites métastatiques) n’est prédictif de I"apparition d’une toxicité en analyse univariée

avec le test de Fischer (Annexe 4).

Il n"existe aucune différence de caractéristiques entre les patients qui présentent une dysthyroidie et

ceux qui n’en développent pas (Annexe 5).

Concernant les dysthyroidies, le détail des grades, des dosages hormonaux et des traitements instaurés

est détaillé dans le tableau 8.

Tableau 8 : Description des 21 patients ayant développé une dysthyroidie sous nivolumab

Patient  Type dysthyroidie = Grade  Traitement instauré TSH initiale TSH pathologique Normes
001 Hyperthyroidie 1 aucun 1,551 0,016 0,550-4,780
002 Hypothyroidie 2 Levothyrox 3,883 7,647 0,550-4,780
003 Hypothyroidie 2 Levothyrox 1,281 >50 0,350-4,940
004 Hyperthyroidie 1 aucun 0,670 0,417 0,550-4,780
005 Hyperthyroidie 1 aucun ND 0,190 0,550-4,780
006 Hyperthyroidie 1 aucun 0,850 0,138 0,400-4,400
007 Hyperthyroidie 2 Propylex ND 0,013 0,550-4,780
008 Hypothyroidie 2 Levothyrox 2,233 11,65 0,550-4,780
009 Hyperthyroidie 1 aucun 0,896 <0,008 0,400-4,400
010 Hyperthyroidie 2 Thyrozol 1,933 0,033 0,400-4,400
011 Hyperthyroidie 2 Thyrozol ND <0,01 0,340-5,600
012 Hyperthyroidie 2 Neomercazole ND 0,011 0,550-4,780
013 Hyperthyroidie 1 aucun 1,829 0,290 0,550-4,780
014 Hyperthyroidie 1 aucun ND 0,200 0,550-4,780
015 Hyperthyroidie 2 lode radioactif ND <0,008 0,550-4,780
016 Hyperthyroidie 1 aucun ND 0,030 0,550-4,780
017 Hyperthyroidie 1 aucun 0,673 0,016 0,550-4,780
018 Hyperthyroidie 1 aucun 0,821 0,301 0,550-4,780
019 Hyperthyroidie 2 Propylex 1,212 0,200 0,550-4,780
020 Hypothyroidie 2 Levothyrox 2,880 7,090 0,340-3,600
021 Hyperthyroidie 1 aucun 0,985 0,011 0,400-4,400

ND = non disponible

Au total dans notre cohorte nous avons observés 17 hyperthyroidies (81%) et 4 hypothyroidies (19%). La

survenue d’une dysthyroidie a nécessité la mise en place d’un traitement chez 10 patients (47,6%).
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Les quatre hypothyroidies ont d(i étre substituées (Levothyrox). 11 hyperthyroidies sur 17 (64,7%) n’ont

pas nécessité de traitement.

3.7. Effet delaradiothérapie

Nous avons également étudié I'effet de la radiothérapie sur la survie des 69 patients de la cohorte. Il
s’agissait de radiothérapie thoracique ou extra-thoracique. Nous avons divisé la cohorte en 2 groupes et
réalisé 2 analyses séparées :
- les patients traités par radiothérapie avant le nivolumab (médiane de 7,4 mois avant [0,1-60,4]) :
46 patients (65,7%), dont 12 patients irradiés au niveau thoracique
- les patients traités par radiothérapie en concomitant au nivolumab (aprés le début du nivolumab
jusqu'a un mois aprés la fin du nivolumab): 18 patients (25,7%), dont 2 patients irradiés au

niveau thoracique

Nous n’avons pas retrouvé de toxicité de grade 3 a 5 méme dans le groupe de patients irradiés en
concomitant (18 patients, 36 métastases irradiées). Le traitement par radiothérapie n’est pas associé a
une amélioration de la SSP ou de la SG, quelle que soit la radiothérapie regue (thoracique ou extra-

thoracique) (tableau 9).

Tableau 9 : Effet du traitement par radiothérapie sur la SSP et la SG (analyse selon le modeéle de Cox).

Caractéristiques HR pour la SSP [IC 95%] HR pour la SG [IC 95%)]
Radiothérapie avant nivolumab 1,11 [0,62 — 1,98] 1,33 [0,67 — 2,64]
(n=46 patients) p=0,73 p=0,42
Radiothérapie pendant nivolumab 1,40 [0,76 — 2,56] 1,48 [0,74 — 2,96]
(n=18 patients) p=0,27 p=0,26

HR=Hazard ratio. IC95%=Intervalle de confiance a 95%. SSP=survie sans progression. SG=survie globale.

4) Discussion

Nous avons analysé de maniere rétrospective les 69 patients atteints de CBNPC traités par nivolumab au
CAL du 19/03/2015 au 01/03/2017. Les données de cette étude confirment I'efficacité du nivolumab
dans les CBNPC en conditions de pratique clinique quotidienne, avec un taux de réponse objective de

21,7% et un taux de survie globale a 1 an de 49%. Ces taux sont comparables a ceux des deux études
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princeps : respectivement 20% et 40% pour les CBNPC épidermoides dans Checkmate 017, 19% et 51%
pour les CBNPC non épidermoides dans Checkmate 057 (11,12). Le taux de survie sans progression est de
24% a 1 an, également comparable aux deux études princeps : 21% dans Checkmate 017 et 19% dans

Checkmate 057.

Nos résultats sont également comparables a ceux de I'étude CLINIVO coordonnée par I'Intergroupe
Francophone de Cancérologie Thoracique, dont les résultats ont été rapportés a 'ESMO 2017. 902
patients atteints de CBNPC de stade avancé traités par Nivolumab ont été inclus. Il s’agit de patients
traités par nivolumab dans le cadre de I’ATU, par différentes équipes a travers la France. Dans cette
étude, le taux de réponse objective est de 19%, le taux de SSP a 1 an de 18,7%, et le taux de SG a 1 an de

44,7%.

Par contre, on note une durée médiane de réponse au nivolumab tres inférieure dans notre étude. Elle
est a 7,5 mois contre plus de 20,5 mois dans Checkmate 017 et 17,5 mois dans Checkmate 057. Cela peut
s’expliquer par le fait que nos patients sont moins sélectionnés (forte proportion de PS > 2 et d’age = a

70 ans). Ces patients ont une moins bonne réponse avec des p respectivement a 0,052 et 0,048.

Dans notre cohorte, le nivolumab a été poursuivi apres la progression RECIST chez 43,5% des patients en
raison d’un bénéfice clinique (amélioration de I'état général, diminution des symptomes). La durée
médiane de poursuite du traitement est de 4,3 mois (extrémes [1-23,9]). Ce résultat est différent de ceux
retrouvés dans la littérature. Dans Checkmate 017, le traitement est poursuivi aprés la progression
RECIST pendant une durée médiane de 12,4 mois. Dans Checkmate 057, il est poursuivi pendant une
durée médiane de 1,2 mois. Cette différence s’explique probablement par un apprentissage de notre
part de I'évaluation des patients traités par nivolumab. Ces résultats témoignent du fait que les
méthodes habituelles d’évaluation de la réponse au traitement, comme le RECIST 1.1 peuvent sous-
estimer le bénéfice induit par I'immunothérapie. De nouvelles méthodes de mesures telles que I'irRC
(immune-related response criteria) ont été proposées afin de mieux reconnaitre les patients bénéficiant
des immunothérapies (26,27). Ces critéres n’ont pas été validés dans des essais prospectifs et leur
utilisation est difficile en pratique clinique quotidienne. La question de l'intérét du TEP-TDM pour
I’évaluation de la réponse lors des traitements par ICP se pose. Une étude menée sur 20 patients,
atteints de mélanome métastatique traités par ICP (majoritairement ipilimumab), montre que
|’évaluation précoce par TEP-TDM basée sur la combinaison des criteres morphologiques et du SUV
permet de prédire la réponse au traitement par ICP (28). Mais ces critéres n’ont pas été validés dans des

essais prospectifs.
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Dans notre étude, 42 patients soit 60,9% présentent une toxicité quel que soit le grade attribuable au
nivolumab. Ce taux est comparable a ceux des études Checkmate 017 (58%) et Checkmate 057 (69%).
Nous avons par contre un taux de toxicité de grades 3 et 4 a 17,4%. Ce taux est supérieur a celui des
deux études princeps : respectivement 7% et 10%. Dans notre cohorte 50% des toxicités de grades 3-4
sont des asthénies. La sensation d’asthénie est subjective et plurifactorielle, difficile a évaluer. Ce taux

est donc peut-étre surestimé, surtout qu’il s’agit d’une étude rétrospective.

Nous avons dans notre cohorte une proportion importante (20,3%) de patients avec un PS > 2 au
moment de I'instauration du nivolumab. En ce qui concerne I'efficacité du nivolumab chez ces patients,
la survie globale et la SSP sont similaires. On retrouve une tendance non significative a une moins bonne
réponse objective. La tolérance chez ces patients est similaire a celle des patients de PS 0-1. Il existe peu
de données dans la littérature. Les patients de PS 2 étaient exclus des études Checkmate 017 et 057.
Nous avons retrouvé dans la littérature les résultats d’une étude ayant analysé des patients PS 2. Il s’agit
de I'étude Checkmate 153 rapportée par Spigel et al (29) sous forme d’abstract. C'est une étude de
phase llI/IV. Elle a inclus 1308 patients, dont 102 patients de PS 2. La survie globale a 6 mois est de 41%
pour les PS 2 contre 65% pour les PS 0-1. Elle semble donc montrer une moins bonne survie dans les PS
2, mais les résultats sont préliminaires, ils sont a confirmer. Dans notre étude seulement 7% des patients
PS 2 ont pu recevoir une chimiothérapie apres le nivolumab contre 34,5% chez les PS 0-1. La différence

n’est pas significative (p=0,052). Ce point n’est pas rapporté dans I'’étude Checkmate 153.

Dans notre étude, 29% des patients ont un age > 70 ans. Le taux de réponse objective des patients d’age
> 70 ans est de 5,9% contre 31,1% pour les patients de moins de 70 ans. La différence est significative
(p=0,048). Par contre nous n’avons pas observé de différence significative en SSP et SG. Nous n’avons
pas observé non plus de différence de toxicité en fonction de I'dge. Ce résultat est concordant avec celui
de I'étude Checkmate 153 (29). Elle a inclus 520 patients d’un age supérieur a 70 ans. La survie globale a
6 mois est identique chez les patients dont I'dge est > 70 ans et chez les patients les moins de 70 ans. La
toxicité du traitement dans les deux groupes d’age est identique. Tous grades confondus, elle est de 69%
pour les patients agés de > 70 ans contre 59% pour les patients de moins de 70 ans. Les toxicités de

grades 3-4 sont respectivement de 12% et 11% pour ces deux groupes d’age.

Dans notre cohorte, 30.4% des patients avec des métastases cérébrales a l'initiation du nivolumab ont
une réponse objective au niveau cérébral. Il n’y a pas de différence de SSP ou de SG entre les patients
avec ou sans métastases cérébrales. Les patients avec métastases cérébrales ne sont pas décrits dans les

études Checkmate 017 et 057 (11,12). Par contre I’étude CLINIVO retrouve une survie globale diminuée
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pour les patients qui ont des métastases cérébrales en analyse multivariée (HR=1,38 [IC 95% (1,15-1,67] ;
p=0,0001). C’est probablement le faible effectif de notre étude qui ne permet pas de mettre en évidence

une différence.

Nous avons recherché les facteurs cliniques prédictifs d’efficacité du traitement afin d’identifier les
patients qui bénéficient de I'immunothérapie par nivolumab. Seul I'dge supérieur a 70 ans est corrélé a
une moins bonne réponse objective (5,9% vs 31,1% ; p=0,04). Concernant la SSP, un stade Ill de la
classification TNM au diagnostic initial de la maladie est corrélé en analyse multivariée, a une SSP
diminuée. Pour la survie globale, en analyse multivariée, le stade Il au diagnostic initial et la présence de
métastases pleurales sont corrélés a une moins bonne SG. Le sexe féminin lui est corrélé a une meilleure
survie globale. Dans notre étude nous mettons en évidence que les patients qui développent une

dysthyroidie sous nivolumab ont une meilleure survie globale (HR = 0,2. IC 95% [0,08-0,59] ; p=0,002).

On retrouve dans la littérature plusieurs études qui décrivent une corrélation entre la survenue d’une
toxicité immuno-induite et I'efficacité du traitement par ICP. Les premiéres descriptions ont été faites
dans le mélanome, ou une méta-analyse (22) retrouve que les patients qui développent un vitiligo sous
traitement d'immunothérapie ont des meilleures SSP et SG comparativement a ceux qui n’en présentent
pas. Judd et al ont publié une étude qui a inclus 160 patients porteurs de cancers autre qu’un mélanome
traités par nivolumab ou pembrolizumab (30). Cette étude montre que la présence d’une toxicité
immuno- induite de faible grade est corrélée a une meilleure réponse objective. Cependant, cette

observation n’est significative que chez les patients traités dans d’essais cliniques, soit 46% de la cohorte.

Osorio et al a étudié I'impact de la dysfonction thyroidienne chez les patients traités par pembrolizumab
dans I'essai KEYNOTE-001 pour un CBNPC (31). Cette étude montre que les patients développant une
dysthyroidie ont une meilleure survie globale que ceux qui n‘ont pas de dysthyroidie. Le taux de
dysthyroidie dans cette étude était de 21%. Les résultats de notre étude vont dans le méme sens. Elle est
la premiere décrivant un lien entre toxicité thyroidienne induite par le traitement et amélioration de la
survie globale chez des patients traités par nivolumab pour un CBNPC. Il s’agit surtout de la premiére

étude confirmant cette corrélation en analyse multivariée.

Le taux de dysthyroidies est plus élevé dans notre cohorte que les taux décrits dans la littérature : 30,4%
contre 4 a21% (11,12,31,32). Cela peut s’expliquer par le fait que la meilleure connaissance des toxicités
immunologiques conduit a les rechercher systématiquement. Ainsi la fonction thyroidienne était

régulierement contrélée durant le traitement dans notre cohorte, permettant de mettre en évidence
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précocement ces dysfonctions thyroidiennes méme a un stade asymptomatique. Il est a noter que 7
patients parmi les 21 qui ont présenté une dysthyroidie sous nivolumab n’avaient pas eu de controle de
leur fonction thyroidienne avant le début du traitement. Le nombre de dysthyroidies attribué au
nivolumab est donc peut étre surestimé, méme s’il nexiste pas chez ces patients de notion de
dysthyroidie dans les antécédents. Les patients développant une dysthyroidie ne présentent aucune

caractéristique clinique spécifique les différenciant de ceux qui n’en développent pas.

D’autres facteurs ont été rapportés dans la littérature comme étant des facteurs prédictifs de la survie.
Funazo et al décrivent dans leur étude portant sur 79 patients atteints de CBNPC traités par nivolumab,
que la présence de métastases hépatiques est corrélée a une moins bonne SSP (33). Dans notre étude la
présence de métastases hépatiques n’est pas corrélée avec une moins bonne SSP. On note une moins
bonne survie globale qui n"atteint pas la significativité (p=0,075). Par contre, la présence de métastases
pleurales est fortement corrélée a la fois a une moins bonne SSP en analyse univariée et une moins
bonne SG en analyse multivariée. Notre étude est la premiéere a décrire ce facteur pronostic. Ce résultat
est a prendre avec réserve en raison du faible effectif de patients présentant des métastases pleurales

(n=6).

Dans notre cohorte, un stade Il au diagnostic initial était également associé a une moins bonne SSP, avec
un HR a 5,6 (IC 95% [1,8-18] ; p=0,003) et une moins bonne SG avec un HR a 4,4 (IC 95% [1,15-17,03];
p=0,027). Nous avons regardé si cette diminution de la survie pouvait étre en relation avec une toxicité
majorée par les antécédents de radiothérapie thoracique. Mais cette hypothése n’est pas confirmée
dans notre étude, puisque nous n’avons pas retrouvé de toxicités de grade 3 a 5 chez les patients

irradiés, méme de maniére concomitante a I'administration du nivolumab.

Dans notre étude, I'administration de la radiothérapie n'a pas d’impact sur la SSP ou la SG, quelle que
soit le type et le moment de la radiothérapie regue. C’est-a-dire qu’il s’agisse d’une radiothérapie
thoracique ou extra-thoracique et qu’elle soit faite avant ou pendant le nivolumab. Ces résultats
contrastent avec ceux de Shaverdian et al (23). En effet, cette étude rapporte une augmentation de
I'effet antitumoral de la radiothérapie chez des patients traités par pembrolizumab (23). Cette étude a
inclus 98 patients avec un CBNPC de stade avancé traité par pembrolizumab. Elle montre que les
patients ont une meilleure survie sans progression et une meilleure survie globale s’ils avaient regus
précédemment une radiothérapie thoracique ou extra-thoracique. Il existe peu de données qui étudient

la corrélation entre nivolumab et radiothérapie. Kataoka et al rapporte dans leur analyse sur 146
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patients I'absence d’amélioration de la PFS en cas de radiothérapie (thoracique et extra thoracique)

délivrée avant le nivolumab (34). Ces résultats rejoignent ceux de notre étude.

Un essai prospectif a étudié I'efficacité d’un ICP apres radio-chimiothérapie chez les patients atteints de
CBNPC. Il s’agit de I'essai PACIFIC (19). Il compare |'efficacité et la tolérance de I'administration en
adjuvant d’un anti-PDL1, le durvalumab, contre placebo, chez des patients de stade lll traité par radio-
chimiothérapie. Cet essai montre une meilleure survie sans progression (16,8 mois dans le groupe
durvalumab contre 5,6 mois dans le groupe placebo, HR=0,52 (1C95% [0,42-0,65] ; p<0,001)). Il montre
également un allongement du délai avant la survenue du déces ou de métastases (respectivement 23.2
mois contre 14.6 mois ; p<0,001). Mais notre étude n’est pas comparable a cet essai, car nous utilisons
un anti-PD1. De plus, dans notre cohorte, 49 patients (soit 71%) sont métastatiques au diagnostic. Il ne

s’agit donc pas du méme profil de patients.

La principale limite de notre étude est liée a son caractere rétrospectif, ce qui peut entrainer des biais,
notamment du fait de données manquantes, limitant ainsi la puissance des résultats obtenus. C’est le cas
pour le rapport PNN/lymphocytes. Dans notre étude, nous montrons une tendance pour une moins
bonne survie globale lorsqu’il est supérieur ou égal a 5, sans atteindre la significativité (p=0,082). L’étude
de Bagley menée sur 175 patients traités par nivolumab pour un CBNPC, montre qu’un rapport

PNN/lymphocyte supérieur ou égal a 5 est corrélé avec une moins bonne SSP et SG (35).

5) Conclusion

Cette étude, qui inclut 69 patients, confirme les données d’efficacité et de tolérance du nivolumab en
pratique routiniere. Nous avons mis en évidence une population qui bénéficie plus particulierement du

traitement : ceux qui développent une dysthyroidie sous nivolumab.

Cette étude démontre la possibilité d’utiliser le nivolumab chez les patients de PS >2 et les patients agés

de plus de 70 ans avec une survie similaire et I'absence de toxicité surajoutée.

Le taux de réponse cérébrale chez les patients présentant des métastases cérébrales est bon avec 30,4%

de réponse objective.

Dans notre expérience, il n'y a pas de corrélation entre irradiation et efficacité, mais cela reste a
démontrer de facon plus rigoureuse dans des études prospectives. Ces dernieres sont en cours de
réalisation.
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7) Annexes

Annexe 1 : 7¢™ Classification TNM, 2009

Tis Carcinome in situ
1 <3cm a <2cm
sans invasion des bronches lobaires b >2cm et <3cm
<7cm
2 Ou avec une des caractéristiques suivantes : a <5cm
-envahissement de la plévre viscérale,
-ou associée a une atélectasie ou b >5cm et <7cm
T >7cmou:
-envahissant |a paroi thoracique, le diaphragme, nerf phrénique, péricarde, le nerf phrénique, la plevre mediastinale.
3 -tumeur de la bronche souche a moins de 2cm de la caréne
-tumeur responsable d’une pneumonie obstructive ou d’atélectasie d’'un poumon entier.
-présence d’un nodule tumoral distinct dans le méme lobe.
4 Tumeur de toute taille envahissant directement une des structures suivantes : médiastin, coeur, gros vaisseaux, trachée, nerf
récurrent, oesophage, corps vertébral, caréne, ou présence d’un nodule tumoral distinct dans un autre lobe atteint.
0 Absence d’envahissement ganglionnaire.
N 1 Atteinte des ganglions péribronchiques et/ou hilaires homolatéraux
2 Atteintes des ganglions médiastinaux homolatéraux et/ou sous carénaires
3 Atteintes des ganglions médiastinaux controlatéraux et/ou sus claviculaires homo et contro-latéraux .
0 Absence de métastases a distance
M R Nodule tumoral distinct dans un lobe controlatéral, nodules pleuraux ou
1 Métastase a distance épanchement pleural métastatique.
b Métastase a distance
Stade T N M
1A Tla,b NO MO
IB T2a NO MO
Tla,b N1 MO
A T2a N1 MO
T2b NO MO
B T2b N1 MO
T3 NO MO
T1,T2 N2 MO
A T3 N1,N2 MO
T4 NO,N1 MO
T4 N2 MO
1B
ToutT N3 MO
IV ToutT Tout N M1
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Annexe 3 : Criteres RECIST 1.1 et PERCIST

Réponse

RECIST 1.1

PERCIST

Réponse compléte (RC)

Disparition de toutes les Iésions ou
ganglions < 10 mm de petit axe

Disparition des lésions tumorales
actives

Réponse partielle (RP)

> 30% de diminution de la somme
des plus longs diameétres (SLD) des
|ésions cibles

>30% (0,8-unité) de diminution du
SUL (SUV normalisé sur la masse
maigre) entre la lésion la plus
intense avant et celle apres
traitement

Progression (PG)

> 20% d'augmentation du SLD des
Iésions cibles avec une
augmentation absolue de 25 mm;
nouvelles lésions

> 30% (0,8-unité) d’augmentation
du pic du SUL ou nouvelles lésions
confirmées

Maladie stable (ST)

Tous les autres cas

Tous les autres cas
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Annexe 4: Impact des caractéristiques cliniques, histologiques et biologiques sur I'apparition des
toxicités immuno-induites chez les 69 patients traités par nivolumab (test de Fischer)

Variable Absence de Toxicité Présence de Toxicité p-Fisher

Sexe 0,598
Homme 20 (41,7%) 28 (58,3%)
Femme 7 (33,3%) 14 (66,7%)

Age 0,788
<70 ans 20 (40,8%) 29 (59,2%)
>70 ans 7 (35%) 13 (65%)

PS 0,138
Ooul 19 (70,4%) 36 (29,6%)
>9 8 (57,1%) 6 (42,9%)

Histologie 0,367
Adénocarcinome 17 (47,2%) 19 (52,8%)
Carcinome épidermoide 10 (32,3%) 21 (67,8%)
CBNPC 0 (0%) 2 (100%)

Métastase cérébrale 1
Absence 20 (40%) 30 (60%)
Présence 7 (36,8%) 12 (63,2%)

Métastase hépatique 1
Absence 19 (39,6%) 29 (60,4%)
Présence 8 (38,1%) 13 (61,9%

Métastase pleurale 1
Absence 25 (39,7%) 38 (60,3%)
Présence 2 (33,3%) 4 (66,7%)

Nombre de lignes avant Nivolumab 0,671
1 13 (35,1%) 24 (64,9%)
2 8 (40%) 12 (60%)
>3 6 (50%) 6 (50%)

Rapport PNN/Lymphocytes (n=59)* 1
<5 20 (40,8%) 29 (59,2%)
25 4 (40%) 6 (60%)

Réponse sous Nivolumab 0,541
RC ou RP 4 (26,7%) 11 (73,3%)
ST ou PG 18 (38,3%) 29 (61,7%)

* Données manquantes
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Annexe 5: Impact des caractéristiques cliniques, histologiques et biologiques sur I'apparition d’une
dysthyroidie chez les patients 69 traités par nivolumab (test de Fischer)

Variable

Absence de Dysthyroidie Présence de Dysthyroidie p-Fisher

Sexe
Homme
Femme

Age
<70ans
>70ans

PS
Ooul
>2

Histologie
Adénocarcinome
Carcinome épidermoide
CBNPC

Métastase cérébrale
Absence
Présence

Métastase hépatique
Absence
Présence

Métastase pleurale
Absence
Présence

Nombre de lignes avant Nivolumab
1
2
>3

Rapport PNN/Lymphocytes (n=59)*
<5
25

Réponse sous Nivolumab
RC ou RP
ST ou PG

33 (68,8%)
15 (71,4%)

32 (65,3%)
16 (80%)

37 (77,1%)
11 (78,6%)

26 (72,2%)
22 (70,9%)
0 (0%)

37 (74%)
11 (57,9%)

32 (66,7%)
16 (76,2%)

43 (68,3%)
5 (83,3%)

25 (67,6%)
14 (70%)
9 (75%)

31 (63,3%)
9 (90%)

7 (46,7%)
34(72,3%)

15 (31,3%)
6 (28,6%)

17 (34,7%)
4 (20%)

18 (22,9%)
3(21,4%)

10 (27,8%)
9 (29%)
2 (100%)

13 (26%)
8(42,1%)

16 (33,3%)
5 (23,8%)

20 (31,8%)
1(16,7%)

12 (32,4%)
6 (30%)
3 (25%)

18 (36,7%)
1 (10%)

8 (53,3%)
13 (27,7%)

1

0,265

0,526

0,148

0,245

0,572

0,659

0,145

0,145

0,115

* Données manquantes
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Serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de ’honneur

et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments,

physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon
leur état ou leurs convictions. Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou
menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes

connaissances contre les lois de ’lhumanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer

les consciences.

Je donnerai mes soins a I'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer

par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recue a l'intérieur des

maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne

provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je n’entreprendrai rien qui
dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services

qui me seront demandés.
Japporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses, que je sois

déshonorée et méprisée si j'y manque.
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