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ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY/MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ROBAGLIA/SCHLUPP Andrée (MCU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
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HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH)
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HARLE Jean-Robert (PU-PH)
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DELARQUE Alain (PU-PH)
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DUSSOL Bertrand (PU-PH)
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BELIARD Sophie (MCU-PH)
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ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

Mis a jour 16/11/2016



NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
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OPHTALMOLOGIE 5502

DENIS Daniéle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH)

MATONTI Frédéric (PU-PH)

RIDINGS Bemard (PU-PH) Surnombre
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EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)

PELLETIER Jean (PU-PH)
POUGET Jean (PU-PH) Surnombre

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)

ROMAN Stéphane (Professeur associé des universités mi-temps)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)

FAUGERE Gérard (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
VALLI Marc (MCU-PH)

PHILOSPHIE 17

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

DESSEIN Alain (PU-PH)
PIARROUX Renaud (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L’'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

ALTAVILLA Annagrazia (PR Associé a mi-temps)
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PHYSIOLOGIE 4402

CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
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DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)
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COZE Carole (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH)
OUDIN Claire (MCU-PH)
OVAERT Caroline (MCU-PH)

DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

REY Marc (MCU-PH)

TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (MCU-PH)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

| LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section)

AZORIN Jean-Michel (PU-PH)
BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)

NAUDIN Jean (PU-PH)

RUEL Jérédme (MCF) (69éme section)
STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

ASTOUL Philippe (PU-PH)

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

BARLESI Fabrice (PU-PH)

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)
CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre

REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

GREILLIER Laurent (MCU PH)
MASCAUX Céline (MCU-PH)

TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

| THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804
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| AMBROSI Pierre (PU-PH)

GAINNIER Marc (PU-PH)
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ROCH Antoine (PU-PH)
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PHAM Thao (PU-PH)
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LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
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Introduction

a. Généralités sur le cancer bronchique

Le cancer du poumon est le cancer le plus fréquent et le plus meurtrier du monde
avec 1,8 millions de cas diagnostiqués (soit 12,9% des cas de cancer) et
1,59 millions de déceés en 2012 selon les données de I'agence GLOBOCAN

appartenant a I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)".

A I'échelle de la France, selon les chiffres de I'Institut national du cancer (INCa)?, on
dénombrait en 2015 plus de 45 000 nouveaux cas de cancers du poumon (12% des
cas de cancer) avec une distribution d’environ 2/3 des cas chez ’'homme et 1/3 chez
la femme. A noter que, si I'incidence est stable chez 'homme, elle augmente chez la
femme de plus de 5% par an ces derniéres années, en rapport avec une augmentation
du tabagisme chez cette population. Concernant la mortalité, on note plus de 30 000
décés par cancer du poumon en 2015 (20,4% des cas de décés par
cancer), soit de trés loin le cancer le plus meurtrier en France car tuant plus de
patients que le cancer du célon (17 800 déces, soit 11,8% des décés pour une
incidence presque identique de 43 000 cas par an) et le cancer du sein

(11 900 décés par an pour une incidence de 54 000 nouveaux cas par an) ensemble?.

Les cancers bronchiques non a petites cellules (CBNPC) représentent environ 8 cas
sur 10 ; les 20% restant sont les cancers bronchiques a petites cellules (CBPC). Au
sein des CBNPC, les deux sous-types histologiques les plus fréquents sont les
adénocarcinomes et les carcinomes épidermoides, représentant respectivement
chacun 40% des CBNPC ; les 20% restant étant représentés par le carcinome a

grandes cellules et d’autres formes histologiques rares.

Depuis ces derniéres années, les nouvelles techniques ont permis d’affiner le
diagnostic en mettant en évidence certaines anomalies moléculaires, qui sont
déterminantes dans le développement du cancer et sa progression et qui sont par
conséquent appelées « drivers » oncogéniques. Le développement de thérapeutiques
dites « ciblées » contre ces anomalies moléculaires a révolutionné la prise en charge
de ces pathologies au pronostic sombre. Des analyses reposant sur plusieurs

techniques complémentaires (immunohistochimie, hybridation in situ en fluorescence,



séquencage de I'ADN, ...) permettent d’identifier les anomalies moléculaires de la
tumeur. Ainsi, sur le territoire francais, dans le cadre du plan cancer, 'INCa a mis
progressivement en place depuis 2006 plusieurs projets successifs ayant abouti, entre
autres, a ce que I'ensemble des patients avec un adénocarcinome bronchique au
stade avancé puisse bénéficier d’'un diagnostic moléculaire portant sur 6 génes que
sont KRAS, EGFR, ALK, BRAF, PI3KCA et HER-2. Ces anomalies moléculaires sont
recherchées puisque leur présence a un role prédictif car pouvant ouvrir a I'utilisation
d'un traitement ciblé déja validé ou bien faisant I'objet d’essais thérapeutiques en

cours. Les anomalies qui bénéficient de traitements ciblés sont dites « actionnables ».

Cependant, seule une minorité de patients atteints de CBNPC avec des mutations
oncogéniques actionnables bénéficie de thérapies bio-guidées comme c'est le cas
pour le géne du récepteur du facteur de croissance épidermoide (EGFR) ou le
réarrangement Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK). En effet, en France, ces
anomalies ne concernent qu’environ 10% des CBNPC. La grande majorité des

patients est donc traitée par chimiothérapie standard avec des résultats médiocres3.

b. Les mutations de KRAS dans le cancer du poumon

Le géne KRAS (Kirsten Rat Sarcoma Virus) est situé sur le chromosome 12 et code
une protéine de la famille des protéines RAS. Il s’agit de petites protéines de 21kDa
dotées d’une activité GTPase. Elles sont situées sous la membrane plasmique et
jouent un réle essentiel dans la transduction du signal induit par des récepteurs
transmembranaires dont l'activation entraine, via notamment lintervention des
protéines SOS, une phosphorylation du GDP lié a RAS en GTP. Sous sa forme active
lice au GTP, KRAS est capable d’induire une cascade d’activation intracellulaire
jusqu’au noyau et via plusieurs voies de signalisation intracellulaire, a I'origine d’'une
régulation des fonctions de survie, de prolifération et de différentiation cellulaire

comme illustré sur la Figure 14.



Figure 1 : Les différentes voies de signalisation mises en jeu par la protéine RAS
activée (GTP-RAS)

y

£

Prollferatlon Second

of EGFR messenger

signaling

D’aprés Suda et al. 2010*

Une mutation du géne KRAS est en général responsable d’'une anomalie de la protéine
KRAS qui devient auto-activable n’étant plus régulée par l'activation ou non du
récepteur auquel elle est associée. En effet, suite a la mutation de KRAS, la forme
active associée au GTP persiste devant la disparition de I'activité¢ GTPase devenue
non fonctionnelle. En découle une prolifération cellulaire incontrélée, contribuant au

mécanisme de cancérisation. La figure 2 illustre schématiquement ces données®.



Figure 2 : L’implication d’'une mutation du géne RAS sur le fonctionnement de
la protéine RAS-GDP.
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D’aprés Hecht et al. 2015°

Des anomalies de RAS sont décrites depuis de nombreuses années et sont identifiées

dans de nombreux autres types de cancers (HRAS, NRAS), notamment digestifs®.

Des mutations du géne KRAS sont détectées jusque dans 29% des cas de CBNPC
au diagnostic’, principalement dans I'adénocarcinome pulmonaire (ADC) ou la
proportion s’éleve a 32% (Figure 3). Les autres protéines de la famille RAS font
également I'objet de mutations mais ne sont quasiment jamais observées dans les

cancers bronchiques.



Figure 3 : Répartition des anomalies moléculaires dans les CBNPC et en
fonction du sexe et du statut tabagique
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D’aprés Barlesi et al. 20167

La mutation KRAS est reconnue depuis de nombreuses années comme associée a un
mauvais pronostic®®, comme I'a montré une méta-analyse de 28 études en 2005° et
une autre méta-analyse de 2016 avec cependant un certain nombre de données

discordantes.

La figure 4 illustre la survie globale en fonction des différents profils mutationnels

observée dans I'étude rétrospective biomarqueurs France’.



Figure 4 : Survie globales des CBNPC en fonction des anomalies moléculaires
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D’aprés Barlesi et al. 20167

La fréquence des mutations de KRAS est trés variable en fonction de I'ethnie (Figure
5) et du statut tabagique*''.

Figure 5: Répartition des anomalies de KRAS et des autres mutations en
fonction de I’ethnie

Non-Smokers Non-Smokers

D’aprés Suda et al. 2010



Ainsi, il apparait que les patients caucasiens fumeurs seront plus fréquemment
porteurs d’'une mutation de KRAS, et ce, d'autant plus que le tabagisme a été

important'? (Figure 6).

Figure 6 : Fréquence des mutations de KRAS en fonction du nombre de paquets-

année de tabac consommé
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D’aprés Dogan et al. 2012

Les mutations de KRAS sont, dans la majorité des cas isolées, c’est-a-dire qu'on ne
retrouve pas d’autres mutations lors de I'analyse moléculaire. En revanche, elles
peuvent étre rarement associées a d’autres mutations et dans ces situations (le plus
souvent, il existe une acquisition d’'une mutation de KRAS sous une pression de
sélection thérapeutique), il semblerait que le pronostic en leur présence s’en trouve
assombri. En effet, dans I'étude de Guibert?, le pronostic d’'une double mutation KRAS
et EGFR ou KRAS et PIK3CA ou ALK est associée a un moins bon pronostic que celui
des patients porteurs d’'une mutation de 'EGFR seule (comme illustré sur la Figure 6),

se rapprochant d’ailleurs de celui des mutations de KRAS isolées.



Figure 6 : Comparaison de la survie globale chez les patients KRASm et les
patients KRAS et EGFR mutés.
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D’aprés Guibert et al. 20168

Les mutations observées au niveau de 'ADN du géne KRAS dans les CBNPC
surviennent dans la majorité des cas au niveau du codon 12 de I'exon 2. On retrouve
aussi plus rarement des mutations du codon 13 de I'exon 2 mais également du codon

61 de I'exon 3%.

Les 2 grands types de mutations observées sont les transversions (remplacement
d’'une base purique par une base pyrimidique et les transitions (base purique
remplagcant une autre base purique) aboutissant respectivement a des anomalies de

la séquence peptidique variables.

Les principales mutations observées au niveau du codon 12 sont au nombre de 5. La
transversion de GGT en TGT aboutit a une substitution de la Glycine par la Cystéine
(G12C) dans la séquence peptidique et représente la majorité (environ 40% mais
variable selon les différentes études) de I'ensemble des mutations de KRAS. La
mutation G12V résulte d’'une transversion également, cette fois de GGT en GTT
entrainant une substitution de Glycine par Valine ; elle représente environ 20% des
mutations de KRAS. Les 3 autres mutations décrites de ce codon, plus rares, résultent
d'une transition de GGT en GAT aboutissant en une substitution de Glycine par
Aspartate (G12D, 17% des cas), en une transversion de GGT en GCT, aboutissant a

une substitution de Glycine par Alanine (G12A, 10% des cas) et enfin, une transition



de GGT en AGT aboutissant en une substitution de Glycine par Sérine (G12S, moins
de 10% des cas).

Les types de mutations de KRAS observées different également en fonction du statut
tabagique. Ainsi, il a été montré dans une étude américaine portant sur plus de 3000
adénocarcinomes bronchiques' que les patients fumeurs présentent plus
frequemment des mutations de type transversion (G12C, 43,8%) alors que les non-
fumeurs présentent plus fréquemment des transitions (G12D dans 55,8% des cas)'314
(Figure 7).

Figure 7 : Type de mutation de KRAS en fonction de I’histoire tabagique
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D’aprés Dogan et al.201212

L’implication en termes pronostiques des différents sous-types de mutation KRAS est
trés discutée. Une étude de 1996 mettait en évidence une différence pronostique en
fonction du sous-type'® (avec cependant de petits effectifs), ainsi qu’'une étude plus
récente'® qui retrouvait une survie sans progression inférieure en cas de mutation du
type G12C ou G12V. D’autres études rétrospectives donnaient d’autres résultats avec

absence de différence pronostique entre les différents types de mutation”:'8,
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c. Traitement des mutations de KRAS dans le cancer du
poumon : ol en sommes-nous ?
Il N’y a pas de thérapie ciblée efficace contre les cancers portant une mutation de
KRAS. Ceci s’explique par deux raisons. D’une part, de nombreux médicaments
agissant a différents niveaux des voies biologiques activées par KRAS, incluant les
inhibiteurs de la farnesyltransférase, plusieurs inhibiteurs de MEK, de PI3K, de mTOR,
de MET, de Hsp90 et les inhibiteurs de CDK4/6, ont été testés sans succes jusqu’a
présent’®. L'ensemble de ces cibles thérapeutiques et des molécules testées est

résume sur la figure 8. D’autre part, KRAS est difficile a cibler directement.

Figure 8: Les différents traitements utilisés pour cibler directement ou
indirectement la protéine RAS.
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D’aprés Tomasini et al. 2016"°

Un inhibiteur spécifique du mutant G12C KRAS est actuellement en cours de
développement?. Mais son bénéfice clinique n'est pas encore démontré et, méme s'il
s’avérait efficace contre les cancers KRAS mutants en G12C, la majorité des ADC

porteurs d’autres mutations KRAS resteraient sans inhibiteur direct.
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Etant donné qu’il n'existe pas de traitement ciblé efficace contre les mutations de
KRAS dans les CBNPC, les recommandations internationales proposent de traiter les
ADC KRAS mutés avec une chimiothérapie standard par un doublet a base de
platine?'. Mais les taux de réponse a la chimiothérapie de ces tumeurs sont trés

variables et ces patients rechutent rapidement avec un mauvais pronostic.

Une revue de 2009%2 indique que l'activité de la chimiothérapie conventionnelle est
similaire sur les CBNPC avec ou sans mutation de KRAS. Des données plus récentes
indiquent des différences en termes de réponse en fonction des types de mutations??
avec notamment une moins bonne réponse au cisplatine lorsque la mutation G12C est

présente.

d. Réle de Pimmunothérapie

Récemment, 'immunothérapie s’est montrée efficace pour le traitement des patients
atteints d'un CBNPC. Les inhibiteurs de point de contrdle immunitaires (ICl), tels que
les anticorps monoclonaux dirigés contre le récepteur Programmed Death-1 (PD1) et
son ligand le Programmed Death-ligand 1 (PD-L1), sont utilisés pour bloquer
I'inhibition de l'activité des lymphocytes T cytotoxiques de I'néte contre la tumeur?*
(Figure 9).

Figure 9 : Mode d’action des anti-PD1 et anti-PD-L1
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Ces inhibiteurs, dont le nivolumab, le pembrolizumab et I'atezolizumab, ont démontré
la supériorité de leur efficacité par rapport a la chimiothérapie de deuxieéme ligne aprés
échec de la chimiothérapie a base de platine dans les CBNPC?526:27_ Plus récemment,
leur intérét en premiére ligne, en comparaison au traitement standard a base de sel
de platine a également été démontrée pour les patients fortement expresseurs du PD-
L1 (= 50%)?".

Mais tous les patients atteints de CBNPC ne bénéficient pas de ces immunothérapies.
En effet, le taux de réponse en 2°™¢ ligne est compris entre 14% et 20% selon le type
de molécule comme nous I'avons résumé dans la figure 10 A. En premiére ligne, aprés
sélection des patients exprimant le PD-L1 a différents seuils, les taux de réponse sont

supérieurs (Figure 10 B).

L’expression du PD-L1 semble ainsi étre un marqueur prédictif de réponse a
immunothérapie mais I'analyse de ce facteur est soumise a plusieurs difficultés : 1)
plusieurs anticorps et différentes plateformes utilisés dans les différentes études
publiées avec une comparabilité incertaine), 2) des seuils de positivités différents et 3)
un marquage des tumeurs d’interprétation rendue difficile par I'expression du PD-L1
par les cellules tumorales elles-mémes mais également par les cellules immunitaires

(lymphocytes T, cellules présentatrices d’antigéne,...) situées a proximité immédiate.
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Tableau 1 : Les taux de réponse dans les CBNPC en fonction de I'ICI utilisé et
du contexte clinique.

A. En 2°™e ligne ou plus

Essai CheckMate 01728 CheckMate 057%° Keynote 010%° OAK?’
. Carcinomes , . . CBNPC
Population épidermoides Non épidermoides PD-L1 > 1% CBNPC
Molécule Nivolumab | Docetaxel | Nivolumab | Docetaxel Pembrolizu Docetaxel Atezo— Docetaxel
mab lizumab
TRO (%) 20 9 19 12 18 9 14 13
3.9
SSP (mois) | 3.5 28 23 4.2 E‘z(r)"g/ keet | 4o 28 4.0
(10mg/kg)
10.4
SG (mois) | 9.2 6.0 122 9.4 (122"'7g/kg) ¢l gs 13.8 9.6
(10mg/kg)
B. En premiére ligne
Essai CheckMate 026%° Keynote 0243
Pooulation CBNPC CBNPC
P PD-L12 1% PD-L1 > 50%
Molécule Nivolumab Ch|m|othera'p|e @ Pembrolizumab Ch|m|othera.p|e @
base de platine base de platine
ORR (%) 26.1 335 44.8 27.8
SSP (mois) 4.2 5.9 10.3 6.0
0, 0,
G 14.4 mois 13.2 mois 80.2% de taux de | 72.4% de taux de

survie a 6 mois

survie a 6 mois

80% des CBNPC, y compris des tumeurs mutées KRAS, ne tirent donc ainsi aucun

bénéfice de ce traitement.
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Dans ces essais cliniques de grande envergure testant les inhibiteurs de PD-1 et de
PD-L1 en deuxiéme ligne dans le CBNPC, des analyses de sous-groupes non
planifiées montrent une tendance?’, voire un bénéfice significatif?> de I'i'mmunothérapie
dans les CBNPC mutés KRAS (Figure 10) et ont donc suggéré initialement que ces

cancers seraient sensibles a 'immunothérapie.

Figure 10 : Evaluation de I'efficacité des ICI dans le sous-groupe des patients
KRASmM.
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Mais les analyses non planifiées présentent des biais potentiels et dans ce cas
particulier, le statut tabagique semble étre un facteur confondant®'. Par ailleurs,
I'expression de PD-L1 est détectée dans seulement 24% en moyenne des ADC

KRASmM (mais avec un seuil a 5%)3'.

En outre, des données récentes indiquent que les ADC mutés KRAS ne seraient pas
tous égaux en termes de réponse a I'immunothérapie : les ADC KRAS mutés sont
hétérogénes sur le plan de leurs profils immunitaires et de sensibilité a
immunothérapie. Des altérations génomiques associées définissent différents types
de mutations de KRAS avec une biologie et une vulnérabilité thérapeutique propres
que I'on peut regrouper en 3 groupes distincts32. Les CBNPC mutés sur le géne KRAS

présentant des mutations STK71/LKB1 (groupe KL) ont des taux élevés d’inactivation
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de KEAP1 et expriment de faibles niveaux de marqueurs immunologiques, notamment
PD-L1. A linverse, les ADC mutés KRAS avec une mutation de p53 (groupe KP)
présentent un niveau plus élevé de mutations somatiques, de marqueurs
inflammatoires, de molécules effectrices des points de contrble immunitaires. Le
groupe KC est quant a lui représenté par une inactivation de CDKN2A/B. De récentes
données ont montré que le groupe KL des ADC mutés KRAS pourrait étre totalement

réfractaire a 'immunothérapie alors que le groupe KP en tirerait un bénéfice supérieur.

Le réle de 'immunothérapie dans le traitement des CBNPC avec mutation de KRAS
reste donc débattu. Nous avons conduit une étude rétrospective portant sur 282
malades porteurs d’'un CBNPC ayant été traité par immunothérapie afin d’évaluer
I'efficacité et la toxicité de ces traitements dans les CBNPC avec mutation de KRAS

en comparaison avec les autres CBNPC.
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Matériel et méthodes

a. Sélection des patients et collecte des données

Nous avons identifié tous les patients agés de plus de 18 ans et porteurs d’'un CBNPC
meétastatique ou en rechute métastatique qui ont regu au moins une ligne
d'immunothérapie sur une période s’étendant du 1er avril 2013 au 30 juin 2017 a
I'Assistance publique des Hépitaux de Marseille (AP-HM). Cette étude a regu une
autorisation par le comité d’éthique du Comité d’Evaluation des Protocoles de
Recherche Observationnelle (CEPRO) sous les numéros 2016-024 et 2017-020.

Dans les dossiers médicaux des patients, les données démographiques (age, sexe,
statut tabagique), les données biologiques (biologie moléculaire, anatomopathologie),
les données radiologiques (classification TNM, statut métastatique, réponse aux
traitements évaluée selon les criteres RECIST 1.1), les données sur la thérapeutique
(réponse tumorale, toxicité) et sur le pronostic (survie sans progression, survie globale)
étaient extraites rétrospectivement. Ensuite, pour cette étude rétrospective, nous
avons sélectionné, parmi tous ces patients, ceux qui avaient bénéficié a au moins une
reprise dans I'histoire de la maladie d’'une recherche des mutations recommandées
par 'INCa (EGFR, KRAS, ALK, BRAF, PI3KCA et HER?2).

Au CHU de Toulouse, tous les patients &gés de plus de 18 ans et porteurs d’'un CBNPC
métastatique ou en rechute métastatique qui ont regu au moins une ligne
d'immunothérapie sur une période s’étendant du 1er avril 2013 au 30 juin 2017 ont
également été identifiés. Aprés autorisation par le comité d’éthique du Comité
d’Evaluation des Protocoles de Recherche Observationnelle (CEPRO), les données
démographiques, biologiques, radiologiques étaient également extraites
rétrospectivement. Pour cette étude rétrospective, parmi ces patients, ceux dont les

CBNPC portaient une mutation de KRAS ont été analysés.
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b. Analyses moléculaires

Les analyses de biologie moléculaire ont été réalisées par High Resolution Melt
Polymerase Chain Reaction (HRM PCR) suivie d’'un séquencage selon la technique
de Sanger pour déterminer le type de mutation. Ces analyses portent
systématiquement sur I'exon 2 du géne KRAS, les exons 18 a 21 du géne EGFR,
'exon 15 du géne BRAF et I'exon 20 du géne HERZ2. Au cas par cas, la méme

technique est utilisée pour I'exon 14 du géne MET.

Un panel d'autres mutations (MET, STK11, FGFR, TP53, NRAS, AKT, ...) est
également recherché au cas par cas sur demande et est analysé par une technique

de séquencage de nouvelle génération (NGS).

Concernant le réarrangement de ALK et ROS1, leur présence est recherchée par
immunohistochimie et confirmée en cas de positivité par Hybridation in situ en
fluorescence (FISH). Cette technique s’applique également en cas de demande a la

recherche d’'une amplification du géne MET.

c. Analyse de I’expression de PD-L1

Nous avons réalisé, pour 'ensemble des patients une analyse de I'expression de
PD-L1 par immunohistochimie lorsque celle-ci était techniquement possible, c’est a
dire que 1) des blocs tumoraux soient disponibles et 2) que ces blocs présentent

suffisamment de matériel tumoral.

Pour les patients de 'AP-HM, I'analyse de I'expression de PD-L1 a été réalisée par
technique immunohistochimique avec 'anticorps anti-PD-L1 fourni par Halio-DX. Cet
anticorps a montré une excellente concordance avec I'anticorps QR-1 (Quartet), lui-
méme concordant avec d’autres anticorps commercialisés a savoir 22C3 (Dako),
SP263 (Ventana) et E1L3N (Cell signaling). Brievement, une coupe de 3,5um
d’épaisseur pour chaque patient a été colorée par un automate d'immunohistochimie
(BenchMark XT, Ventana) avec le clone PD-L1 (HalioDx). La lame a été preé-traitée
(réhydratation et démasquage antigénique) par le tampon Cell Conditioning 1 a pH 8,4
(Ventana) pendant 64 minutes aprés avoir été déparaffinée. L’anticorps primaire a
ensuite été incubé pendant 60 minutes a 37° puis I'anticorps secondaire a été déposé

et incubé pendant 60 minutes. La détection a été faite par le kit de détection ultraView
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Universal DAB (Ventana) suivie, aprés lavage, par une contre-coloration a
I’'Hématoxyline Il et au Bluing Reagent (Ventana). Les lames colorées ont ensuite été
lavées puis couvertes par une lamelle de verre. Une lame de témoin positif (amygdale)

était incluse a chaque run d'immunohistochimie.

Concernant les patients du CHU de Toulouse, I'analyse de I'expression de PD-L1 a

éteé réalisée avec I'anticorps anti-PD-L1 E1L3N (Cell signaling).

Le pourcentage absolu de cellules tumorales exprimant PD-L1 a été rapporté. Ensuite,
deux seuils de positivité ont été successivement utilisés : tumeurs positives
(PD-L1 = 1%) pour une proportion de cellules tumorales exprimant PD-L1 = 1% ou

> 50%, car ces deux seuils ont actuellement une significativité clinique?® 2627,

d. Analyses statistiques

L’objectif de cette étude était de déterminer l'efficacité, en termes de taux de réponse,
de survie globale (SG), de survie sans progression (SSP) et la toxicité de
'immunothérapie dans la sous-population des patients porteurs d'un CBNPC avec
mutation de KRAS (KRASm) en comparaison aux autres sous populations (sauvages
et autres mutations). Nous avons également analysé ces mémes parameétres dans ces

différentes sous-populations ainsi qu’en fonction du taux d’expression du PD-L1.

La toxicité était évaluée selon Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) version 4.0. Le diagnostic et la sévérité de la toxicité étaient basés sur les
données des examens cliniques, biologiques et radiologiques. Nous parlerons de
toxicité spécifique a l'immunothérapie lorsque les effets secondaires observés,
notamment d’ordre dysimmunitaire, sont considérés comme rattachables au

traitement par ICI.

La réponse tumorale, était évaluée tous les 2 mois par scanner et selon Response

Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) dans sa version 1.1.

L’analyse statistique a été réalisée grace au programme IBM SPSS Statistics for
Windows, version 20.0 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL, United States of America). La SG
était définie par le temps écoulé entre le début de I'immunothérapie et le décés quelle
gu’en soit la cause, censuré a la date des dernieres nouvelles. La SSP était définie

par le temps écoulé entre le début de 'immunothérapie et la documentation d’'une
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progression tumorale ou au décées quelle qu’en soit la cause, censuré a la date des
derniéres nouvelles. Les médianes étaient données avec un intervalle de confiance de
95%.

Le Taux de Réponse Objective (TRO) était défini par la somme des réponses partielles
(RP) ou complétes (RC) au sens des criteres RECIST 1.1 et le Taux de Contrdle de la
Maladie (TCM) par la somme des réponses partielles ou complétes et des maladies
stables (MS) selon les criteres RECIST 1.1.

Pour décrire la population étudiée, nous avons utilisé des effectifs et des pourcentages
pour les variables qualitatives et des moyennes, des médianes et des dérivations
standards pour les variables quantitatives. L’association entre 2 variables qualitatives
a été réalisée au moyen d’un test du Chi2 ou exact de Fisher (selon les hypothéses
statistiques), alors que les comparaisons de moyennes ont été effectuées a I'aide d’un
test de Mann-Whitney (selon les hypothéses statistiques). Pour déterminer la SG et la
SSP, nous avons utilisé la méthode de Kaplan Meier pour estimer la survie médiane
avec un intervalle de confiance de 95% et le modéle de Cox pour déterminer les
Hazard ratios (HR) lors de comparaisons entre les groupes avec un intervalle de
confiance de 95%. Concernant les TRO, nous avons utilisé la méthode de régression

logistique afin de calculer des Odds ratio (OR) avec un intervalle de confiance de 95%.
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Résultats

a. Description de la population étudiée

Un total de 292 patients suivis a 'AP-HM (Hbpital Nord) et ayant recu un traitement

par immunothérapie a au moins une reprise pour un CBNPC métastatique au

diagnostic ou en rechute métastatique ont été identifiés. Parmi ces patients, 235

avaient bénéficié d’'une analyse de biologie moléculaire au cours de leur parcours

thérapeutique et ont été inclus dans cette étude. Par ailleurs, 47 patients porteurs d'un

CBNPC avancé avec mutation de KRAS et traité par immunothérapie a au moins une

reprise suivis au CHU de Toulouse ont été inclus également. Nous avons donc analysé

un total de 282 patients (Figure 11). Les caractéristiques de ces patients sont

présentées dans le tableau 2.

Figure 11 : Répartition des patients

‘ 292 patients traités par ICl a Marseille

l

235 analyses moléculaires

—

I

47 patients KRASm
Toulouse

115 patients
KRASm

93 patients

non mutés autres mutations

27 patients

|

162 patients KRASm

\

282 patients inclus
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La majorité des patients était des hommes (59,5%) et 'dge moyen de la population
s’élevait a 59,8 ans. La grande maijorité des patients était composée de fumeurs ou
d’anciens fumeurs (86,9%) et porteurs d’'un adénocarcinome (ADC) dans 93,3% des
cas. Un total de 71,3% des patients présentait un stade métastatique au diagnostic

tandis que les autres ont présenté une rechute métastatique.

Parmi ces patients, 33% n’avaient pas de mutation identifiée dans leurs tumeurs
(phénotype « sauvage »). Les mutations les plus fréquemment rencontrées étaient la
mutation KRAS (48,9% concernant les patients de 'AP-HM, 57,4% de I'ensemble des
patients incluant ceux de 'AP-HM et ceux du CHU Toulouse), suivies par EGFR
(2,8%), BRAF (2,1%), 'amplification de MET (1,1%) et enfin HER2 et ALK (0,7%

chacun).

Sept patients présentaient une mutation de KRAS associée a un autre type de
mutation : 4 avec une amplification du géne MET (2.5%), un avec un réarrangement
de ALK (0.6%), un avec une mutation de BRAF (0.6%) et un avec une mutation de
FGFR3 (0.6%).

Les sous-types de mutation KRAS ont également été recensés. La mutation
majoritaire était G12C retrouvée dans 42,6% des cas. G12D et G12V étaient les deux
autres types de mutation rencontrées le plus fréquemment, dans
respectivement 154% et 14,8% des cas. G12A et G13C étaient retrouvées
respectivement dans 9,3% et 6,8% des cas. L’'ensemble des 5 autres types de

mutations représentait 7,3% des cas (12 patients).

La majorité des patients (64,2%) avait un bon état général avec un PS a 0 ou 1 au

début de I'immunothérapie.

Dans plus de la moitié des cas (52,8%), ces patients avaient regu 'immunothérapie
en 2éme ligne thérapeutique et 36,9% des patients I'avaient regu en 3°™ ligne ou
au-dela. Il s’agissait dans 89,4% des cas d'une monothérapie par un anti-PD1
(nivolumab pour 249 patients, pembrolizumab pour 3 patients), et dans 6,7% des cas
d’'une monothérapie par un anti-PD-L1 (atezolizumab pour 8 patients, avelumab pour
4 patients et durvalumab pour 7 patients). Une monothérapie par anti-CTLA-4 avait
été réalisée chez 4 patients (1 avec ipilimumab, 3 avec tremelimumab parmi
lesquels, deux l'avaient regu en association avec un Inhibiteur de tyrosine kinase, le

gefitinib).
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Dans 2,5% des cas, les patients avaient regu un doublet d'immunothérapie
(4 patients une association de durvalumab et de tremelimumab, 2 patients une
association de nivolumab et d’ipilimumab, 1 patient une association de nivolumab et
d’'urelumab). Notons également que 18 patients (6,4%) avaient regu deux lignes

d'immunothérapie.

En termes de toxicité, on dénombrait 106 cas répertoriés de toxicité spécifique a
limmunothérapie soit 37,5% des patients. Cette toxicité s’élevait a un grade
supérieur ou égal a 3 pour 23 patients, soit 8,1% des cas. A noter également que 45
patients (16%) ont développé une thyroidite liée a 'immunothérapie et que cette
thyroidite a atteint un grade 3 ou supérieur chez 5 de ces patients (soit 11,1% des

thyroidites).

23



A. Caractéristiques générales

Tableau 2 : Caractéristiques de la population analysée

Age au diagnostic (années)
Moyenne 59.8
Intervalle 32-84
Sexe n (%)
Homme 168 (59,5)
Femme 114 (40,5)
Statut tabagique n (%)
Fumeur 102 (36,2)
Ancien fumeur 143 (50,7)
Non-fumeur 25 (8,9)
Données manquantes 1(42)
Histologie n (%)
Adénocarcinome 263 (93,3)
Carc. épidermoide 6(21)
CNEGC 9 (3,2)
Autre 3(1,1)
Données manquantes 1(04)
PS pré-immunothérapie n (%)
0 70 (24,8)
1 111 (39,4)
2 41 (14,5)
3 9 (32)
4 1(0,3)
Données manquantes 50 (17,7)
Stade n (%)
IA 16 (5,7)
IB 5(1,8)
1A 6(21)
1B 5(1,8)
A 29 (10,3)
1B 13 (4,6)
\Y 201 (71,3)
Données manquantes 7 (2,5)

Carc. épidermoide = Carcinome épidermoide,
CNEGC = Carcinome Neuro-Endocrine a Grandes Cellules,
PS = Performance Status.



B. Caractéristiques moléculaires de la population

Statut mutationnel n (%)
KRAS 162 (57,4)
EGFR 8 (2,8
ALK 2 (0,7)
BRAF 6 (2,1)
HER2 2 (0,7)
NRAS 1 (0,35)
PIK3CA 1 (0,35)
STK11 1 (0,35)
METamp 3(1,1)
ROS1 1 (0,35)
FGFR 1 (0,35)
TP53 1 (0,35)
Non muté (“sauvages”) 93 (33)
Type de mutation KRAS n (%)
G12A 15 (9,3)
G12C 69 (42,6)
G12D 25 (15,4)
G12R 3 (1,8)
G12S 4 (2,5)
G1l2v 24 (14,8)
G13C 11 (6,8)
G13D 3 (1,8)
G13R 1 (0,6)
G13V 1 (0,6)
Données manquantes 6 (3,7)

KRAS = Kirsten Rat Sarcoma Virus,

EGFR = Epidermal Growth Factor Receptor,

ALK = Anaplastic Lymphoma Kinase,

NRAS = Neuroblastoma Rat Sarcoma Virus,

PIK3CA = phosphoinositide-3-kinase, catalytic, alpha polypeptide,
STK11 = Serine Threonine Kinase,

FGFR = Fibroblast Growth Factor Receptor,

TP53 = Tumor Protein 53.
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C. Caractéristiques de I'immunothérapie et de la toxicité

Ligne thérapeutique de I'immunothérapie n (%)
Maintenance 5(1,8)
lere ligne 24 (8,5)
2éme ligne 149 (52,8)
3éme ligne 68 (24,1)
4éme ligne 24 (8,5)
5éme ligne 8 (2,8)
6éme ligne 2 (0,7)
7éme ligne 2 (0,7)
Nombre de ligne d'immunothérapie n (%)
1 264 (93,6)
2 18 (6,4)
Type d'immunothérapie n (%)
anti-PD1 252 (89,4)
anti-PD-L1 19 (6,7)
anti-CTLA-4 4 (1,4)
anti-PD1 + anti-CTLA-4 2 (0,7)
anti-PD-L1 + anti-CTLA-4 4 (1,4)
Autre doublet 1 (0,35)
Moélcule d'immunothérapie n (%)
nivolumab 249 (88,3)
pembrolizumab 3 (1,1)
atezolizumab 8 (2,8)
avelumab 4 (1,4)
durvalumab 7 (2,5)
ipilimumab 1 (0,35)
tremelimumab 3 (1,1)
durvalumab + tremelimumab 4 (1,4)
nivolumab + ipilimumab 2 (0,7)
nivolumab + urelumab 1 (0,35)
Toxicité spécifique a I'immunothérapie n (%)
Oui 106 (37,5)
Non 152 (54)
Données manquantes 24 (8,5)
Grade de toxicité spécifique a 'immunothérapie n (%)
grade<3 232 (82,3)
grade 2 3 23 (8,1)
Données manguantes 27 (9,6)
Thyroidite induite par 'immunothérapie n (%)
Oui 45 (16)
Non 211 (74,8)
Données manquantes 26 (9,2)

Anti-PD1 = anticorps anti-Programmed death-1,

Anti-PD-L1 = anticorps anti-Programmed death-ligand 1,
Anti-CTLA-4 = anticorps anti-cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4



Les TRO et TCM étaient disponibles pour 273 patients, parmi lesquels 155 (59.8%)
présentaient un CBNPC KRASm, 26 (9.5%) un CBNPC présentant d’autres mutations
et 92 (33.5%) un CBNPC de phénotype sauvage.

La SG et la SSP étaient analysables chez 282 patients dont 162 porteurs d’'un CBNPC
KRASm (57,4%), 27 porteurs d’'une autre mutation (9,6%) et 93 CBNPC non mutés
(33%)

Les données de toxicité étaient disponibles pour 258 patients (91,5%) dont 138
patients atteints d’'un CBNPC KRASm (53,4%), 93 d’'un CBNPC non muté (36%) et 27

patients (10,5%) porteurs d’'un CBNPC arborant une autre mutation.

Pour 'ensemble des patients analysables, les TRO et TCM étaient respectivement de
16,8% et 48,7%.

La SG médiane était de 11,47 mois [IC 95% = 8,64-14,29] et la SSP médiane de 2,92
mois [IC 95% = 2,34-3,51].

On a observé dans la population totale 37,6% de toxicité dont 8,2% de grade = 3 et

16% de thyroidites de tout grade.

b. Efficacité et toxicité de 'immunothérapie dans les CBNPC
avec mutation de KRAS
Parmi les patients avec un CBNPC KRASm, le TRO s’élevait a 18.7% et le TCM a
48.4%.

La SSP médiane chez ces mémes patients s’éléve a 3.09 mois [IC 95% = 2.36-3.82],
et la SG médiane atteint 14.29 mois [IC 95% = 9.64-18.95].

Pour les 5 types de mutation de KRAS les plus fréquentes (G12C, G12D, G12V, G12A
et G13C), nous avons comparé lefficacité et la toxicité de 'immunothérapie. Les

résultats sont présentés dans le tableau 3.

Les TRO et les TCM n’étaient pas différents d’'un point de vue statistique. De méme,
les SSP et SG médianes n’étaient pas différentes entre les différentes mutations,
méme si la SG médiane atteignait 8,9 mois chez les patients porteurs d’'une mutation
G12V contre 18,99 mois chez les CBNPC porteurs d’une mutation G13C, et que cette

méme SG médiane n’est pas atteinte dans le groupe des patients porteurs d’'une
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mutation de type G12A. De la méme facon, les patients long répondeurs, c’est-a-dire
ceux ayant une SSP supérieure a 6 mois sont plus nombreux dans le groupe des
mutations G12C, G12D et G13C que dans le groupe des mutés G12A et G12V sans

gu’il y ait une différence statistiquement significative.

Concernant la toxicité, on ne notait pas non plus de différence significative en termes
de fréquence et d’'intensité de la toxicité spécifique a 'immunothérapie, tout comme

dans la fréquence des cas d’apparition d’'une thyroidite liée a I'immunothérapie.

Tableau 3 : Comparaison de I'efficacité et de la toxicité des ICI chez les différents
sous-types de mutations de KRAS

Type de mutation KRAS
G12A (n=15) G12C(n=69) G12D (n=25) G12V (n=24) G13C(n=11) Valeurdep
TRO (%) 13,3 18,5 20 18,2 18,2 0,990
TCM (%) 46,7 46,2 52 40,9 54,5 0,932
SSP médiane (mois) 2,66 3,09 3,91 2,69 4,6 0,959
SG médiane (mois) Non atteinte 11,34 9,76 8,9 18,99 0,592
SSP 2 6 mois (%) 20 33,3 32 25 36,4 0,816
SSP 2 12 mois (%) 6,7 10,1 20 16,7 18,2 0,643
Toxicité spécifique a 'immunothérapie (%) 53,3 33,3 28 16,7 45,5 0,173
Grade de toxicité spécifique 2 3 (%) 6,7 7,2 8 4,2 9,1 0,982
Thyroidite induite par 'immunothérapie (%) 333 18,8 8 12,5 0 0,362

TRO = Taux de Réponse Objective, TCM = Taux de Contréle de la Maladie,
SSP = Survie Sans Progression, SG = Survie globale. SSP = 6 mois = pourcentage
de patients n’ayant pas présenté de progression au-dela de 6 mois, SSP = 12 mois =
pourcentage de patients n’ayant pas présenté de progression au-dela de 12 mois.
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c. Comparaison de Vlefficacité et de la toxicité de
I'immunothérapie dans les CBNPC avec mutation de KRAS par
rapport aux autres CBNPC

Nous avons ensuite comparé I'efficacité et la toxicité des ICl chez les patients porteurs
d’'un CBNPC KRASm par rapport aux patients avec un autre type de CBNPC, a savair,
les CBNPC porteurs d’un autre type de mutation et les CBNPC de phénotype sauvage
(non muté). L'ensemble de ces 2 groupes forme celui des patients porteurs d'un
CBNPC sans mutation de KRAS dans les analyses qui suivent. L’ensemble des

résultats est consigné dans le tableau 4.

Pour 'ensemble des patients avec un CBNPC sans mutation de KRAS, le TRO
s’élevait a 14.4% et le TCM a 49.2% ; ils n’étaient pas significativement différents de
ceux des CBNPC porteurs d’'une mutation de KRAS (18.7%, OR = 1,37 [IC 95% =
0,71-2,63], p= 0,348 et 48.4%, OR = 0,97 [IC 95% = 0,60-1,57], p= 0,900 pour le TRO

et le TCM respectivement).

Parmi ces patients sans mutation de KRAS, les patients porteurs d’'une autre mutation
avaient un TRO de 7,7% et un TCM de 50% respectivement (OR = 2.76, [IC 95% =
0.62-12.35], p = 0,184 et OR = 0.94 [IC 95% = 0.41-2.15], p = 0, 879 respectivement)
et ceux avec un CBNPC de phénotype sauvage avaient un TRO de 16.3% (OR =1.18
[IC 95% = 0.60-2.34], p = 0,633) et un TCM de 48,9% (OR = 0.98 [IC 95% = 0.58-
1.64], p = 0,936), en comparaison avec les CBNPC KRASm.

En matiére de survie, les données étaient disponibles pour les 282 patients et il n’y
avait pas de différence significative entre ces groupes de CBNPC. La SSP médiane
des patients avec un CBNPC KRASm s’éleve a 3,09 mois, contre 2,66 mois pour tous
les autres patients avec un CBNPC sans mutation de KRAS (HR = 0,93 [IC 95% =
0,71-12,21], p = 0.584), 2.66 mois pour les patients avec un CBNPC porteur d’'une
autre mutation (HR = 1,00 [IC 95% = 0,62-1,60], p = 1,00) et 2,66 mois pour les patients
dont la tumeur présente un phénotype sauvage (HR = 0,91 [IC 95% = 0,69-1,6], p =
0,519).

La SG médiane atteint 14,29 mois chez les CBNPC KRASm contre 11,14 mois chez
tous les autres patients (HR = 0.93 [IC 95% = 0,68-1,29], p = 0.682), 13,04 mois (HR
= 1,14 [IC 95% = 0,64-2], p = 0.660) pour les patients porteurs d’autres mutations et
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10,97 mois (HR = 0,89 [IC 95% = 0,62-1,24], p = 0.465) chez les patients sauvages. lI

n’y avait donc pas de différence significative pour la SG entre ces groupes.

Concernant la toxicité, il semblerait que l'incidence d’une toxicité spécifique a
immunothérapie était significativement plus élevée chez les patients porteurs d’'une
autre mutation avec un taux de 55,6% contre 33,3% chez les patients KRASm
(p=0,03). Cette différence ne se retrouvait pas chez les CBNPC non KRASm (43,3%)
et les patients de phénotype sauvage (39,8%). Il n'y avait pas de différence
significative entre les 4 groupes de patients concernant la survenue de toxicités de

grade 3 ou supérieur.

On ne notait pas non plus de différence significative sur la fréquence des thyroidites
entre les CBNPC KRASm et les autres groupes de CBNPC : 16% chez les KRASm
comparé a 15,8% chez les CBNPC non KRASm (p = 0,961), a 14,8% chez les CBNPC
porteurs d’'une autre mutation (p = 0,871) et a 16,1% chez les patients de phénotype

sauvage (p = 0,987).
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d. Role de I’expression de PD-L1

1) Résultats de I'analyse de I'expression de PD-L1

L’analyse du statut PD-L1 a pu étre réalisée chez 128 patients (45,4%), dont 17
patients du CHU de Toulouse (36.2%) et 111 patients de 'AP-HM (47.2%).

Parmi ces 128 patients, le taux moyen d’expression de PD-L1 était de 19,95% [IC 95%
= 14,13-25,77]. Le taux moyen de l'expression de PD-L1 était le suivant dans les
différents groupes : 22,13% [IC 95% = 14.66-29.6] parmi les CBNPC avec des
mutations de KRAS, 17,83% [IC 95% = -5.37-28.23] parmi ceux avec d’autres
mutations et 15,65% [IC 95% = 6.11-26.83] parmi ceux de phénotype sauvage. Ces
résultats sont résumés, ainsi que la distribution des patients dans les différents
groupes en fonction de la négativité ou de la positivité de leur CBNPC (seuil de

positivité de 1% vs 50%), dans le tableau 5.

Tableau 5 : Caractéristiques de I’expression de PD-L1 dans les différents groupes de CBNPC.

Tous les patients KRASm Autres mutations Sauvages Valeur de p
Nombre de patients (n analysés/n total (%)) 128/282 (45,4) 85/162 (52,5) 7/27 (26) 36/93 (38,7)
Taux moyen d’expression du PD-L1 [IC 95%] | 19,95 [14,13-25,77] 22,13 [14,66-29,6] 17,83 [-5,37-28,23] 15,65 [6,11-26,83]
PD-L12 1% : n (%) 58 (45,3) 42 (49,5) 2(28,6) 14 (38,9) 0,420
PD-L1 2 50% : n (%) 25(19,5) 18 (21,2) 1(14,3) 6 (16,7) 0,859

PD-L1 = Programmed Death-Ligand 1,

KRAS = Kirsten Rat Sarcoma Virus,

KRASm = tumeurs porteuses d’une mutation de KRAS

Chez I'ensemble des patients testés, 45% des tumeurs étaient positives en ce qui
concerne I'expression de PD-L1 pour un seuil a 1% (PD-L1 = 1%) et 19,5% si le seuil
était de 50% des cellules tumorales (PD-L1 = 50%). La proportion de patients avec
une tumeur positive pour PD-L1 au seuil de 1% n’était pas statistiquement différente
entre les groupes de CBNPC : les taux de tumeurs positives étaient de 49,5% chez
les CBNPC KRASm, de 28,6% chez les CBNPC porteurs d’une autre mutation et de
38,9% au sein des CBNPC de phénotype sauvage (p = 0,420).

La proportion de patients avec une tumeur positive pour PD-L1 au seuil de 50% n’était
pas non plus significativement différente entre ces mémes groupes avec
21,2% de tumeurs PD-L1 = 1% chez les CBNPC KRASm, 14,3% chez les CBNPC
porteurs d’'une autre mutation et 16,7% au sein des CBNPC de phénotype sauvage
(p = 0,859).
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En fonction du sous-type de mutation de KRAS, on retrouvait en revanche une
différence significative quant a I'expression du PD-L1 chez les différentes mutations
comme exprimées dans le tableau 5. Cette différence est présente pour des taux
d’expression du PD-L1 supérieurs a 1% (p = 0,033) et a 50% (p = 0,039). Quel que
soit le seuil choisi, les tumeurs porteuses de la mutation G12C avaient le taux de
positivité le plus faible. Pour le seuil de 1%, dans un ordre décroissant, les tumeurs
exprimant le plus PD-L1 étaient celles porteuses de mutations G12V, G13C, G12D et
G12A. Avec un seuil de 50%, les plus positives étaient les tumeurs avec une
mutation G12D et G13C, suivies de G12V et G12A.

Tableau 6 : Caractéristiques de I’expression du PD-L1 dans les différents types
de mutation de KRAS

G12A G12C G12D G12v G13C Valeur de p
Nombre de patients (n analysés/n total (%)) 7/15 (46,6) 41/69 (59,4) 12/25 (48) 12/24 (50) 5/11 (45,5)

Taux moyen d’expression du PD-L1 [IC 95%)] | 23,43% [-6,91-36,91] 22,98% [3,97-20,76] 22,7% [5,18-76,49]  23,66% [9,34-54,33] 21,18% [-6,54-70,94]

PD-L12 1% n (%) 3(42,9) 14 (34,1) 7(58,3) 10 (83,3) 3(60) 0,033
PD-L1 2 50% n (%) 1(14,3) 4(9,8) 5(41,7) 4(33,3) 2 (40) 0,039

PD-L1 = Programmed Death-Ligand 1,
KRAS = Kirsten Rat Sarcoma Virus,
KRASmM = tumeurs porteuses d’une mutation de KRAS,

2) Association entre expression de PD-L1 et efficacité/toxicité des ICI
2.1 Dans les différents groupes de CBNPC
2.1.1. Selon la moyenne d’expression

Le tableau 7 représente le taux d’expression moyen du PD-L1 en fonction des données
d’efficacité (TRO, TCM, SSP et SG) dans nos différents groupes.

Dans le groupe concernant tous les patients, on notait une tendance, bien que non
significative, a un taux d’expression du PD-L1 toujours supérieur dans les tumeurs
des patients répondeurs au traitement. Ainsi, chez les patients présentant une RC ou
une RP, il s’élevait a 26,73% contre 17,98% chez les patients présentant une
maladie stable (MS) ou en progression (MP) (p = 0,341). Les patients avec une
maladie contrblée sous traitement par ICI (MS, maladie en RC ou en RP) avaient des
tumeurs présentant un taux d’expression moyen du PD-L1 de 24,19% contre 15,25%

chez les patients en progression sous ICI (p = 0,125). Les patients ayant une SSP
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allant au-dela de 6 mois avaient des tumeurs avec un taux d’expression moyen du
PD-L1 de 27,6%, a comparer au taux de 17,02% observé dans les tumeurs des

patients dont la SSP ne dépassait pas 6 mois.

On retrouvait cette méme tendance dans la population des patients porteurs d'un
CBNPC KRASm avec un taux moyen d’expression du PD-L1 a 32,5%, 27,9% et 30%
contre 18,75% (p = 0,244), 15,23% (p = 0,138) et 18,66% (p = 0,294) respectivement
chez les patients répondeurs (RC ou RP) ou non (MS ou MP), les patients contrdlés
(MS, maladie en RC ou en RP) ou non (MP) et les patients ayant une SSP

supérieure a 6 mois ou non.

Cette différence non significative n’était pas retrouvée chez les patients avec un
CBNPC ne portant pas de mutation de KRAS. Le taux moyen d’expression du PD-L1
était en effet de 13,75% chez les patients répondeurs contre 16,56% chez les non
répondeurs (p = 0,898), de 16,76% chez les patients avec une maladie contrdlée
contre 15,29% chez les patients progresseurs (p = 0,624) et enfin de 20,45% chez
les patients avec maladie stable plus de 6 mois contre 14% chez ceux dont la
maladie a progressé avant 6 mois (p= 0,248). Parmi ces patients, les tumeurs non
mutées (sauvages) présentaient des taux variables, proches entre les patients
répondeurs (13,75%) et les non répondeurs (17, 89%, p = 0,824), plus différents
chez les patients avec maladie contrdlée (20,71%) par rapport aux patients
progresseurs (13,39%, p = 0,232) ou chez les patients avec une SSP supérieure a 6
mois (22,5%) ou non (14,15%, p = 0,159) sans que ces différences soient

significatives.

2.1.2. En fonction de I'expression de PD-L1 avec un seuil choisi a 1%

Nous avons comparé I'efficacité et la toxicité des ICI chez les patients dont le CNBPC
exprime PD-L1 dans au moins 1% des cellules tumorales ou pas (PD-L1 = 1% vs PD-

L1 < 1%). Les résultats sont décrits dans le tableau 8.
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Parmi la totalité des 123 patients évaluables en ce qui concerne le taux de réponse, le
TRO s’élevait a 23,6% chez les PD-L1 = 1 % contre 19,1% chez les PD-L1 < 1% (OR
= 1,31 [IC 95% = 0,55-3,12], p = 0,542) et le TCM a 58,2% contre 45,6%
respectivement (OR = 1,66 [IC 95% = 0,81-3,40], p = 0,166).

Cette différence, non statistiquement significative, s’observait dans des proportions
similaires dans la population des KRASm (81 patients avec données évaluables) avec
un TRO a 25,6 % chez les KRASm PD-L1 =2 1 % versus 19% chez les PD-L1 < 1%
(OR = 1,47 [IC 95% = 0,51-4,20], p = 0,477) et un TCM de 59% versus 45,2%
respectivement (OR = 1,74 [IC 95% = 0,72-4,20], p =0,218).

Chez les patients avec un CBNPC sans mutation de KRAS (42 patients avec données
évaluables), le TRO s’élevait a 18,8% chez les PD-L1 =21 % et a 19,2% chez les PD-
L1 < 1% (OR = 0,97 [IC 95% = 0,2-4,75], p = 0,97) et le TCM a 56,3% et
46,2% respectivement (OR = 1,50 [IC 95% = 0,43-5,25], p = 0,523).

Chez les patients porteurs d’autres mutations, I'effectif était seulement de 7 patients
dont le statut PD-L1 avait été obtenu (2 positifs et 5 négatifs), ce qui rendait futile une

analyse statistique dans ce groupe.

Enfin, chez les patients avec un CBNPC non muté, parmi les 35 patients avec
données évaluables, on notait une tendance non significative a une efficacité
augmentée en présence de I'expression de PD-L1 avec un TCM a 64,3% chez les
PD-L1 =1 % contre 38,1% chez les PD-L1 < 1% (OR = 2,92 [IC 95% = 0,72-11,90],
p = 0,134). Les TRO étaient proches, respectivement de 21,4% et 23,8% dans les 2
groupes (OR = 0,87 [IC95% = 0,17-4,43], p = 0,870).

Les données de survie étaient disponibles pour les 128 patients dont le statut PD-L1
avait été obtenu. La SSP médiane atteignait 4.86 mois chez les PD-L1 2 1 % contre
2.89 mois chez les PD-L1 < 1% (HR = 0.82 [IC 95% = 0,56-1,21], p = 0,321) et la SG
médiane 18.2 mois et 11.14 mois respectivement (HR = 0.66 [IC 95% = 0,39-1,09] p
=0,105).

Dans le groupe des CBNPC KRASm, la SSP médiane était de 4,86 mois pour les
patients avec une tumeur PD-L1 =2 1 % contre 2.69 mois chez les PD-L1 < 1% (HR =
0,89 [IC 95% = 0,55-1,44], p = 0,636). La SG médiane était a 18.2 mois et 11.33 mois
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(HR = 0,66 [IC 95% = 0,35-1,25], p = 0,207) respectivement, soit une tendance non

statistiquement significative.

Chez les patients avec un CBNPC sans mutation de KRAS, la SSP médiane atteignait
3,94 mois chez les PD-L1 =2 1 %; 3,22 mois chez les PD-L1 < 1%
(HR = 0,65 [0,32-1,31], p=0,225) et la SG 13,54 mois et 11,14 mois respectivement
(HR = 0,65 [0,27-1,58], p = 0,345). Elles ne présentent donc pas de différence

significative statistiquement.

Enfin, la SSP médiane chez les patients « sauvages » était de 5,52 mois chez les
patients PD-L1 = 1 % contre 3,02 mois chez les PD-L1 < 1% (HR = 0,53 [IC 95% =
0,24-1,16], p = 0,109), soit une tendance non significative. La médiane de SG n’était
pas atteinte dans le groupe des PD-L1 =2 1 %, elle s’élevait a 10,68 mois chez les
patients avec une tumeur PD-L1 < 1% (HR = 0,52 [IC 95% = 0,20-1,35], p = 0,181.

Concernant la toxicité, on ne retrouvait pas de différence significative au sein des
différents groupes quant a la survenue de toxicité et de son intensité selon que le statut
PD-L1 soit positif ou négatif. Ainsi, chez 'ensemble des patients, le taux de survenue
d’'une toxicité spécifique a I'immunothérapie était de 34,5% chez les PD-L1 = 1%
contre 45,7% chez les PD-L1 < 1% (OR = 0,63, p = 0,199), le taux de toxicité spécifique
supérieure ou égale a un grade 3 était de 3,4% chez les PD-L1 =1 % contre 7,1 chez
les PD-L1 < 1% (OR = 0,46, p = 0,370), le taux de dysthyroidie rattachée a
'immunothérapie s’élevait a 27,6% chez les PD-L1 =1 % contre 17,1% chez les PD-
L1<1% (OR=1,84, p =0,158).

Dans le groupe des CBNPC KRASm, le taux de survenue d’une toxicité spécifique a
'immunothérapie était de 28,6% chez les PD-L1 = 1 % contre 44,2% chez les PD-L1
<1% (OR = 0,51, p = 0,137), le taux de toxicité spécifique supérieure ou égale a un
grade 3 était de 4,8% chez les PD-L1 = 1 % contre 7% chez les PD-L1 < 1% (OR =
0,67, p = 0,666), le taux de dysthyroidie rattachée a 'immunothérapie s’élevait a 19%
chez les PD-L1 =1 % contre 20,9% chez les PD-L1 < 1% (OR = 0,89, p = 0,828).

Dans le groupe des patients porteurs d'un CBNPC non KRASm, on retrouvait un taux
de dysthyroidie significativement supérieur chez les patients porteurs d’'une tumeur
PD-L1 = 1 %, par rapport a ceux porteurs d’une tumeur PD-L1 < 1% avec
respectivement des taux de 50% et 11,1% (OR = 8, p = 0,009).
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Chez les patients non mutés, le taux de survenue d’une toxicité spécifique a
'immunothérapie était de 50% chez les PD-L1 = 1 % contre 45,5% chez les PD-L1 <
1% (OR =1,2, p = 0,790), le taux de toxicité spécifique supérieure ou égale a un grade
3 était de 0% chez les PD-L1 =2 1 % contre 9,1% chez les PD-L1 < 1%
(p = 0,511), le taux de dysthyroidie rattachée a 'immunothérapie s’élevait a 50% chez
les PD-L1 = 1 % soit significativement plus élevé que chez les PD-L1 < 1% (9,1%, OR
=10, p=0,012).

2.1.3 En fonction de I'expression de PD-L1 avec un seuil choisi a 50%

Nous avons comparé I'efficacité et la toxicité des ICI chez les patients dont le CNBPC
exprime PD-L1 dans plus de 50% des cellules tumorales ou pas (PD-L1 = 50% vs
PD-L1 < 50%)

Les résultats sont notifiés dans le tableau 9.
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Le TRO s’élevait, pour 'ensemble des patients a 29,2% chez les PD-L1 = 50% et a
19,2% chez les PD-L1 < 50% (OR = 1,73 [IC 95% = 0,63-4,77], p = 0,287) et le TCM
a 62,5% et 48,5% respectivement (OR = 1,77 [IC 95% = 0,71-4,24], p = 0,221). Dans
le groupe des CBNPC porteurs d’'une mutation de KRAS, le TRO atteignait 35,3%
chez les PD-L1 = 50% contre 18,8% chez les PD-L1 < 50% (OR = 2,36 [IC 95% =
0,73-7,66], p = 0,152) et le TCM 70,6% chez les PD-L1 = 50% contre 46,9% chez les
PD-L1 <50% (OR = 2,72 [IC 95% = 0,86-8,62], p = 0,089).

Concernant les tumeurs sans mutation de KRAS, le TRO était de 14,3 % chez les PD-
L1 = 50% contre 20% pour les PD-L1 < 50% (OR = 0,67 [IC 95% = 0,07-6,47],
p =0,727), le TCM atteignait quant a lui 42,9% chez les PD-L1 = 50% et 51,4% chez
les PD-L1 <50% (OR = 0,71 [IC 95% = 0,14-3,64], p = 0,680)

Chez les patients sauvages, le TRO était de 16,7 % chez les PD-L1 = 50% contre
24.1% pour les PD-L1 < 50% (OR = 0,63 [IC 95% = 0,06-6,33], p = 0,694), le TCM
atteignait quant a lui 50% chez les PD-L1 = 50% et 48,3% chez les PD-L1 < 50%
(OR =1,07 [IC 95% = 0,19-6,22], p = 0,939).

La SSP médiane atteignait, pour 'ensemble des patients, 5,52 mois chez les tumeurs
PD-L1 = 50% contre 3,12 mois chez les PD-L1 < 50% (HR = 0,96 [IC 95% = 0,59-
1,56], p = 0,876) et la SG médiane 14,29 mois et 14,09 mois respectivement
(HR=1,10 [IC 95% = 0,58-2,06] p = 0,774).

Dans le groupe des CBNPC KRASm, la SSP médiane était de 7,09 mois pour les
patients avec une tumeur PD-L1 = 50% contre 2.96 mois chez les PD-L1 < 50%
(HR =0,81 [IC 95% = 0,44-1,47], p = 0,479). La SG médiane était a 18.07 mois chez
les tumeurs PD-L1 = 50% contre 14,42 mois (HR = 0,81 [IC 95% = 0,36-1,83], p =

0,609) chez les tumeurs PD-L1 < 50%, soit une différence non significative.

Chez les patients avec un CBNPC sans mutation de KRAS, la SSP médiane
atteignait 3,94 mois chez les tumeurs PD-L1 = 50% et 3,22 mois chez les
PD-L1<50% (HR = 1,38 [0,60-3,20], p=0,444) ; la SG médiane 9,59 mois et 13,7 mois
respectivement (HR = 2,27 [0,82-6,27], p = 0,113), soit une survie moindre chez les
patients avec une tumeur avec expression du PD-L1 = 50%, mais cette différence est

non statistiquement significative.
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La SSP médiane chez les patients de phénotype « sauvage » était de 0,53 mois
chez les patients PD-L1 2 50% contre 3,22 mois chez les PD-L1 < 50% (HR = 1,51
[IC 95% = 0,61-3,76], p = 0,378). La SG médiane atteignait 2,72 mois chez les
CBNPC non mutés avec PD-L1 = 50% contre 11,14 mois chez les non mutés avec
PD-L1 <50% (HR = 1,97 [IC 95% = 0,65-5,99], p = 0,235).

Concernant la toxicité, chez I'ensembles des patients, le taux de survenue d’une
toxicité spécifique a 'immunothérapie était de 40% chez les PD-L1 = 50% contre
40,8% chez les PD-L1 < 50% (OR =0, 97 [IC 95% = 0,40-2,36], p = 0,943), le taux de
toxicité spécifique supérieure ou égale a un grade 3 était de 4% chez les PD-L1 = 50%
contre 5,8 chez les PD-L1 <50% (OR =0, 67 [IC 95% = 0,08-5,86], p = 0,720), le taux
de dysthyroidie rattachée a I'immunothérapie s’élevait a 32% chez les PD-L1 = 50%
contre 19,4% chez les PD-L1 < 50% (OR = 1,95 [IC 95% = 0,74-5,16], p = 0,177).

Dans le groupe des CBNPC KRASm, le taux de survenue d’une toxicité spécifique a
immunothérapie était de 33,3% chez les PD-L1 = 50% contre 37,3% chez les PD-L1
< 50% (OR =0, 84 [IC 95% = 0,28-2,52], p = 0,756), le taux de toxicité spécifique
supérieure ou égale a un grade 3 était de 5,6% chez les PD-L1 = 50% contre 6% chez
les PD-L1 < 50% (OR = 0,93 [IC 95% = 0,10-8,84], p = 0,947), le taux de dysthyroidie
rattachée a I'immunothérapie s’élevait a 22,2% chez les PD-L1 = 50% contre 19,4%
chez les PD-L1 <50% (OR = 1,19 [IC 95% = 0,34-4,21], p = 0,791).

Dans le groupe des patients présentant un CBNPC non KRASm, on relevait un taux
de survenue d’une toxicité spécifique liée aux ICl chez 57,1% des patients dont la
tumeur exprime fortement le PD-L1 contre 47,2% chez ceux avec un taux d’expression
inférieur a 50% (OR = 1,49 [IC 95% = 0,29-7,63], p = 0,632). |l existait significativement
plus de dysthyroidie liée a I'immunothérapie chez les patients avec une tumeur
exprimant fortement le PD-L1 par rapport a ceux dont la tumeur avait un taux
d’expression du PD-L1 inférieur a 50% avec des taux de 57,1% et 19,4%
respectivement (OR = 5,52 [IC 95% = 1-30,52], p = 0,050).

Chez les patients porteurs de CBNPC non mutés, le taux de survenue d’une toxicité
spécifique a 'immunothérapie était de 50% chez les PD-L1 = 50% contre 46,7% chez
les PD-L1 < 50% (OR = 1,14 [IC 95% = 0,20-6,60], p = 0,881), le taux de toxicité
spécifique supérieure ou égale a un grade 3 était de 0% chez les PD-L1 = 50% contre
6,7% chez les PD-L1 < 50% (p = 0,99), le taux de dysthyroidie rattachée a
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'immunothérapie s’élevait a 50% chez les PD-L1 = 50% et a 20% chez les PD-L1 <
50% (OR =4 [IC 95% = 0,64-25,02], p = 0,138).

Figure 12 : Comparaison de I'efficacité des ICl en fonction du taux d’expression
de PD-L1
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2.2 Dans le groupe des CBNPC KRASm en fonction des différents types de

mutation

Parmi les patients KRASm, nous avons analysé la corrélation entre I'expression du
PD-L1 parmi les 5 mutations les plus fréquentes et I'efficacité de 'immunothérapie (77
parmi les 85 CBNPC KRASm avec données disponibles concernant I'expression de
PD-L1). Ainsi, concernant la mutation G12C, la plus fréquente, il semblait exister une
tendance non significative a une plus faible expression du PD-L1 au niveau des
tumeurs des patients tirant un bénéfice de limmunothérapie. Le taux moyen
d’expression du PD-L1 s’éleve a 3,57% au sein des tumeurs des patients répondeurs
contre 14,91 au sein de celles des non répondeurs (p = 0,257). Cette tendance est

identique chez les patients obtenant un contréle de la maladie puisqu’on retrouve un
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taux moyen d’expression du PD-L1 de 8,94% dans les tumeurs avec mutation G12C
des patients avec une maladie contrdlée alors qu’il est de 16,24% chez ceux qui
progressent (p = 0,460). Chez ces mémes patients, ces taux étaient de 0,83% chez
les patients avec une SSP au-dela de 12 mois contre 14,34% (p = 0,266) chez ceux

ou elle était inférieure a 12 mois.

Concernant la mutation G12V, on note une tendance inverse. En effet, Le taux
moyen d’expression du PD-L1 s’éléve a 58,33% au sein des tumeurs des patients
répondeurs contre 14,63% au sein de celles des non répondeurs (p = 0,133); a
38,71% au sein des tumeurs des patients ayant une maladie contrblée contre 5,25%
chez les progresseurs (p = 0,073). Ces mémes tumeurs avec une mutation de type
G12V avait un taux moyen d’expression du PD-L1 significativement plus élevé chez
les patients bénéficiant d’'une SSP supérieure a 6 mois (67,5% versus 14%
respectivement, p = 0,016). Pour les patients survivant au-dela de 12 mois, on
observait sur les tumeurs avec mutation de type G12V un taux moyen d’expression
du PD-L1 a 50% contre seulement 28,2% chez celles des patients avec une SSP

inférieure a 12 mois.

Les résultats concernant les autres types de mutation sont répertoriés dans le tableau
10.

Dans ces mémes groupes de types de mutation, nous avons évalué la réponse, la
survie et la toxicité chez les patients porteurs d'une tumeur présentant une
expression du PD-L1 supérieure a 1% (PD-L1 = 1%) (tableau 11 A.) et celles
présentant un taux d’expression supérieur a 50% (PD-L1 > 50%) (tableau 11 B.).

Les CBNPC présentant une mutation de type G12V exprimant le PD-L1 et a fortiori
I'exprimant fortement, bénéficient de taux de réponse (données disponibles pour 11
patients parmi les 12) et d’'une survie (données disponibles pour les 12 patients)
supérieure a ceux ne I'exprimant pas, mais ces différences sont non statistiquement
significatives. Ainsi, dans ce groupe, on n’obtenait pas de réponse objective ou de
contréle de la maladie alors que le TRO était de 33,3% et le TCM de 77,8% pour les
tumeurs exprimant le PD-L1. Pour celles I'exprimant fortement (PD-L1 = 50%), les
TRO et TCM atteignaient respectivement 66,7% et 100% contre 12,5% (OR = 14 [IC
95% = 0,58-338,78], p = 0,105) et 50% respectivement concernant les tumeurs avec

un PD-L1 < 50%. La médiane de SSP était, dans ce groupe, de 5,32 mois pour les
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tumeurs exprimant le PD-L1 contre 1,64 mois pour celles ne I'exprimant pas (HR =
0,19 [IC 95% = 0,03-1,36], p = 0,097) et la médiane de SG de 18,07 mois pour les
PD-L1 = 1% contre 4,96 mois pour les PD-L1 < 1% (HR = 0,23 [IC 95% = 0,02-2,60],
p = 0,237). Cette tendance, qui n'est pas statistiquement significative, est
superposable en ce qui concerne les CBNPC avec mutation de G12V fortement
expresseurs de PD-L1 puisque les médianes de SSP atteignent 7,10 mois chez eux
contre 2,69 mois pour les tumeurs avec un taux d’expression < 50% (HR = 0,37 [IC
95% = 0,09-1,63], p = 0,189).

Les CBNPC porteurs d’'une mutation de type G12D, quand elle est associée a une
expression du PD-L1, bénéficient d’'un meilleur taux de réponse et d’'une meilleure
survie (données disponibles pour les 12 patients), sans que cette différence soit
statistiquement significative. Ainsi, le TCM pour les CBNPC PD-L1 = 1% atteint
71,4% versus 40% chez les PD-L1 < 1% (OR = 3,75 [IC 95% = 0,33-42,47],
p = 0,286). La médiane de SSP atteint 10,38 mois chez les PD-L1 = 1% contre
3,91 mois chez les PD-L1 < 1% (HR = 0,41 [IC 95% = 0,09-1,86], p = 0,245) et la
médiane de SG atteint 19,25 mois chez les PD-L1 = 1% contre 8,41 mois chez les
PD-L1 < 1% (HR = 0,22 [IC 95% = 0,02-2,12], p = 0,189). Pour ces CBNPC mutés
G12D et fortement expresseurs du PD-L1, la tendance n’est pas visible en matiére de
réponse avec des taux similaires mais se présente en termes de médiane de SSP
puisque celle-ci atteint 10,38 mois chez les PD-L1 = 50% contre 4,80 mois chez les
PD-L1 <50% (HR = 0,79 [IC 95% = 0,18-3,41], p = 0,752).

Le cas de la mutation de type G12C est inverse puisque I'expression de PD-L1 dans
ces types de tumeurs KRASm et sa forte expression semblent associées a de moins
bonnes réponse (données disponibles pour 39 patients parmi les 41 patients) et survie
(données disponibles pour les 41 patients). Les TRO et TCM dans la population des
CBNPC avec mutations de G12C et expresseurs du PD-L1 atteignent 7,7% et 38,5%
respectivement contre 23,1% (OR = 0,28 [IC 95% = 0,03-2,56], p = 0,261) et 50%
(OR = 0,63 [IC 95% = 1,16-2,43], p = 0,497) respectivement lorsqu’il n'y a pas

d’expression de PD-L1 dans ces mémes tumeurs.

La médiane de SG s’élevait a 8,21mois dans la population des CBNPC porteurs
d’'une mutation de type G12C exprimant le PD-L1 contre 11,34 mois chez ceux ne
I'exprimant pas (HR = 1,09 [IC 95% = 0,47-2,53], p = 0,842).
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Lorsque le PD-L1 était fortement exprimé, le TRO était de 0% et le TCM de 25% contre
20 % et 48,6% (OR = 0,35 [IC 95% = 0,03-3,73], p = 0,387) respectivement chez les
PD-L1 < 50%. Dans ce méme groupe, la médiane de SG était statistiquement
significativement inférieure dans le groupe des PD-L1 = 50% puisqu’elle y atteignait
0,56 mois contre 11,36 mois chez les PD-L1 < 50% (HR = 3,34 [IC 95% = 1,13-9,84],
p = 0,029).

Concernant la toxicité, on ne notait pas de différence significative dans ces mémes
groupes de CBNPC en fonction de I'expression du PD-L1. Les résultats sont visibles
dans les tableaux 11 A. et 11 B.

Enfin, nous avons résumé dans la figure 13 les taux de réponse et de survie = 6 mois
en fonction du taux d’expression de PD-L1 dans les différents sous-groupes de
mutation de KRAS.
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Discussion

a. Résumé des résultats

Cette étude rétrospective sur une large cohorte de 282 patients atteints de CBNPC
ayant regu un traitement par immunothérapie et dont la tumeur a été analysée en
biologie moléculaire avait pour but de vérifier si les traitements par ICI étaient plus
efficaces dans les CBNPC KRASm que dans les autres CBNPC. Nos résultats ont
montré que les taux de réponse ainsi que les SSP et SG ne sont pas statistiquement
différents dans la population des 162 patients porteurs d'un CBNPC avec une
mutation de KRAS que dans les autres CBNPC. Par ailleurs, la toxicité des ICI est
également tout-a-fait comparable entre les patients avec un CBNPC avec ou sans
mutation de KRAS.

Nous avons également investigué le role de I'expression de PD-L1 dans l'efficacité
des ICI. Nous avons pu analyser I'expression de PD-L1 dans 45% des tumeurs. Tant
la moyenne d’expression que le taux de tumeurs positives avec seuil de détection a
1% ou a 50% étaient supérieurs dans le groupe des CBNPC avec mutation de KRAS
comparé aux CBNPC sauvages ou avec une autre mutation, mais ceci n’était pas
statistiquement significatif. Le taux moyen d’expression de PD-L1 était de 22,13%
dans le groupe des CBNPC KRASm contre 15,65 % pour les CBNPC de phénotype
sauvage. Avec un seuil de positivité a 50%, on peut noter également une tendance a
une plus grande proportion de forts expresseurs du PD-L1 dans le groupe des
CBNPC KRASm puisqu’elle atteint 21,2% dans ce groupe contre 16,7% dans celui
des CBNPC non mutés.

Les taux moyens d”’expression de PD-L1 étaient trés variables entre les différents
sous-types de mutation de KRAS. En effet, le sous-type G12V exprime plus
fréquemment et plus fortement le PD-L1 que les autres sous-types et a l'inverse, le
sous-type G12C, semble exprimer moins fréquemment et moins intensément le
PD-L1. Ces données indiquent potentiellement que les différents types de mutations
de KRAS auraient des conséquences différentes en termes dimmunogénicité.
Néanmoins, ils se basent sur de petits effectifs de patients et devraient étre validés

sur d’autres cohortes de patients.
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Au total, il reste donc difficile d’établir un lien trés clair et trés robuste entre
I'expression du PD-L1, qu’elle soit qualitative ou quantitative, et entre la réponse et la
survie sans progression ou globale des CBNPC sous ICI. Nous observons
néanmoins, chez les patients avec un CBNPC KRASm, des chiffres supérieurs mais
une différence non statistiquement significative, pour une meilleure efficacité en cas
de positivité de I'expression de PD-L1 et ce, davantage avec un seuil de positivité
plus élevé. En effet, le TRO atteint, dans les tumeurs négatives pour PD-L1, 19,1%
contre 25,6% chez les tumeurs exprimant le PD-L1 (PD-L1 = 1%) et contre 29,2%
chez celles I'exprimant intensément (PD-L1 = 50%). Dans la population des CBNPC
KRASm, cette différence semble méme plus importante (TRO = 19% pour les
CBNPC KRASm qui sont PD-L1 < 1%, 25,6% chez les PD-L1 = 1% et 35,3% chez

les PD-L1 = 50%). Nous avons illustré cette tendance dans la figure 14.

Cette différence n’est pas observée dans les CBNPC non KRASm, notamment dans
le sous-groupe des CBNPC de phénotype sauvage, dans lequel au contraire, il y a

moins de répondeurs lorsque PD-L1 est exprimé.
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Figure 14 : Taux de réponse et survie dans la population des CBNPC KRASm en
comparaison aux CBNPC non mutés KRAS en fonction de I’expression de PD-
L1
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Au sein des CBNPC KRASm, l'association entre I'expression de PD-L1 et une
meilleure efficacité de I'immunothérapie est trés variable selon les types de
mutations et ce y compris le sens de la tendance. En effet, les mutations de type
G12A et G12D semblent présenter un bénéfice en termes de réponse lorsque PD-L1
est exprimé, et plus encore lorsqu’il I'est fortement. Concernant la mutation la plus
frequemment rencontrée, G12C, il semble que cette tendance soit inverse. Il est
difficile de conclure pour les 2 derniers types de mutations (G12V et G13C). La figure

15 reprend ces données.
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Figure 15 : Taux de réponse et survie dans la population des CBNPC KRASm

dans les différents types de mutations en fonction de I’expression de PD-L1

120

100

80

60

40

20

80

70

60

50

40

30

20

10

G12A

G12A

25

Taux de réponse

G12v

G12C G12D G13C

50
23’1i 0 20 0 0 o0
PD-L1<1% ™1% <PD-L1<50% MpPD-11>50%
SSP > 6 mois
G12vV
G13C
G12D
G12C
29,6

20

PD-L1<1% ™1% <PD-L1<50% ™PD-L12>50%

55



b. Comparaison avec la littérature

Globalement, les taux de réponse a 'immunothérapie et les données de survie sans
progression de nos patients étaient comparables aux données disponibles dans les
essais randomisés ayant évalué différents ICl actuellement publiés. En considérant
que la trés grande majorité des patients concernée par notre étude a été traitée par
du nivolumab et ce, en 2°™ ligne thérapeutique, nous pouvons ainsi comparer nos
données d’efficacité avec celles de I'essai Checkmate 057%%. Ainsi, le TRO dans la
population globale atteint 16,8% dans notre étude contre 19% dans I'essai Checkmate
057. La médiane de survie sans progression s’établit dans notre population totale a
2,69 mois contre 2,3 mois dans celle de I'essai Checkmate 057. En matiére de survie
globale, celle-ci atteint 11,47 mois dans notre population totale contre 12,2 mois dans

celle de ce méme essai.

Les analyses de sous-groupes non planifiées des études OAK?” (évaluant
I'atezolizumab, un anticorps anti PD-L1) et Checkmate 057%° indiquaient que les
CBNPC KRASm bénéficieraient d’avantage que les autres CBNPC des ICIl. Dans
'essai OAK, la population de CBNPC KRASm, ne représentant que 7% de l'effectif
total, soit 59 patients (statut KRAS connu pour seulement 31% des patients) avait
une médiane de SG a 17,2 mois contre 13,8 mois sous ICl dans le groupe des CBNPC
non mutés KRAS. Le bénéfice de I'IClI était supérieur pour les CBNPC KRASm avec
un HR pour la SG avec ICI versus chimiothérapie a 0.71 (IC95% = 0.38-1.35) contre
un HR a 0.83 (IC 95% = 0.58-1.18) pour les autres CBNPC. Dans Checkmate 057,
le groupe des CBNPC KRASmM présentait un HR pour la SG sous ICl versus
chimiothérapie de 0.52 (IC 95% = 0.29-0.95) contre un HR de 0.98 (IC 95% = 0.66-
1.48) pour les CBNPC sans mutation de KRAS mais on ne dénombrait que 11% de
CBNPC porteurs d’'une mutation de KRAS dans I'essai Checkmate 057 avec un total
de 62 CBNPC KRASm contre 57,4% dans notre étude et le statut mutationnel n’était

pas connu pour 21% des patients de I'étude.

Dans notre étude observationnelle, basée sur une beaucoup plus large série
comprenant 162 patients avec un CBNCP KRASm, l'efficacité des ICI, pour ce qui
est du TRO et de la PFS est semblable dans les CBNPC KRASm et dans les autres
CBNPC. Nos données ne confirment donc pas celles des analyses non planifiées
des essais OAK?” et Checkmate 0572° et indiquent que le groupe des CBNPC KRASm

tire un bénéfice de 'immunothérapie qui est identique a celui qu’en tire la population
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générale des CBNPC. Ces résultats devraient étre validés prospectivement sur des

patients stratifiés en fonction de leur statut mutationnel de KRAS.

La population totale des patients arborant une mutation de KRAS était trés élevée
dans notre étude. Ceci s’explique partiellement par le fait que nous avons enrichi
notre cohorte en patients avec un CBNPC KRASm grace a la contribution d’un autre
centre (CHU de Toulouse). En effet, le pourcentage de CBNPC porteurs d'une
mutation KRAS atteignait 57,4% dans la population totale de notre étude. En
revanche, méme en ne considérant que les patients suivis au CHU de Marseille, le
pourcentage de CBNPC KRASm atteignait 48,9%, ce qui reste trés supérieur aux
pourcentages observés dans les autres études. Dans notre cohorte, on notait une
proportion assez faible de CBNPC porteurs d’autres types de mutations que KRAS.
Ainsi, on ne comptait que 10,3% de patients porteurs d'un CBNPC avec mutation
autre que KRAS contre 21% pour I'ensemble des CBNPC et 22% pour I'ensemble
des adénocarcinomes dans I'étude de Barlesi et al’. Ces autres mutations étaient
pour la plupart d’entre elles, des mutations de 'EGFR (11% concernant 'ensemble
des CBNPC, 12% dans les CBNPC de type adénocarcinome contre 2,8% seulement
dans notre étude) et le réarrangement de ALK atteignait 5% contre 0,7% dans notre
étude. En revanche, les CBNPC de phénotype sauvage (non mutés) représentent
33% de notre population contre seulement 15% dans celle de I'étude de Barlesi et al.
(que ce soit dans I'ensemble des CBNPC comme dans les adénocarcinomes). Une
des explications possibles pour un taux plus bas de CBNPC sauvages ou présentant
des mutations autres que KRAS est que cette cohorte est enrichie en CBNPC
sauvage et CBNPC KRASm. En effet, les autres anomalies moléculaires de type
mutation de 'EGFR ou réarrangement de ALK, habituellement plus représentées,
n‘ont pas bénéficiés d’'un traitement par ICI en raison de I'existence de thérapies
ciblées efficaces disponibles. Par ailleurs, notre population initiale (patients ayant
recu un traitement par ICI) n’était composée que de 2,1% de carcinomes épidermoides
qui sont dans les autres études souvent bien plus représentés dans les populations de
CBNPC. Or, il s’agit d’un type histologique rarement porteur d’'une mutation de KRAS.
Néanmoins, la proportion de KRASm reste supérieure a celle habituellement observée

dans les adénocarcinomes pulmonaires.

Nous retrouvons parmi les mutations de KRAS les proportions habituelles des

différents types de mutations. En comparaison a la grande étude rétrospective de
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Dogan et al.”? (640 CBNPC avec mutation de KRAS), nous retrouvons une
répartition similaire des différents types de mutation de KRAS avec une majorité de
mutations de type G12C (42,8%) suivie des mutations de type G12D (15,4%) et
G12V (14,8%) dans notre étude contre respectivement 39%, 17% et 21% pour ces

mémes mutations dans I'étude de Dogan et al.

46% des patients traités par nivolumab dans I'essai Checkmate 057%° avait eu une
toxicité, quel qu’en soit le grade, soit un taux plus élevé que dans notre étude ou il
s’établit a 37,6%. Dans notre groupe des CBNPC KRASm, on notait un taux plus élevé
de dysthyroidies lorsque le PD-L1 était exprimé dans la population des CBNPC
KRASm. Il existe possiblement une augmentation du risque de toxicité spécifique
aux ICl lorsque la tumeur exprime le PD-L1. Devant ces éléments, revient la question
d’'une potentielle corrélation entre efficacité et toxicité de I'immunothérapie a laquelle

notre étude ne permet pas de répondre.

Le nombre de tumeurs avec un taux de PD-L1 = 1% s’élevait a 53% dans I'ensemble
de la population de I'essai Checkmate 0572° alors qu'il n’atteignait que 45,3% dans
notre population globale. On peut également citer I'essai Keynote 01026 ou ce taux de
PD-L1 =2 a 1% s’éléve a 66% pour une population composée de CBNPC (environ
70% d’adénocarcinomes traités en 2°™ ligne). Ces chiffres révélent, dans des
populations similaires, que le taux d’expression du PD-L1 peut étre tres variable, et

que la reproductibilité de son évaluation reste une question importante.

Dans la population des CBNPC KRASm, 49,5% des tumeurs exprimaient le PD-L1 a
un taux supérieur a 1%, ce qui est donc supérieur au taux cité plus haut, pour la
population totale, et trés supérieur aux taux observés chez les CBNPC porteurs
d’'une autre mutation (28,6%) et de phénotype sauvage (38,9%). Nos résultats sont
assez proches de ceux obtenus dans une méta-analyse publiée récemment® (44,6%
chez les CBNPC KRASm contre 42,2% chez les KRAS non mutés). lls sont par
contre supérieurs a ceux publiés par Calles et al.3" avec 24% d’expresseurs de PD-L1
sur une série de 114 tumeurs de CBNPC KRASmM. Néanmoins, les chiffres
inférieurs de Calles et al. peuvent s’expliquer partiellement par le choix d’un seuil
plus élevé pour la positivé (5%). Avec ce méme seuil de 5%, nous observons 38,3%
de CBNPC KRASm exprimant le PD-L1 dans notre cohorte, donc assez supérieur a

celui observé dans I'étude de Calles et al.
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Dans notre cohorte, on note, parmi les CBNPC KRASm, une légére tendance, non
statistiquement significative, a un bénéfice, en matiére de réponse et de survie,
lorsque le PD-L1 est exprimé par les cellules tumorales, et a fortiori lorsqu’il I'est
intensément. Dans la population des CBNPC avec phénotype sauvage, la différence
est inverse mais ne repose que sur un faible effectif de patients (36 patients). Il est
cependant important de noter que les tumeurs n’exprimant pas le PD-L1 présentent
des taux de réponse qui, bien gu’inférieurs a ceux des tumeurs exprimant le PD-L1,
atteignent les 19,1 % pour 'ensemble des patients, 19% pour les CBNPC KRASm et
méme 23,8% pour les tumeurs non mutées. Ces données incitent a penser que
I'expression du PD-L1 n’est ni suffisante, ni nécessaire pour présager d’'une efficacité
des ICI.

Dans I'étude OAK?’, le bénéfice de I'atezolizumab par rapport au docetaxel existait
pour tous les patients (SG médiane a 12,6 mois versus 8,9 mois), y compris pour ceux
n‘exprimant pas le PD-L1. Il était cependant plus marqué chez ceux I'exprimant
et plus encore chez ceux I'exprimant fortement (survie globale médiane a 15,7 mois
chez les PD-L1 = 1%, 16,3 mois chez les PD-L1 = 5%, 20,5 mois chez les PD-L1 2
50%). Ces éléments vont donc dans le méme sens que les observations de notre
cohorte pour les patients avec un CBNPC KRASm, mais pas des autres CBNPC.

Dans I'essai Checkmate 05725, les TRO ont été comparés en fonction de I'expression
du PD-L1 : ils atteignaient 31% chez les PD-L1 = 1% contre 9% chez les PD-L1 < 1%.
Ces ratios étaient quasiment identiques en prenant comme seuil comparatif un taux
d’expression a 5% et a 10% ; le seuil de 50% n’ayant pas été évalué. Nous pouvons
également préciser que ces données étaient différentes dans I'essai Checkmate 01728
qui évaluait le nivolumab dans les CBNPC de type carcinome épidermoide par rapport
au docetaxel et ou il ne semblait pas exister de différence en matiere de survie, que

les tumeurs expriment ou non le PD-L1 aux seuils de 1%, 5% ou 10%.

Enfin, dans I'essai Keynote 01026, évaluant le pembrolizumab, anticorps anti-PD1 en
comparaison au docetaxel en 2™ ligne dans les CBNPC chez des patients porteurs
d’'un CBNPC exprimant le PD-L1 (seuil a 1%), il semble également qu'un taux
d’expression de PD-L1 élevé soit responsable d’'une meilleure survie, ainsi, la médiane
de SG dans cette étude était de 12,7 mois chez les PD-L1 2 1% contre 17,3 mois chez
les PD-L1 = 50% (a la dose de > 10mg/kg).
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La principale force de notre étude est donc qu’elle concerne une large cohorte de 282
patients au statut moléculaire connu pour chacun dentre eux et traités par
immunothérapie dans la pratique de tous les jours de nos équipes soignantes. De plus,
nous avons pu réaliser rétrospectivement le marquage immunohistochimique pour

évaluer I'expression de PD-L1 pour une large proportion des patients.

Néanmoins cette étude reste rétrospective et devra donc étre validée par les résultats
d’études prospectives. Aussi, pour les analyses de certains sous-groupes de patients,
comme les CBNPC avec autres mutations ou bien les différents types de mutations de

KRAS, les effectifs sont limités.

c. Perspectives

Les caractéristiques immunologiques des CBNPC KRASmM et leur sensibilité a
I'immunothérapie sont hétérogénes et largement sous-explorées. Mieux définir les
sous-groupes biologiques de CBNPC KRASm, intégrant le profil moléculaire tumoral
et le profil immunitaire est désormais nécessaire pour concevoir des approches
thérapeutiques spécifiques pour ces patients. Par conséquent les CBNPC KRASmM
seront tantét sensibles, tantét non aux immunothérapies modernes. PD-L1 ne semble
pas suffisant pour prédire, a lui seul et de maniére fiable la sensibilité ou la résistance

a un traitement par un inhibiteur de point de contréle.

D’autres biomarqueurs34, comme par exemple linfiltrat CD8, Tim33%, la charge
mutationnelle®®, les altérations du systtme MMR (ADN Mismatch Repair)?’ et les

mutations de JAK?8, pourraient prédire également la réponse aux ICI.

Une autre piste pour une meilleure prise en charge des CBNPC KRASm serait la
connaissance plus précise de l'apparition de cette mutation, des facteurs qui la
favorisent et des potentiels cibles ou axes stratégiques a envisager pour mieux inhiber
ses conséquences sur le processus de cancérisation. Des travaux récents ont décrit
avec précision les altérations épigénétiques conséquentes a I'exposition au tabac et
ont souligné I'importance de l'apparition de la mutation de KRAS comme étape clé

dans le processus de carcinogénése3®.

Une meilleure connaissance des anomalies moléculaires des CBNPC KRASmM sera

nécessaire pour permettre a 'avenir de personnaliser les thérapeutiques proposées a
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ces patients et de leur proposer des associations reposant sur des traitements
disponibles comme la chimiothérapie, les thérapies ciblées et 'immunothérapie sur la

base de leur hétérogénéité biologique tumorale et immunitaire.

Dans le cadre d'un vaste projet de I'étude de [I'hétérogénéité biologique et
thérapeutique des CBNPC KRASm, nous allons donc entreprendre dans un premier
temps des travaux pour mieux caractériser parmi ces CBNPC KRASm, les différents
profils immunologiques et les différents biomarqueurs qui pourraient prédire une

réponse ou non, voire une progression a I'immunothérapie.
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Résumeé

Introduction

Les CBNPC KRASmM sont traités par chimiothérapie avec des taux de réponse
objective (TRO) variables et des progressions rapides. Les inhibiteurs de Checkpoint
immunitaires (ICl) offrent une nouvelle option thérapeutique pour les CBNPC KRASm,
mais leur efficacité y semble variable également. Cette étude vise a analyser
I'efficacité et la toxicité des ICI dans les CBNPC KRASm traités en routine.

Matériel et Méthodes

Dans cette étude rétrospective bicentrique, aprés consentement éclairé, les données
cliniques étaient extraites des dossiers médicaux des patients avec un CBNPC avancé
et traités par un ICI (avril 2013 - juin 2017). Les patients avec des résultats d’analyses
de biologie moléculaire disponibles ont été sélectionnés. L’analyse de I'expression de
PD-L1 a été réalisée en cas de matériel tumoral exploitable.

Résultats

Au total, 282 patients avec un CBNPC traités par ICI et avec des résultats de biologie
moléculaire ont été identifiés, dont 162 (57,4%) KRASm, 27 (9,6%) avec d’autres
mutations et 93 (33%) de phénotype sauvage. L’analyse de PD-L1 a pu étre réalisée
chez 128 patients (45,4%) avec 45,3% et 19,5% de PD-L1 =2 1% et PD-L1 = 50%
respectivement et chez 82 (52,5%) des CBNPC KRASm, avec 49,5% de PD-L1 21%
et 21,2% de PD-L1 = 50%.

Les taux de réponse objective (TRO) et taux de contrdle de la maladie (TCM) aux ICI
dans les CBNPC KRASm étaient de 18,7% et 48,4% respectivement, avec des survie
globale (SG) et survie sans progression (SSP) médianes de 14,3 mois et 3,1 mois,
respectivement, sans différence significative entre les principaux sous-types de
mutation de KRAS (G12A, G12C, G12D, G12V, G13C). Leur TOR, TCM, SG et SSP
ne sont pas significativement différents des autres CBPNC, des CBNPC sauvages, ni
de ceux avec autre mutation. Il n’y a pas de différence significative entre les CBPNC
KRASm et les autres CBNPC, ni entre les différents types de mutations de KRAS, en
termes de toxicité tous grades confondus ou > grade 3 ou de thyroidite. Dans
I'ensemble des CBNPC et dans les CBNPC KRASm, les TRO et la SSP sous ICI sont
systématiquement supérieurs pour les PD-L1 = 1% par rapport aux PD-L1 < 1%, et
ceci est d’autant plus vrai lorsque le seuil est élevé (PD-L1 = 50%).

Conclusion

Les patients atteints de CBNPC KRASm (tous sous-types de mutation) ont une
efficacité, une survie et une toxicité sous ICI similaires aux autres CBNPC. Les CBNPC
KRASmM expresseurs du PD-L1 (PD-L1 = 1%) ont une tendance pour un TRO et une
SSP améliorés par rapport aux PD-L1 < 1%.

Mots-clés
CBNPC, immunothérapie, efficacité, toxicité, expression de PD-L1.
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