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A. Epidémiologie

D’apres les données de I'INCA et de 'INVS sur le cancer du poumon, il y a eu 49
000 nouveaux cas en 2017, dont pres de 32 300 (66 %) chez 'homme et 16 800 chez
la femme, ce qui le classe au 2¢ rang des cancers chez 'homme et au 3¢ rang chez la
femme. Prés de 7 cas sur 10 surviennent dans la tranche d’age des 50-74 ans. Le
taux d’incidence était en 2017 de 53,7 pour 100 000 personnes chez I'homme et
25,8 pour 100 000 chez la femme (figure 1).

Chez I'homme, ce taux est quasiment stable depuis 1980, avec une faible
augmentation de 0,1 % par an entre 1980 et 2005. Depuis 2005 ce taux est stable.

Chez la femme, le taux augmente fortement de 5,3 % par an entre 1980 et 2012.

Avec environ 31 000 déces en 2017 en France dont pres de 21 000 chez 'homme
(67 %) et 9 000 chez la femme, le cancer du poumon se situe au 1¢" rang des déces
par cancer chez 'homme et au 2¢ rang chez la femme. Pres de 9 décés par cancer du
poumon sur 10 chez I'homme et 7 sur 10 chez la femme sont attribuables a la
consommation de tabac.

La survie diminue avec 1'age : pres de 1 homme sur 5 (19 %) [respectivement 1
femme sur 4 (25 %)] agé de 45 ans ou plus survit a son cancer apres 5 ans comparé
a 1 homme sur 10 (10%) [respectivement 1 femme sur 10 (11 %)] pour ceux
diagnostiqués a 75 ans ou plus (2005-2010).

Le tabagisme représente le principal facteur favorisant puisqu'’il est impliqué dans 8
cancers du poumon sur 10. Outre la fumée du tabac, les substances carcinogenes
avérées du cancer du poumon sont I'amiante, certains hydrocarbures polycycliques
aromatiques (gaz d’échappement des moteurs diesels...), les radiations ionisantes
(dont les rayons X), le radon, I'arsenic, le nickel, le chrome, la silice, le cadmium...

Enfin, il n’existe pas en France de programme national de dépistage organisé du
cancer broncho-pulmonaire.
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Figure 1. Données INVS de I'évolution de I'incidence et de la mortalité chez
I’homme et la femme des carcinomes bronchiques
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B. Classification histologique

On distingue 2 grands types histologiques :

* Les cancers bronchiques non a petites cellules (CBNPC) qui représentent
80% des cas, eux-mémes séparés en 3 sous-types histologiques :
- Adénocarcinomes : environ 45% des cas (en augmentation)
- Carcinomes épidermoides : environ 30-35% des cas
- Carcinomes indifférenciés : environ 5 a 10% des cas (sans
différenciation malpighienne ou glandulaire nette)

* Les carcinomes bronchiques neuro-endocrines « a petites cellules » (CBPC)
qui représentent environ 15% des cas. Ce sous-type histologique n’est pas
concerné par notre étude.

1. Adénocarcinomes

IIs sont localisés préférentiellement en périphérie du poumon et tendent a
reproduire la structure d’'un épithélium glandulaire. En immunohistochimie, ces
cancers sont classiquement positifs pour un marquage par le Thyroid Transcription
Factor-1 (TTF1). lls sont associés a une mutation de 'EGFR dans 10% des cas, a un
réarrangement d’ALK dans 5% des cas et a un réarrangement de ROS1 dans 1% des
cas.

2. Carcinomes épidermoides ou malpighiens

[ls présentent une localisation proximale préférentielle (bronches lobaires ou
segmentaires). Ce sont des tumeurs végétantes obstruant la lumiere bronchique et
qui tendent a reproduire la structure d'un épithélium malpighien. En
immunohistochimie, ces cancers sont classiquement positifs pour un marquage par
la p40.
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3. Carcinomes bronchiques neuro-endocrines a petites cellules (CBPC)

Ces tumeurs dérivent des cellules neuroendocrines qui sont dispersées a I'état
normal dans tout I’épithélium bronchique.

Leur distinction des autres types histologiques est essentielle pour le choix du
traitement car les CBPC ne relevent pas d’'un traitement chirurgical. Ce sont des
tumeurs généralement volumineuses préférentiellement localisées aux voies
aériennes proximales et au médiastin. IIs ne feront pas I'objet de notre étude du fait
de leur spécificité tant sur le plan pronostique que sur I'indication thérapeutique.
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C. Traitements des carcinomes bronchiques non a petites
cellules

1. Prise en charge selon le stade de la maladie (d’apres les
recommandations de ’'ESMO 2016) *

* CPNPC de stade précoce (stade I-1I) :

- La chirurgie constitue le traitement le plus utilisé en cas de CPNPC de stade
précoce. L'exérese anatomique est le plus souvent une lobectomie, associée a un
curage ganglionnaire péri-bronchique et médiastinal. L’étendue de la résection vise
a obtenir une résection carcinologique (exérese sans effraction tumorale et en
marges saines) confirmée par analyse histologique (RO).

- La chimiothérapie peut étre administrée apres la chirurgie (chimiothérapie
adjuvante) chez les patients qui souffrent d'un CPNPC de stade II.

- La radiothérapie (radiothérapie stéréotaxique d’ablation ou radiothérapie
conventionnelle) constitue une solution alternative a la chirurgie chez les patients
qui ne sont pas éligibles ou qui ne désirent pas se soumettre a la chirurgie.

- La radiothérapie adjuvante peut étre administrée en cas d’exérése tumorale
incomplete.

* CBNPC localement avancé (stade III) :
Le traitement implique différents types de thérapie (thérapie multimodale)

S’il est possible de retirer la tumeur, les solutions de traitement incluent :

~ Le traitement d’induction, qui consiste en une chimiothérapie avec ou sans
radiothérapie, suivie d'une chirurgie.

~ La chirurgie, suivie d’'une chimiothérapie adjuvante et/ou radiothérapie.

~ La chimio-radiothérapie. Le type de traitement et parfois la séquence des
traitements proposés aux patients atteints d'un CPNPC résécable de stade III sont
dépendants de I'étendue et de la complexité de la chirurgie nécessaire pour retirer
la tumeur.
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- En cas de CPNPC non résécable de stade III, la chimio-radiothérapie constitue le
meilleur traitement. Dans ce cadre, la radiothérapie thoracique est réalisée sur une
période de 5 a 7 semaines et la chimiothérapie sera habituellement composée d'une
bithérapie contenant un sel de platine. En alternative, la chimiothérapie et la
radiothérapie peuvent étre réalisées séquentiellement (c’est-a-dire l'une apres
I'autre) chez les patients qui ne seraient pas en mesure de tolérer un traitement
simultané.

L’utilisation dans ce contexte du DURVALUMAB, une immunothérapie anti PD-L1, en
adjuvant de la chimio-radiothérapie, a montré récemment sa supériorité par
rapport au placebo sur la survie sans progression et la survie globale 2.

* CBNPC Métastatique (stade IV)

Le CPNPC métastatique est habituellement considéré comme non accessible a un
traitement curatif rendant de fait le pronostic tres fortement défavorable.

La radiothérapie et la chirurgie s’inscrivent désormais dans un cadre palliatif et
peuvent aider a maitriser les symptomes qui apparaissent suite a la propagation de
la maladie a certains organes ; le cerveau et les os dans la majorité des cas.

Le traitement anticancéreux systémique est le traitement principal du CPNPC de
stade IV. Il vise a améliorer la qualité de vie et a prolonger la survie du patient. Ils
sont I'objet de notre étude.

2. Chimiothérapies de 1°" ligne

La chimiothérapie intraveineuse de premiére ligne se base sur une combinaison
de deux médicaments (doublet de chimiothérapie). Elle représente le traitement
principal chez les patients atteints de carcinome bronchique métastatique (qu'’il soit
a petites cellules et non a petites cellules). Le doublet de chimiothérapie comprend
un composé a base de platine (CARBOPLATINE ou CISPLATINE généralement)
associé a de la GEMCITABINE, de la VINORELBINE ou un TAXANE pour tout type de
CBNPC.

La bithérapie a base d’un sel de platine et de PEMETREXED pour les carcinomes non
a petites cellules non épidermoides a montré une meilleure efficacité par rapport
aux autres doublets de chimiothérapie °. Elle est devenue un standard désormais
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pour les CBNPC non épidermoides. De plus, apres 4 a 6 cycles de ce doublet de
chimiothérapie, un traitement de maintenance a base de PEMETREXED peut étre
administré chez les patients présentant un bon état de santé général afin de
prolonger I'effet de la chimiothérapie de premiére ligne sur le contrdle tumoral *.

3. Chimiothérapies de 2°™ ligne et plus

Jusqu'a 'avenement des immunothérapies, le DOCETAXEL restait un standard
thérapeutique. L’étude de Sherpherd et al montre une supériorité du DOCETAXEL
contre placebo en traitement de deuxiéme ligne des CBNPC °.

L’utilisation des chimiothérapies telles que la GEMCITABINE, le PACLITAXEL ou
encore le NAVELBINE peut étre proposés a partir de la deuxiéme ligne.

4. Etat général faible et personnes dgées

Chez les patients dont l'état général est médiocre ou 1'dge particulierement
avancé, il existe plusieurs solutions telles que le doublet CARBOPLATINE
PACLITAXEL hebdomadaire comme démontré par I'équipe d’Elisabeth Quoix °.

Une autre solution de traitement consiste a administrer un seul agent de
chimiothérapie - GEMCITABINE, VINORELBINE ou DOCETAXEL.

5. Agents anti-angiogéniques

Le BEVACIZUMAB est un agent anti-VEGF A (Vascular Endothelial Growth Factor
A). II a montré une amélioration sur la survie globale en association avec les
doublets platine-taxol ' et améliore la réponse et la survie sans progression (SSP) en
association avec le CARBOPLATINE et le PEMETREXED (Hazard ratio(HR) 0.83, SSP
médiane 6,0 contre 5,6 mois; p=0,012) 8,
Une méta-analyse montre une amélioration de la réponse objective, de la survie sans
progression et de la survie globale chez tout les patients atteints de CBNPC auquel
est ajouté du BEVACIZUMAB 3 une premiére ligne °. Enfin, le traitement par
BEVACIZUMAB tend a retarder l'apparition de métastases cérébrales chez les

patients ayant un sous-type histologique adénocarcinomateux 10
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L’essai ULTIMATE '' s’est intéressé a la combinaison a partir de la deuxiéme ligne du
BEVACIZUMAB et du PACLITAXEL en comparaison de la chimiothérapie par
DOCETAXEL. IIs ont observé un gain de médiane de la survie sans progression mais
pas de différence sur la survie globale.

Un anticorps monoclonal de type IgG1 spécifique du récepteur de VEGF-2, le
RAMUCIRUMAB a été combiné au DOCETAXEL contre DOCETAXEL seul dans I'essai
de phase III REVEAL!2. Cet essai concernait tous les sous-types histologiques des
CBNPC. L’association permettait une meilleure réponse objective (22,9% contre
13,6% HR= 1,89 p<0,0001), de prolonger la survie sans progression médiane (4,5
contre 3,0 mois HR=0,76 p<0,001) et d’observer un léger gain sur la survie globale
médiane (10,5 contre 9,1 mois ; HR=0,86, p=0,023).

Plusieurs analyses de sous-groupe de REVEL suggerent que les patients réfractaires
a la premiére ligne ou présentant une maladie agressive semblent particulierement
bénéficier de 'association.
De fagon intéressante, ils ont expérimenté 3 définitions pour évaluer ces maladies
réfractaires ou agressives :

+ Les patients avec un temps de moins de 9 mois entre le début de la 1¢ ligne
et le début de la 2¢me ligne. Ce groupe était prédéfini avant le début de I'étude
REVEL.

« Les patients présentant une progression comme meilleure réponse au
traitement de 1¢re ligne. Il s’agissait d’'une analyse de sous-groupe réalisée a
posteriori.

« Les patients dont la maladie était progressive a 9, 12 ou 18 semaines apres le
début de la 1¢r ligne. De méme que précédemment, cette analyse était
réalisée a posteriori.

Si on venait a considérer la premiere définition (inferieur a 9 mois) : les survies
globales et sans progressions étaient améliorées dans le groupe RAMUCIRUMAB
avec notamment une particuliére efficacité dans le sous-groupe non épidermoide
sur la survie globale (9,7mois contre 6,9 mois (HR 0,70 IC95% 0,58-0,85)).

Pour la deuxiéme définition (évaluant le sous-groupe de patients avec une
progression comme meilleure réponse au traitement précédent). Ils ont mis en
évidence une amélioration de la survie sans progression pour le groupe anti-
angiogéniques (4,0 contre 2,5 mois ; HR 0,71, CI95% 0,57-0,88 ; p=0,0021), du taux
de réponse objective (22,5% contre 12,6% ; p=0,014) et du taux de contrdle de la
maladie (52,2% contre 42,3% ; p=0,049). L’analyse de la survie globale n’était pas
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significative mais montrait une tendance a Il'amélioration pour le bras
RAMUCIRUMAB (8,3 contre 6,3 mois ; HR 0,86 ; 95% CI 0,68-1,08).

Pour la troisieme définition, de fagon similaire au 2 définitions précédentes,
I'association avec le RAMUCIRUMAB profitait plus que le DOCETAXEL seul au
patient avec une survie globale médiane respectivement pour une progression a 9,
12 et 18 semaines de 8,3, 9,1, et 8,5 mois pour I'association contre 4,8, 5,8, et 6,0
mois pour la chimiothérapie seule. Nous notons également une amélioration de la
SSP médiane avec 3,0 contre 1,5 mois (HR 0,69, CI95% 0,48-0,98), 3,6 contre 1,6
mois (HR 0,73, IC 95% 0,55-0,97), and 3,2 versus 1,6 mois (HR 0,72, CI95% 0,58-
0,89)

Le NINTEDANIB est un inhibiteur de tyrosine kinase multi-récepteurs bloquant
le VEGF-R (Vascular Endothelial Growth Factor Receptors), le PDGF (Platelet-
derived Growth Factor Receptors) et le FGF-R (Fibroblast Growth Factor Receptors).
Le NINTEDANIB avait été évalué dans l'essai LUME 1 en association avec le
DOCETAXEL en 2¢me ligne, notamment chez les patients réfractaires a la 1¢re ligne
(qui avait donc pour meilleure réponse une progression de la maladie en premiere
ligne) et les patients présentant une progression dans les 9 mois suivants le début
de la premiére ligne "*-'*,

L’association dans le sous-groupe des réfractaires faisait mieux que le DOCETAXEL
seul en termes de survie sans progression et de survie globale avec une survie
moyenne médiane de 9,8 mois contre 6,3 mois (HR 0,62 [CI95% 0,41-0,94],
p=0,0246) et une survie sans progression médiane de 4,2 mois (CI95% 2,8-4,5)
contre 1,6 mois (CI95% 1,4-2,8 p=0,014) (figure 2).

L’association dans le sous-groupe avec une progression dans les 9 mois présentait
d’excellents résultats surtout chez les patients avec un adénocarcinome.
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Figure 2. Courbe de survie sans progression comparant le DOCETAXEL seul a la combinaison
du DOCETAXEL et du NINTEDANIB chez les patients porteurs d’'un adénocarcinome prétraité
et diagnostiqué dans les 9 derniers mois

6. Thérapies ciblées

- Mutations EGFR :

IIs bénéficient d’'un traitement deés la 1¢re ligne par inhibiteurs de tyrosine
kinase (TKI) sous réserve d'une mutation EGFR sensible (a l'exclusion de la
mutation EGFR exon 20)

Les traitements dits de premiére génération sont: 'ERLOTINIB, le GEFITINIB ou
I’AFATINIB. L’OSIMERTINIB (troisieme génération) était jusqu'a récemment
recommandé chez les patients présentant une mutation de résistance T790M.
L’essai FLAURA!> montre la supériorité du traitement par OSIMERTINIB en
traitement de 1¢r¢ ligne comparé au TKI de 1¢r ligne. Ce traitement posséde 'AMM
et aura prochainement le remboursement.
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- Réarrangement ALK

Le CRIZOTINIB est la premiére molécule ayant montré son efficacité dans le
traitement de 1¢r¢ ligne. Le CERITINIB, le LORLATINIB puis 'ALECTINIB ont montré
leurs efficacités en 2éme ligne. L’essai ALEX '® montre une efficacité supérieure et une
moindre toxicité en 1¢r¢ ligne de 'ALECTINIB qui a obtenu une AMM en premiére
ligne

- Réarrangement ROS 1

Le CRIZOTINIB posséde '’AMM en 1¢re ligne chez les patients réarrangé ROS1.

- Mutation BRAF

Les mutations BRAF sont majoritairement connues pour leurs implications
dans le mélanome métastatique. Dans cette derniére pathologie, il est désormais
établi l'utilisation d’inhibiteurs de BRAF que sont le VEMURAFENIB ou le
DABRAFENIB associés a des inhibiteurs de MEK, le COBIMETINIB ou le
TRAMETINIB.

Dans les CBNPC, l'association des 2 traitements montre une amélioration de la
survie globale et sans progression ainsi que du taux de réponse. Elle posséde 'AMM
mais néanmoins pas le remboursement en France a ce jour 17.

- Mutation HER 2
Il est constaté que les mutations HER-2 présentent de bons taux de réponses
aux chimiothérapies conventionnelles (50% en 1¢re ligne, 10% en 2¢me ligne), ainsi
qu’aux thérapies ciblées anti-HER2 (trastuzumab, neratinib, afatinib environ 50%).
Toutefois, ces thérapies ciblées anti-HER2 n’ont pas I’AMM dans cette indication 18.
-  Mutation MET
La mutation MET est généralement localisée au niveau de I'exon 14 dans les CBNPC.

Le Crizotinib, inhibiteur de tyrosine kinase, aurait une bonne efficacité chez certains
patients. Il n’a néanmoins pour l'instant pas 'AMM.
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- Réarrangement RET

L’activité des inhibiteurs multi-kinases chez les patients atteints de CPNPC
réarrangés RET est nettement inférieure aux réponses et aux résultats de survie
observés avec les autres TKI sélectifs des mutations EGFR, ALK, ROS (Taux de
réponse objective : 16% a 47%, SSP médiane : 2,3 a 7,3 mois). Le Vandetanib, le
Cabozantinib et le Lenvatinib ont fait I'objet d’études de phase II avec des résultats
décevants et surtout des toxicités trés importantes 1°. Des molécules plus ciblées
telles que LOX0-292 et BLU-667 paraissent tres prometteuses.

7. Les immunothérapies

La réponse immunitaire anti-néoplasique classique se présente comme tel: les
antigenes libérés dans le microenvironnement tumoral sont présentés par les
cellules présentatrices d’antigenes aux lymphocytes au sein des organes
lymphoides. Dans un second temps, les lymphocytes activés migrent par la
circulation sanguine vers le tissu tumoral qu’ils infiltrent. Lorsque le lymphocyte
reconnait la cellule tumorale, il I'a détruit. Cette étape correspond a la réponse
effectrice du systeme immunitaire. A chacune de ces étapes, le lymphocyte est
soumis a des signaux activateurs ou inhibiteurs.

Le stroma tumoral permet la reconnaissance d’un antigéne tumoral par les cellules
du systeme immunitaire afin d’engager la réponse. Il existe trois signaux permettant
cette réponse :

* Le premier correspond a la reconnaissance du complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH) par le T cell receptor (TCR) des lymphocytes.

* Le deuxiéme signal fait intervenir des co-signaux activateurs ou inhibiteurs
modulant la réponse cellulaire. Parmi ces signaux inhibiteurs on retrouve :

- La voie CD80/CTLA-4, qui intervient dans l'initiation de la réponse
immunitaire et engendre I'activation lymphocytaire.
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- La voie Programmed Death 1 (PD-1) - Programmed Death Ligand 1
(PD-L1). Cette derniere intervient dans la réponse effectrice du
systéme immunitaire entre le lymphocyte et la cellule tumorale. Le
PD-1 est présent a la surface des lymphocytes T, des lymphocytes B et
des macrophages. Son activation a un role de régulation négative de la
réponse immunitaire. Les ligands de PD-1, PD-L1 et PD-L2, lorsqu’ils
sont exprimés par les cellules tumorales, exercent donc un effet
inhibiteur sur les lymphocytes T.

* Le troisiéme signal correspond a la modulation de la réponse immunitaire

par les voies des cytokines.

L’échappement tumoral a la réponse immune implique plusieurs mécanismes
intervenant dans le cadre des différentes voies de signalisations décrites
précédemment. Cet échappement tumoral au systeme immunitaire est tout 'enjeu
du développement récent des inhibiteurs de checkpoint immunitaires (ou
immunothérapie) (figure 3).

CXCL9, CXCL10, CXCL16
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Figure 3. Interaction PD1- PD1 Ligand dans la réponse immunitaire anti-tumorale et
mécanismes d’intervention des immunothérapies anti-néoplasiques (d’aprés ’American
Association for Cancer Research)
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Les immunothérapies anti-néoplasiques permettant d’intervenir sur la
réponse immunitaires anti tumorale ont été utilisées pour la premiére fois dans le
mélanome métastatique avec I'IPILIMUMAB 20, un anti-CTLA4 puis avec le
NIVOLUMARB 21, le LAMBROLIZUMARB 22 et le PEMBROLIZUMARB 23 des anti-PD1.

Les CBNPC ont pu rapidement bénéficier de cette innovation thérapeutique avec
I'arrivée du NIVOLUMAB, du PEMBROLIZUMAB puis de I'ATEZOLIZUMAB et du
DURVALUMAB, des anti-PD-L1 pour ces deux dernieres.

a. NIVOLUMAB

Pharmacologie :

Le Nivolumab est une immunothérapie anti-PD1 de type monoclonal de classe IgG4.

Les essais cliniques :

Checkmate 017 24 compare l'efficacité du Nivolumab 3mg/kg au DOCETAXEL chez
les patients atteints d'un carcinome épidermoide bronchique localement évolué ou
métastatique pré-traités par une chimiothérapie a base de sels de platines. L’objectif
principal de I'étude était atteint avec une médiane de survie globale a 1 an de 42%
dans le bras NIVOLUMAB contre 24% dans celui DOCETAXEL. Le NIVOLUMAB
présentait de plus un meilleur taux de réponse (20% contre 9%) et une toxicité de
grade III-IV moins importante (7% contre 55%).

Les investigateurs ont noté en outre que le taux de patients présentant une
progression comme meilleure réponse au traitement précédent était de 30 % dans
le bras DOCETAXEL et de 33% dans le bras NIVOLUMAB. Cette population n’a pas
fait 'objet d’analyse comparée de sous-groupe évaluant le bénéfice d'un traitement
par rapport a I'autre (table 1).
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Table 1. Caractéristique de la population de CHECKMATE 017 notamment sur la meilleure
réponse au traitement précédent

Nivolumab Docetaxel Total
Characteristic (N=135) (N=137) (N=272)
Best response to most recent prior systemic regimen,
according to the investigator — no. (%) |
Complete or partial response 48 (36) 43 (31) 91 (33)
Stable disease 33 (24) 47 (34) 80 (29)
Progressive disease 44 (33) 41 (30) 85 (31)
Unknown or not reported 10 (7) 6 (4) 16 (6)
Time from completion of most recent prior systemic
regimen — no. (%)
<3 mo 64 (47) 59 (43) 123 (45)
3-6 mo 35 (26) 40 (29) 75 (28)
>6 mo 35 (26) 37 (27) 72 (27)
Unknown 1(1) 1(1) 2(1)

Checkmate 057 25 compare l'efficacité du NIVOLUMAB a celle du traitement
de référence le DOCETAXEL chez les patients atteints de CBNPC non épidermoide
prétraités par un doublet de chimiothérapie a base de sels de platines. Dans cette
analyse de phase II, il est constaté un gain en médiane de survie globale a 1 an avec
51% de survivants pour le Nivolumab contre 39% pour le groupe DOCETAXEL. Le
taux de réponse objective est, quant a lui, a 19% pour le groupe Nivolumab contre
12% pour le DOCETAXEL. Néanmoins la survie sans progression n’est pas améliorée
avec I'immunothérapie dans CHECKMATE 057 (table 2).

Il est pointé un croisement, dans les premiers mois des courbes de survies sans
progression, en défaveur initiale du NIVOLUMAB. Cette derniére donnée a poussé
les soignants a s’interroger sur l'existence de phénomeénes d’hyperprogressions
survenant sous immunothérapies.

Le statut PD-L 1 ressort dans cette étude avec un sous-groupe PD-L1 négatif ayant
des résultats comparables au DOCETAXEL et a I'inverse un autre sous-groupe PD-L1
positif avec d’excellentes réponses.

De facon similaire a I'’étude Checkmate 017, 39% des patients n’ont pas répondu au
traitement précédent I'immunothérapie. Il n’y a pas eu d’analyse de sous-groupe sur
la survie globale et la survie sans progression.

Les auteurs retrouvent, toujours dans cette étude, que 14% des patients
présentaient une mutation ALK ou EGFR. L’analyse univariée réalisée sur le sous-
groupe de patients porteurs d’'une mutation EGFR retrouvait que ces patients
avaient tendance a davantage bénéficier de la chimiothérapie que de
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I'immunothérapie en termes de survie sans progression (HR 1,46 (IC95% 0,90-
2,37))

Les données de cette étude a 2 ans montraient une durée médiane de réponse
significativement supérieure (17,2 vs 5,6 mois) pour 'immunothérapie 26.

D’autre part, le Nivolumab n’a pas réussi a montrer son efficacité en comparaison
d’'un doublet de chimiothérapie standard en lere ligne des CBNPC PD-L1 positif
(=1%) .

Enfin, il a récemment été mis en évidence que l'utilisation du Nivolumab en
néoadjuvant dans les carcinomes bronchiques non a petites cellules localisés
permettait d’obtenir une réponse chez 45% de la population sans retard de prise en
charge chirurgicale 28.

La Toxicité

Le profil de toxicité du Nivolumab de grade 3/4 reste acceptable avec 14% de
toxicité globale dans les 2 études en 2¢me ligne. Les toxicités sont majoritairement
digestives, endocriniennes, dermatologiques et pulmonaires (environ 3%) avec
notamment des pneumopathies interstitielles. 2°
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Table 2. Caractéristiques de la population de I'étude Checkmate 057 avec le pourcentage de
patients présentant une progression de la maladie comme meilleure réponse au traitement
précédent

Nivolumab Docetaxel Total

Characteristic (N=292) (N=290) (N=582)
Age —yr

Median 61 64 62

Range 37-84 21-85 21-85
Age =75 yr —no. (%) 20(7) 23 (8) 43 (7)
Male sex — no. (%) 151 (52) 168 (58) 319 (55)
Race — no. (%)

White 267 (91) 266 (92) 533 (92)

Asian 9(3) 8(3) 17 (3)

Black 7(2) 9(3) 16 (3)

Other 9(3) 7(2) 16 (3)
ECOG performance-status score — no. (%)

0 84 (29) 95 (33) 179 (31)

1 208 (71) 194 (67) 402 (69)

Not reported 0 1(<1) 1(<1)
Disease stage — no. (%)

1B 20 (7) 24 (8) 44 (8)

\% 272 (93) 266 (92) 538 (92)
Smoking status — no. (%)

Current or former smoker 231 (79) 227 (78) 458 (79)

Never smoked 58 (20) 60 (21) 118 (20)

Unknown 3(1) 3(1) 6 (1)
Positive EGFR mutation status — no. (%)§ 44 (15) 38 (13) 82 (14)
Positive ALK translocation status — no. (%)§ 13 (4) 8 (3) 21 (4)
Positive KRAS mutation status — no. (%)§ 28 (10) 34 (12) 62 (11)
Prior maintenance therapy — no. (%) 122 (42) 111 (38) 233 (40)
No. of prior systemic regimens — no. (%)

1 256 (88) 259 (89) 515 (88)

2 35(12) 31(11) 66 (11)

Other 1(<1) 0 1(<1)
Type of prior systemic therapy — no. (%) |

Platinum-based therapy 292 (100) 290 (100) 582 (100)

ALK inhibitor 1(<1) 2(1) 3(1)

EGFR tyrosine kinase inhibitor 29 (10) 24 (8) 53 (9)
Best response to most recent prior systemic regimen according to the investigator — no. (%)

Complete or partial response 73 (25) 68 (23) 141 (24)

Stable disease 103 (35) 96 (33) 199 (34)

Progressive disease 111 (38) 116 (40) 227 (39)

Unknown or not reported 5(2) 10 (3) 15 (3)

Les AMM :

Le NIVOLUMAB est la premiére immunothérapie a avoir recu '’AMM dans les
carcinomes épidermoides en 2¢me ligne, puis ensuite dans le reste des carcinomes
non a petites cellules.

De part ailleurs, il a '’TAMM ou a fait 'objet de résultats encourageants dans d’autres
localisations dont le mélanome, le carcinome urothélial, le carcinome épidermoide
de la téte et du cou, le lymphome de Hodgkin et carcinome a cellules claires rénales.
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b. PEMBROLIZUMAB

Le PEMBROLIZUMAB est un anticorps monoclonal anti-PD1 de classe 1gG4
comme le NIVOLUMAB.

Les essais :

KEYNOTE-010 30 est un essai de phase II/IIl incluant des patients avec un CBNPC
prétraités présentant une expression PD-L1 positive (21%). Dans cet essai, la survie
globale médiane était significativement plus longue (8,5 mois pour le DOCETAXEL
contre 10,4 mois pour le PEMBROLIZUMAB 2mg/m2 (p=0,0008) et 12,7 mois pour
le PEMBROLIZUMAB 10mg /m2 (p<0,0001)). Dans le sous-groupe présentant une
expression PD-L1 supérieure a 50%, la survie était fortement améliorée pour le
PEMBROLIZUMAB 2mg/kg (14,9 mois ; p=0,0002) et avec le PEMBROLIZUMAB 10
mg/kg (17,3 mois p<0,0001) contre le DOCETAXEL.

Dans KEYNOTE 024 31, le PEMBROLIZUMAB a montré son efficacité en 1¢e ligne
dans les CBNPC exprimant le PD-L1 a plus de 50 %. La SSP était significativement
allongée puisqu’elle était de 10,3 mois dans le groupe immunothérapie contre 6,0
mois dans le groupe chimiothérapie. La survie globale a 6 mois était respectivement
de 80,2 % contre 72,4%.

Plus récemment, I'étude KEYNOTE 189 32 vient de montrer chez les patients atteint
d’'un CBNPC non muté EGFR ou ALK que l'association Pembrolizumab avec une bi-
chimiothérapie a base de sels de platine permettait d’améliorer la survie globale a
un an, quelque soit le statut PD-L1, avec 69,2% de survivants dans le groupe avec
Pembrolizumab et 49,4% dans le groupe chimiothérapie seule (HR 0,49 ; CI 95%
[0,38: 0,64] p<0,001). La médiane de survie sans progression était de 8,8 mois dans
le groupe avec PEMBROLIZUMAB et de 4,9 mois dans le groupe sans
immunothérapie (HR 0,52; CI95% [0,43 : 0,64]; p<0,001).

Suite a cette étude, il a été proposé un schéma thérapeutique par la Society for
Immunotherapy of Cancer ** avec une place prépondérante du Pembrolizumab en
1¢re ligne des CBNPC non mutés, soit en monothérapie, soit en combinaison avec une
chimiothérapie (figure 4).
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= Clinical history, patient characteristics, and tumor data reviewed by a multidisciplinary
team

= Workup should include imaging, pathology to determine histological subtype, molecular
testing using a broad-based panel, and immunohistochemistry to determine PD-L1
status (1)

Diagnostic
workup

v v
| Squamous Cell | | Non-Squamous Cell |

| EGFR, ALIK. or ROS1 + | | EGFR, ALK, or ROS1 - |
1

| |
| PD-L1 TPS > 50% | PD-L1 TPS <50%

| |
[ PD-L1 TPS <50% [ PD-L1 TPS > 50%

A A 4
1) Pembrolizumab (2)| | Pembrolizumab(3) | Targeted therapy @) | | 1) Pembrolizumab (@)
2) Pembrolizumab + carboplatin/ 2) Pembrolizumab +
+ carboplatin/ (nab-)paclitaxel v pemetrexed/carboplatin
(nab-)paclitaxel Chemotherapy
Atezolizumab / Y.
Manab / @ Pembrolizumab + @
Pembrolizumab (TPS > 1%) pe"‘e"ei‘ed’cam"'a‘"‘

Treatment until response, progression, or unacceptable toxicities

Treatment Treatmentrecommendations Patientselection

cessation

Figure 4. Proposition de traitement de premieére ligne selon le statut mutationnel et le statut
PD-L1 (d’apres Society for Immunotherapy of Cancer)

Les Toxicités du Pembrolizumab :
I a le méme profil de toxicités que le NIVOLUMAB avec environ 14% de toxicités de
grade >=3.

Les AMM du Pembrolizumab :

Il a TAMM en 1¢r ligne pour les CBNPC présentant une expression de PD-L1
supérieure a 50% et en 2¢me ligne pour les patients présentant un score PD-L1
supérieur a 1%.
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Il a par ailleurs ’AMM dans le mélanome métastatique a partir de la 2¢me ligne, dans
le lymphome de Hodgkin en rechute ou réfractaire aprés échec d'une greffe de
cellules souches ainsi que pour les carcinomes urothéliaux inéligibles a une
chimiothérapie a base de sels de platine.

c. ATEZOLIZUMAB

L’ATEZOLIZUMAB est un IgG1 monoclonal a Fc (fragment constant) modifié.
C’est un anti PD-L1 bloquant I'interaction PDL1-PD1 et 'interaction PDL1-B7.1.

Les essais :

Dans I'étude POPLAR ** qui a inclus 287 patients progressant aprés doublet de
chimiothérapie a base de sels de platine, la survie globale était notamment
prolongée a 12,6 mois contre 9,7 mois (p=0,04) pour le DOCETAXEL en 2¢me ligne.

Dans I'étude OAK ¥, TATEZOLIZUMAB réalisé toutes les 3 semaines a montré une
amélioration significative de la survie globale (13,8 mois contre 9,6 mois
(p=0,0003)) (figure 5). L’effet de I'immunothérapie est logiquement amélioré par
une expression élevée de PD-L1.
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A ITT population

Overall survival (%)

0 T

Landmark overall survival

12 month

18 month

—+— Atezolizumab
—— Docetaxel

55%
41%

40%
27%

Median 13-8 months
! (95%C111-8-15:7)

Median 9-6 months
(95% C18-6-11.2)

HR 0-73 (95% Cl 0-62-0-87); p=0-0003

3
Number at risk

3 ) 1 15 18 21

T
24

1
27

Atezolizumab 425 407 382 263 342 326 305 279 260 248 234 223 218 205 198 188 175 163 157 141 116 74 54 41 28 15 4 1
Docetaxel 425 390 365 336 311 286 263 236 219 195 179 168 151 140 132 123 116 104 98 90 70 51 37 28 16 6 3

Figure 5. Courbe de survie globale dans I'’essai 0AK

Plus récemment, 'essai IMPOWER 150 3¢ a permis de montrer que l'association
ATEZOLIZUMAB-BEVACIZUMAB-CARBOPLATINE-TAXOL est meilleure que la méme
association sans ATEZOLIZUMAB en termes notamment de SSP (8,3 mois contre 6,8

mois ; HR 0,62 p<0,001))

Toxicité :

Le profil de toxicité était comparable aux deux autres immunothérapies
précédemment citées et est aux alentours de 15% dans I’essai OAK.

Les AMM :

Il a 'AMM en 2¢me ligne des CBNPC quel que soit le statut PD-L1. Il a aussi 'AMM
pour le carcinome urothélial en 2¢me ligne ou en 1¢e ligne pour les tumeurs
inéligibles au CISPLATINE présentant une expression de PD-L1 de plus de 5%.
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D. Marqueurs pronostiques des CBNPC

Le pronostic du cancer bronchique a toujours été intiment lié a des criteres

physiques tels que I'age, I'état général et nutritionnel, mais aussi I'histologie, le stade
de la maladie et surtout I'accessibilité a un traitement curateur.
Le pronostic des formes avancées et métastatiques reste tres sombre et I'apport des
thérapies ciblées a révolutionné la prise en charge des patients présentant des
mutations EGFR et ALK. Le reste des patients présentait, aprés progression en 1¢re
ligne, de faibles réponses thérapeutiques aux alentours de 8% sous chimiothérapie
de 2¢me ligne comme le montre les bras témoins des essais KEYNOTE et
CHECKMATE 2537,

1. Réponses aux chimiothérapies et multi drug resistance

Depuis la mise en place des doublets de chimiothérapie a base de sels de platine
comme traitement de référence de la 1¢ ligne, nous avons constaté une forte
proportion de patients réfractaires ou faibles répondeurs.

Une étude publiée en 2013 s’est intéressée aux profils clinico-histologiques de ces
patients 38, [Is ont mis en évidence que les carcinomes sarcomatoides présentent un
plus grand risque de progression sous chimiothérapies de premiéres lignes.
Cependant, ils ne retrouvent pas de facteurs cliniques (sexe, age etc.) ni de
retentissement d’'une mutation, notamment KRAS sur le profil de réponse.

Le profil de réponse aux sels de platines des patients avec une mutation KRAS reste
débattu avec quelques études montrant un moins bon pronostic chez les patients
qui en sont porteurs 3°.

Différents marqueurs génétiques ont été mis en évidence dans la résistance aux
platines: Les polymorphisme des genes impliqués dans la réparation de I’ADN
(ERCC1 et ERCC2, BRCA1 ou MDM2) ont montré leur impact négatif ou positif (selon
le polymorphisme) sur la survie globale et la survie sans progression des patients
atteints de CBNPC sous chimiothérapie a base de sels de platine 40.

De maniére analogue, il a été mis en évidence que 'expression et la maturation de
certaines pompes trans-membranaires (P-glycoprotein) permettant le rejet des
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agents anti-néoplasique dans le secteur extracellulaire et donc évitant leur
accumulation intra-cellulaire était directement corrélé a la réponse aux
chimiothérapies #1.

2. Statut PD-L1

L’'immunothérapie bouleverse le pronostic des patients répondeurs avec
I'apparition d’'une population de longs répondeurs 42. Néanmoins, le succés d'une
immunothérapie dépend d’'une sélection optimale des patients. Il a ainsi fallu
développer des marqueurs biologiques et cliniques pour identifier la population qui
pourrait le plus en bénéficier.

Malgré des résultats encourageants, une large proportion de patients ne bénéficie
pas de ces thérapies et les différents marqueurs pronostiques proposés gardent une
sensibilité et une spécificité insuffisante devant I'enjeu.

Dans les études précédemment citées 2530313537 nous avons constaté que
I'expression de PD-L1 a la surface des cellules tumorales ou dans le stroma
environnant améliorait les indicateurs de survie sous immunothérapie. A ce titre,
I'essai CHECKMATE 057 montrait qu’il n’y avait pas de différence de survie entre le
DOCETAXEL et le NIVOLUMAB si PD-L1 était négatif et montrait une amélioration
de la survie allant de paire avec la sélection de sous-groupe PD-L1 ascendant (= 1%,
> 5%, ou =2 10%).

Une méta-analyse*3 regroupant 897 patients a permis de confirmer un gain en
survie sans progression (HR 0,69 ; 95% CI : 0,57-0,85 ; p<0.01) et en survie globale
(HR 0,77 ; (95% CI : 0,67-0,89)) des patients exprimant un PD-L1 supérieur a 1%. A
noter que I'hétérogénéité était minimale (p=0,42, 12 = 1%) (Figure 6).

Néanmoins, I'impact de PD-L1 semble moins clair dans I'essai CHECKMATE 017 37

car son expression n’était pas prédictive de la survie globale ni de la réponse au
traitement (ORR).
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PD-L1>1% PD-L1<1% Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

ATEZO - OAK -0.162 0124 4 180 335% 0.85(0.67,1.08] -

ATEZO - POPLAR Trial -0.38 0.233 93 51  95% 0.68([0.43,1.08) .

AVELUMAB - Gulley 2015 -0.46 032 122 20 50% 063[0.34,1.19] el

MEDI4736 - Rizvi 2015 -0.59 0.249 109 95 83% 0.55(0.34,0.90] b g

NIVO - CheckMate 003 -0.003 0.319 33 35 51% 1.00[0.53,1.86] —t

NIVO - CheckMate 017 -0.07 0.237 63 54 9.2% 0.93([0.59,1.48] e ot

NIVO - CheckMate 057 -0.15 0.164 123 108 19.1% 0.86(0.62,1.19] o B

PEMBRO - KeyNote 001 -0.597 0.223 119 76 10.4% 055(0.36,0.85) -

Total (95% CI) 903 619 100.0% 0.77 [0.67, 0.89] ¢

Heterogeneity: Chi*= 7.06, df=7 (P = 0.42); F=1% '0 0 0?1 150 1005
Test for overall effect: Z= 3.62 (P = 0.0003) : F'D~L1' > 1% Better PD-L1 < 1% Better

Figure 6. Méta-analyse reprenant les résultats des différentes études par rapport au score PD-
L1

Dans ce contexte, il s’est posé la question du meilleur test
immunohistochimique évaluant le statut PD-L1. L’essai Blueprint PD-L1 44 s’est
penché sur cette question et a montré que trois tests (28-8, 22C3 et SP263)
semblaient étre comparables dans le marquage des cellules tumorales par rapport a
un quatrieme (SP142). Ils ont mis en évidence également que la variation des
marquages PD-L1 était plus forte pour les cellules immunes du stroma tumoral que
pour les cellules tumorales elles-mémes 45.

Le statut PD-L1 reste donc un facteur pronostic d’une fiabilité correcte et utilisé a ce
titre dans la pratique courante. Néanmoins, ’hétérogénéité tumorale, le bénéfice
apporté de I'immunothérapie chez certains patients ayant un PD-L1 négatif et
I'absence de garantie d’'une bonne réponse thérapeutique des patients PD-L1
positifs sont autant de raisons motivant a rechercher d’autres marqueurs pronostic
pour ces patients sous immunothérapies.

3. Tumor Mutational Burden (TMB)

Les données de phase I d’efficacité des immunothérapies anti-PD1/PD-L1 46 47
montrent qu'il existe une différence de réponse entre les mélanomes métastatiques,
les CBNPC et les carcinomes a cellules claires rénales comparativement aux
adénocarcinomes coliques métastatiques et prostatiques 48. Les trois premiers types
de cancers sont associés au plus grand nombre de mutations développées par des
agressions externes (les ultra-violets et le tabac). Il a été noté que ces tumeurs
répondent mieux que les autres aux immunothérapies 2224, 1 a donc été suggéré que
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I’hétérogénéité tumorale et la charge mutationnelle induite par cette hétérogénéité
pouvait étre une des clés de la réponse a I'immunothérapie (figure 7).

Les données sur 'association IPILIMUMAB et NIVOLUMAB dans I'essai Checkmate
227 pour les patients porteur d'un CBNPC 4% indiquent que chez des patients avec
plus de 10 mutations par mégabase, 'association des 2 immunothérapies en 1¢re
ligne fait mieux que la chimiothérapie. En effet, 43% des patients ne progressaient
pas a un an contre 13% dans le bras chimiothérapie.

Malheureusement, les auteurs dans cette méme étude pointaient que seuls 58% des
tumeurs ont pu bénéficier de I'analyse du TMB au vu de la qualité et de la quantité
de tissus. De plus un TMB bas ne signifie pas une progression sous immunothérapie,
de méme qu'un TMB haut ne signe pas une réponse constante. Enfin, le colit de
I'analyse de charge mutationnelle reste tres élevé rendant l'utilisation de cette
derniére difficile en pratique quotidienne.

Figure 7. Comparaisons du TMB et de la réponse aux différentes immunothérapies selon le
type de cancer

Table 1. PD-1 and PD-L1 overall response rates across solid tumors

ORR
anti-PD1 agent anti-PD-L1 agent
mutation rate Nivol b Lambroli: L BMS-936559 MPDL 3280 A PD-L1
median frequency of somatic mutations BMS-936558 MK 34-75 MDX-1105 expression
per Mb MEDI 4736
28% 38% 17% 29%
Melanoma 13,2 40-100 %
(26/94) (44/117) (9/52) (11/38)
NSCLC former/current MG 26%
smoker ? (11/43)
33% 8% 27%
NSCLC squamous 8,17 35-95%
(6/18) (1/13) (3/11)
12% 1% 21%
NSCLC non squamous 6,43 35-95%
(7/56) (4/36) (9/42)
0% 0%
Colorectal 32 53%
(0/19) (0/18)
6%
Ovarian 1,65 33-80 %
(1/17)
27% 12% 13%
Renal Cell Carcinoma 1,53 1524 %
(9/33) (2/17) (6/47)
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4. Marqueurs de l'inflammation : LIPI (Lung Immune Pronostic Index)
et DNLR (Derivated Neutrophils over Lymphocytes ratio)***:

L’'inflammation comme facteur de promotion tumorale est bien connue et décrite
dans l'article de Hanahan et al 52 (figure 8). Cet article précise les facteurs
intervenant dans linitiation, la promotion puis la dissémination de la maladie
néoplasique. Ainsi, les différents facteurs mis en jeu sont notamment la promotion
de I'angiogeneése, l'intervention des signaux de croissances (EGFR par exemple), la
résistance a I'apoptose. A ces différents facteurs vient s’ajouter 'inflammation.

EGFR
inhibitors

C

)

Cyclin-dependent
kinase inhibitors

]

4

- . Sustaining Evading —
Aerobic glycolysis proliferative growth Immune activating
inhibitors signaling Suppressors anti-CTLA4 mAb
Deregulating Avoiding

Proapoptotic
BH3 mimetics

Resisting
cell
death

1

A

immune
destruction

Enabling
replicative
immortality

Telomerase
Inhibitors

Genome Tumor
instability & promoting
mutation inflammation
PARF Inducing Activating Selective anti-
inhibitors angiogenesis  invasion & inflammatory drugs
metastasis

Inhibitors of Inhibitors of
VEGF signaling HGF/c-Met

Figure 8. Facteurs entrant dans linitiation, la promotion etla dissémination tumorale
(d’aprés Hanahan et al)
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Nous apercevons dans le schéma ci dessous que l'inflammation et l'instabilité du
génome tumoral sont des éléments permettant la promotion tumorale puis la
croissance et la dissémination tumorale par l'activation de signaux pro-oncogenes
(figure 9).

Emerging Hallmarks

Deregulating cellular Avoiding immune
energetics destruction

Genome instability Tumor-promoting
and mutation Inflammation

Enabling Characteristics

Figure 9. Initiation puis promotion de la carcinogenése : Réle de I'inflammation

Dans ce contexte, plusieurs études intéressants d’autres cancers comme
I';esophage ont montré que le pronostique de la maladie était en partie corrélé a des
marqueurs de I'inflammation comme la CRP 33,

Découlant de ces constatations, le NLR (Neutrophils to Lymphocyts ratio), calculant
le ratio de la formule neutrophilique sanguine sur la formule lymphocytaire, a été
testé dans les CBNPC localisés 5. Ce score a permis de diviser la population de
CBNPC selon un score haut (>2,5) significatif d’'un mauvais pronostic et d'un score
bas (<2,5) significatif d’'un bon pronostic de la maladie.

Partant de ces résultats sur les CBNPC localisés, plusieurs études ont confirmé ces
résultats sur des cancers localement avancés puis métastatiques >3-5657, Au fur et a
mesure, un score plus précis a été validé: le dNLR (derivated Neutrophils over
Lymphocytes ratio), calculé par le ratiosuivant: Neutrophiles/(Leucocytes -
Neutrophiles)). L’équipe de Russo 5! a validé que le DNLR et un taux élevé de
neutrophiles sont associés a un moindre pronostic sous chimiothérapie et sous
immunothérapie pour ces patients.
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Enfin, une publication parue cette année par Mezquita et al 5 propose le score LIPI
comme score composite de I'inflammation. Il a pour role d’évaluer le pronostic sous
immunothérapie des patients avec un CBNPC localement avancé ou métastatique.

Ce score est basé sur 2 points (1 point pour un LDH supérieur a la normale et 1
point pour un dNLR>3). Cette étude montre qu’un score haut est indicateur d'un
pronostic plus sombre sur la survie globale et la survie sans progression (figure 10).
Néanmoins, bien que validé statistiquement, ce score ne permet pas de prédire avec
une parfaite fiabilité la réponse a I'immunothérapie. De plus, le pronostic sous
chimiothérapie ne serait probablement pas meilleur pour les scores de LIPI élevés.

Figure. Overall Survival (OS) and Progression-Free Survival (PFS) According to Lung Immune Prognostic Index (LIP1) Groups,
in the Immunotherapy Pooled Cohort and in the Chemotherapy Cohort

z 0S in the immunotherapy pooled cohort PFS in the immunotherapy pooled cohort
1.0 1.0
Good LIPI
0.84 Intermediate LIPI 0.8
o Poor LIPI o
= <
= =
2 0.6 2 064
a a
- - P<.001
=3 2
5 0.44 5 044
a =
< o
T I
0.24 0.24 =
0 T T T 0 T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Time, mo Time, mo
No. at risk No. at risk
Good LIPI 162 118 69 34 12 7 5 3 3 0 Good LIPI 162 84 36 20 6 2 1 0 0 0
Intermediate LIPI 206 125 72 28 15 9 5 2 1 0 Intermediate LIPI 206 75 38 18 8 6 2 2 1 0
Poor LIPI 63 29 13 5 2 1 1 0 0 0 Poor LIPI 63 18 5 1 1 0 0 0 0 0
z 0S in the chemotherapy cohort @ PFS in the chemotherapy cohort
1.0 1.04
7-!_1 =]
0.84 0.8+
£ P=.10 2 p=.37
= =
2 064 | 2 06+
5 5
a a
5 5 1
é 0.4 g 0.4+ 1
e e
I [
0.24 0.24 —LL‘_\
e
0 T 0 T T
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
Time, mo Time, mo
No. at risk No. at risk
Good LIPI 53 24 13 3 2 0 Good LIPI 50 7 4 1 1 0
Intermediate LIPI 70 30 9 4 2 0 Intermediate LIPI 64 12 2 1 0 0
Poor LIPI 34 9 1 1 0 0 Poor LIPI 25 2 0 0 0 0

Figure 10. Survie globale et survie sans progression des patients sous immunothérapie selon
le score LIPI (d’aprés Mezquita et al)
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5. Localisations métastatiques et nombres de localisations

Les localisations métastatiques classiques du CBNPC en plus du systeme

ganglionnaire sont le systeme nerveuy, les os, le foie, le poumon, les surrénales et les
séreuses (la plévre et, dans une moindre mesure, le péritoine)
Un article de Riihimiki et al publié dans Lung Cancer en 2014 ** s’est intéressé au
pronostic de tout les carcinomes bronchiques selon les localisations métastatiques.
IlIs se sont tout d’abord apergus que les métastases osseuses et du systéme nerveux
étaient plus courantes chez les patients jeunes. Ils ont ensuite mis en évidence que
les métastases hépatiques et osseuses conféraient un moins bon pronostic par
rapport aux autres localisations métastatiques. Le tableau ci-dessous résume ces
données (table 3).

Table 3. Pronostic des CBNPC selon la localisation métastatique (d’apres Riijmaki et al)

Hazard rates for death after diagnosis of metastatic (M1) lung cancer by metastatic location and histological subtype. The model was adjusted for sex, age at diagnosis,
socioeconomic index, and region of residence.

Metastatic location Adenocarcinoma Squamous cell Large cell Small cell
N HR 95% CI N HR 95% CI N HR 95% CI N HR 95% CI

Nervous system 483 1.00 137 1.05 0.86 1.27 247 124 1.06 1.45 257 097 0.78 1.20
Bone 450 119 1.04 1.35 134 139 115 1.69 135 1.14 094 1.39 76 134 1.05 1.71
Liver 97 1.54 1.23 191 56 141 1.07 1.87 56 193 146 2.56 186 156 1.32 1.85
Respiratory system 171 1.07 0.90 1.28 53 094 0.71 1.26 44 131 0.96 1.78 35 0.92 0.65 1.30
Adrenal 39 093 0.67 1.30 15 1.07 0.64 1.80 14 181 1.06 3.08 6 1.07 048 2.39
Other/unspecified 369 115 1.01 1.28 153 149 124 1.79 163 124 1.04 1.48 147 122 1.01 1.46

Adenocarcinoma and nervous system metastasis was used as the reference. Bold HR = statistically significant at the 0.05 level.

Une autre étude publiée par une équipe japonaise en 2018 s’est intéressée au
pronostic des CBNPC sous immunothérapie (Nivolumab) *° (table 4): ils ont
constaté dans un premier temps 57% de métastases pulmonaires, 32,8 % de
métastases osseuses, 25,4% de métastases cérébrales puis 14,4% de métastases
hépatiques dans cette cohorte.

Les auteurs ne montraient pas de différences de réponses a I'immunothérapie selon
le sexe, le statut tabagique et les statuts métastatiques cérébraux et osseux.
Néanmoins le Performance Status (2 et plus contre 0 ou 1 : (HR: 1,89, C1 95% : 1,33-
2,69 ; p<0,001)), le statut métastatique hépatique et pulmonaire (respectivement
HR : 2,09, CI 95% : 1,35-3,25 (p<0,001) et HR: 1.57, C1 95% : 1,14-2,16; p< 0,01))
étaient corrélés de maniere négative a la survie sans progression. Enfin, plus de 3
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sites métastatiques affectaient également la survie sans progression (HR : 1.67, CI
95%:1.21-2.32; p=0.002) (figure 11).

Cette derniere étude a été confirmée par les données de Badawi et al sur tous les
sous-types histologiques de CBNPC avec de nouveau l'identification d’'un pronostic
péjoratif chez les patients présentant des métastases hépatiques 7°.

Table 4. Facteurs pronostiques de réponse a I'immunothérapie : caractéristiques de I'étude de
Tamiya et al

Characteristic Patients (n = 201)
Median age (range) (years) 68 (27-87)
Sex (Male/Female) 135/66
Smoking history (smoker / non-smoker) 157/44
Performance status (0/1/2/3/4) 32/121/33/12/3
Median previous treatment (<2/>3) 2 (123/78)
Histological types (SCC/ADC/others) 42/142/17
EGFR mutation (positive/negative/unknown) 37/128/36
Thoracic lymph node metastasis 105 (52.2%)
Liver metastasis 29 (14.4%)
Brain metastasis 51 (25.4%)
Bone metastasis 66 (32.8%)
Intrapulmonary metastasis 115 (57.2%)
Malignant pleural effusion 89 (44.3%)
The number of metastatic sites (0/1/2/3/4/5/6) 2 (10/47/70/46/19/6/3)
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Figure 11. Pronostic des CBNPC selon les localisations d’organes (d’aprés Tamiya et al)

6. Traitement précédent I'immunothérapie

Nous avons désormais un recul d’environ 5 ans sur les immunothérapies dans le

CBNPC particulierement avec le Nivolumab ¢ Nous pouvons donc évaluer les
différents profils de patients répondant, ou non, a ces traitements.
Une des premieres constatations est que l'immunothérapie semble mieux
fonctionner avec des patients présentant des franches réponses au traitement
précédent. Une équipe espagnole 1 a essayé de déceler les facteurs associés a un
pronostic défavorable sous immunothérapie. Ils ont particulierement pris en
compte la réponse au précédent traitement anti-tumoral ainsi que la période de
temps les séparant du début du traitement précédent. Il en résulte que les patients
qui ont répondu moins de 6 mois a la chimiothérapie de 1¢r ligne ont une survie
globale médiane plus faible (4,6 mois contre 11,2 mois, HR=1,85, p=0,01) et une
moins bonne survie sans progression (HR 1,88, p=0,002) comparativement a ceux
qui ont vécu plus de 6 mois (figure 12).
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Ces constations sont probablement en lien avec des maladies plus agressives
signifiant probablement un dépassement des possibilités de réactions immunes
anti-tumorales indispensables au fonctionnement de 'immunothérapie.

(a) PS (b) Time since previous treatment (C) Number of metastatic sites
100 4 — PS0-1 100 = — Previous treatment 26 mo 100 1 — 1 metastatic site
PS2 \-, — Previous treatment <6 mo 22 metastatic sites
80 80 80 1
= 3 Median OS = 11.2 mo —_ Median OS =94 m
§ 60 - : Median OS =7.8 mo g 60 - Ao : § 60 ‘\,”__‘ odian OS mo
@ | » (7] L™
© 404 O 40 O 40 1 1
20 20 20
P=0.009 P=0.12 P=034
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Fig. 1 Overall survival, Kaplan—-Meier curves according to the independent prognostic factors in multivariable analysis: a performance status, b
time since the beginning of previous treatment, and ¢ number of metastatic locations

Figure 12. Analyse de la survie globale sous immunothérapie selon la réponse aux traitements
précédents (d’apres Garde-Noguera et al)

De méme, une équipe japonaise s’est intéressée aux traitements de 1¢res lignes
comme facteurs de réponse a 'immunothérapie de 2¢me ligne. Ils ont montré que les
patients ayant un meilleur contrdle de la maladie a la ligne précédente étaient plus
susceptibles de répondre que les autres patients, avec des taux de réponses
objectives aux alentours de 62% contre 35% (p<0,001)). De plus, ils ont identifié
que l'adjonction de BEVACIZUMAB au traitement précédent permettait une
meilleure réponse a I'immunothérapie (taux de réponse objective de 27% contre
13%, p=0,06). Enfin, les auteurs constataient que les patients bons répondeurs a
une 1¢e ligne associant le BEVACIZUMAB a la chimiothérapie présentaient une
meilleure réponse a I'immunothérapie (taux de réponse objective 42% vs. 9.1%,
p=0,02) %,

Plus récemment, Inoue et al. ont publié un article sur les morts précoces «early
death» survenues sous immunothérapie . Ils ont démontré que les patients
progressant sous chimiothérapie de 1¢r ligne étaient plus a risque de présenter une
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« early death », définit par une mort dans les 3 premiers mois de I'immunothérapie
(OR, 2,07 ; 95% CI, 1,03-4,14 ; p= 0,041).

Apreés s’étre interrogé sur la réponse a une 1¢e ligne comme facteur de
réponse a 'immunothérapie de 2¢™e ligne, s’est posé la question de la nature de cette
1¢re ligne comme facteur de réponse. Une étude francaise ¢* a donc exploré si le type
de chimiothérapie précédant I'immunothérapie influencait la réponse a
I'immunothérapie. Ils ont rapporté que, quelque soit le type de doublet CISPLATINE
ou CARBOPLATINE, ces derniers n’influencaient pas le pronostic. La suite de I'étude
mettait en évidence que 35% des répondeurs au traitement précédent répondaient
a I'immunothérapie contre 8% des patients qui présentaient une progression au
traitement précedent. Ainsi, ces données confirment les études antérieures.

Ces derniers essais soulevent la question de 'indication de I'immunothérapie chez
ces patients dits réfractaires.

Dans ce cadre, le groupe ILCG (Italian Lung Cancer Group) ¢ s’est posé la question
du meilleur enchainement thérapeutique en 2¢me ligne des CBNPC non
épidermoides. Ils ont déterminé le traitement idéal selon plusieurs criteres
objectifs qui étaient le statut tabagique, la capacité a recevoir de la
chimiothérapie, le statut progresseur rapide (patient chez qui a été initié un
traitement de 1¢re ligne depuis moins de 9 mois avant la progression) et le statut
EGFR.

I[Is ont proposé un schéma thérapeutique (figure 13). Néanmoins, ils n’ont pas
apporté la preuve formelle que la chimiothérapie associée un inhibiteur de
I'angiogenése ferait mieux que l'immunothérapie dans tous ces sous-groupes de
patients.
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Fig. 2. Decision-making tree for second-line treatment of non-squamous NSCLC.

Figure 13. Schéma thérapeutique proposé par I'Italian Lung cancer group dans le sous-groupe
des patients ayant un CBNPC non-épidermoide

7. Hyperprogresseurs sous immunothérapie

L’évaluation de la réponse a I'immunothérapie nécessite des précautions. En

effet, le critere RECIST 1.1, utilisé auparavant dans le cadre des cancers recevant
majoritairement des chimiothérapies, ne prend pas en compte le mécanisme
documenté dans les études puis constaté dans la pratique clinique de
pseudoprogression.
I a donc été créé un score iRECIST permettant de prendre en compte ces
phénomenes, comme I'augmentation de la taille d’'une 1ésion cible ou I'apparition de
nouvelles lésions qui seraient toutefois suivies d'une réponse a I'immunothérapie ©°.
LiRECIST classifie en UPD (Unconfirmed Progressive disease ou Progression de la
maladie non confirmée) les patients présentant une progression a la premiere
évaluation selon le RECIST 1.1. Dans un second temps, si la progression est
confirmée 4 a 8 semaines plus tard sous immunothérapie, I'évaluation
scanographique optera pour une progression confirmée (CPD). A l'inverse, si les
patients stabilisent leur maladie, celle-ci est alors classée en UPD et en cas de
réponse, I'évaluation de la maladie rejoint les critéres de réponse instaurés par le
RECIST1.1.
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Le statut de pseudoprogression sera reconnu a posteriori, 6 mois plus tard, apres
confirmation d’'une bonne réponse au traitement.

Cette classification ouvre la possibilité pour le clinicien observant une amélioration
clinique ou une stabilisation de 1'état général de pouvoir poursuivre
I'immunothérapie pour quelques cures supplémentaires malgré une progression
scanographique afin de ne pas méconnaitre une réponse tardive.

La contrepartie de ce phénomene de pseudoprogression reste celui de
I'hyperprogression. En effet, l'existence de patients hyperprogresseurs sous
immunothérapie a été constatée assez rapidement avec des patients progressant de
maniere exponentielle ou décédant dans les premiers mois de I'immunothérapie. Ce
phénomene est probablement responsable du croisement des courbes initiales dans
les différents essais de phase Il des immunothérapies.

L’analyse de S. Champiat 67, confirmée par celle de R. Ferrara ®, identifie qu’environ
9 a 14% des patients recevant lI'immunothérapie seraient concernés. Ils ont
considéré qu'une hyperprogression était définie par la différence entre le taux de
croissance tumorale sous immunothérapie et le taux de croissance de référence (ala
date de progression de la chimiothérapie précédente). Si la différence était
supérieure a 50%, les auteurs considéraient alors ces patients comme
hyperprogresseurs.

Dans la cohorte de R. Ferrara, le phénomene d’hyperprogression apparait corrélé de
maniére positive avec un nombre élevé de sites métastatiques, suggérant que
I'agressivité de la maladie et son potentiel métastatique sont de nouveau impliqués
dans les facteurs pronostiques péjoratifs des CBNPC.

Ces phénomenes nous montrent a nouveau le caractere tres agressif de certains
CBNPC et nous poussent a nous interroger sur la maniére de détecter ces derniers
du reste des CBNPC.

8. Relation entre les effets secondaires de I'immunothérapie et son
efficacite

Une étude de I'équipe d’Haratani publiée début 2018, s’est intéressée a la
réponse aux traitements selon les toxicités rencontrées. Ils ont montré que 9% des
patients présentent une toxicité de grade 3/4 a I'immunothérapie. Ils avancent que
les effets indésirables semblent associés a un gain de survie globale (HR 0,282 (95%
Cl, 0,101-0,667; p=0,003) et de survie sans progression (HR 0,525 (95% CI, 0,287-
0,937 ; p=0,03)) ©.
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9. Réponse au traitement post-immunothérapie

L’étude de Schvartzmann 70 et al publiée en 2017 ainsi que les résultats du

registre francais CLINIVO ont montré que le traitement post-immunothérapie
fonctionnait mieux que les traitements de 3¢me ligne utilisés avant l'ére des
immunothérapies.
Ce résultat nous indique que I'immunothérapie fonctionne probablement mieux, du
fait d’'un relargage antégénique tumoral induit par la destruction tumorale. Celle ci
stimulant l'activation des lymphocytes. Cette constatation nous interroge de
nouveau sur l'efficacité de I'immunothérapie chez les patients réfractaires aux
chimiothérapies.

10. Réponse selon le statut mutationnel

Le statut mutationnel tumoral joue un grand role dans la réponse a

I'immunothérapie. Les statuts EGFR et ALK ont montré leurs moindres efficacités
sous immunothérapie avec des taux de réponses dans les essais KEYNOTE et
CHECKMATE moindres que les sujets non mutés.
Pour les patients mutés KRAS, I'essai Checkmate 057 25 retrouvait un gain de survie
globale en faveur de I'immunothérapie dans ce sous-groupe (HR 0,52 (IC95% : 0,29 -
0,95)). L’étude menée par I'équipe de Calles a méme noté que les patients mutés
KRAS étaient plus a méme d’exprimer le PD-L1 en cas de tabagisme actif et avaient
donc une plus forte proportion de réponse a 'immunothérapie ’'. Dans I'étude
IMMUNOTARGET étudiant l'impact de chaque mutation sur la réponse a
I'immunothérapie, le taux de réponse pour chaque type mutationnel était de 26%
pour les mutations KRAS, de 17% en cas de réarrangements ROS1, de 16% en cas de
mutations MET, de 12% en cas de mutations EGFR et de 0% pour les
réarrangements ALK 72.
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E. Analogie avec les carcinomes épidermoides ORL

Les carcinomes épidermoides de la sphére ORL bénéficient désormais de
I'apport de I'immunothérapie avec I'arrivée du NIVOLUMAB.

L’étude Checkmate 141 rapporte 'efficacité du NIVOLUMAB a partir de la 2¢me ligne
dans les carcinomes ORL en récidive locale ou métastatique. Pour les besoins de
I’étude, ils ont comparé le NIVOLUMAB avec le traitement standard des carcinomes
ORL de 2¢me ligne (METHOTREXATE, CETUXIMAB ou DOCETAXEL selon le choix du
clinicien).

IIs ont ainsi montré un gain de survie globale et de survie sans progression du
Nivolumab avec notamment un taux de survie sans progression a 6 mois de 19,7%
contre 9,9 % dans le groupe des patients recevant une thérapie standard.

Dans cet essai de phase III, ils ont évalué si la réponse au traitement précédent
influait celle du traitement suivant. Ils ont ainsi montré dans la population globale
que les patients semblaient bénéficier plus d'une immunothérapie de 2¢me ligne que
d’une chimiothérapie standard en terme de survie globale.

IIs ont évalué tout particulierement le temps entre le diagnostic et la randomisation
et ont trouvé que les patients ayant un diagnostic de carcinome ORL depuis plus
d’'un an ou n’était pas réfractaire aux platines de premiere ligne bénéficiaient
effectivement du Nivolumab en termes de survie globale (respectivement HR 0,43
1C95% (HR 0,46-0,86) et HR 0,71 [0,52-0,97). A I'inverse, dans les patients dont le
diagnostic remontait a moins d’'un an du début de I'immunothérapie ou était
réfractaires aux platines de premiere ligne, il n’a pas été mis en évidence de
bénéfice de I'immunothérapie (respectivement HR 0,92 1C95% [0,52-1,62] et HR
0,63 1C95% (0,35-1,12]) 73.

Enfin, 'équipe de Sadda-Bouzid a décrit les mémes phénomenes d’hyperprogression

que précédemment chez 29% des patients sous immunothérapie pour cette
localisation ORL 74.
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F. Problématique

Nous nous sommes donc apergus que 20 a 30% des patients atteints d’'un CBNPC
avancé ou métastatique progressaient a la premiere réévaluation apres une
premiére ligne thérapeutique par doublet a base platine.

Le traitement standard de deuxieme ligne repose désormais sur 'immunothérapie
qui a I'avantage d’apporter des taux de réponses et de survies supérieures a la
chimiothérapie de deuxieme ligne et de réduire les toxicités induites.
L’'immunothérapie permet de plus d’obtenir de longues réponses thérapeutiques
chez certains patients.

Nous avons vu précédemment que les patients répondeurs aux immunothérapies
étaient majoritairement en bon état général (PS 0 ou 1). Ces patients avaient de plus
souvent répondus aux traitements précédents, présentaient peu de localisations
métastatiques et exprimaient une série de marqueurs clinico-biologiques en faveur
de 'immunothérapie (TMB élevés, PD-L1 positif, LIPI bas).

Toutefois, les essais de phase IIl concernant les différentes immunothérapies
(KEYNOTE, CHECKMATE, OAK) n’ont pas pris en compte les patients dont le PS était
supérieur ou égal a 2 et ne semblent pas avoir analysé le devenir des patients
réfractaires au traitement de premiere ligne conventionnel. De plus, ce sous-groupe
de patients présente un état général doublement altéré du fait de la progression
rapide de la maladie et des effets secondaires induits par la chimiothérapie
précédente. Ainsi, ces patients ont aussi généralement un PS supérieur ou égal a 2.

Il n’existe actuellement pas de recommandations précises pour ces patients avec
une maladie réfractaire a une premiere ligne thérapeutique. Le clinicien se retrouve
ainsi confronté au dilemme de choisir entre une immunothérapie, dont nous avons
vu la moindre efficacité chez ces patients, et une chimiothérapie de deuxieme ligne
alors qu'’ils sont connus réfractaires a un premier agent cytotoxique.
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G. Hypothese et Objectif

Nous avons émis I'’hypothése que ces patients réfractaires au traitement de
premiere ligne bénéficiaient rarement de I'immunothérapie en deuxiéme ligne et
qu’ils présentaient ainsi un pronostic tres défavorable a court terme. Notre seconde
hypothese était que ces patients bénéficieraient peut-étre davantage d'une
chimiothérapie de deuxiéme ligne.

Ainsi, nous nous sommes intéressés au devenir des patients recevant un traitement
de deuxieme ligne apres avoir progressé dans les trois premiers mois de
I'introduction d’'une chimiothérapie de premiere ligne.

Nous avons comparé leurs survies sans progression selon le type de traitement
(chimiothérapie / immunothérapie).

Nous avons ensuite évalué la survie globale et le taux de réponse de la maladie
obtenu selon le traitement regu.

Enfin, nous avons recherché a identifier les facteurs associés a un mauvais
pronostic, notamment le statut PD1, I'dge, le sous-type histologique, le PS, les
localisations métastatiques et le score LIPI.
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ABSTRACT

Purpose: Anti-PD1/PD-L1 directed immune-checkpoint-inhibitors (ICl) are widely used
to treat patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) who progress after
first line chemotherapy. The best strategy after early progression under first line has not
been specially studied.

Patients and Methods: We conducted a multicenter, retrospective study between
March 2010 and November 2017 in patients with NSCLC progressing within the first 3
months after introduction of first-line chemotherapy. We analyzed the clinicopathological
data and outcome under second line chemotherapy vs second line immunotherapy:
progression-free survival (PFS), overall survival (OS), and objective response rate
(ORR).

Results: We analyzed the data of 176 patients, 99 who received immunotherapy and 77
received chemotherapy. The 2 populations were comparable regarding the main
prognostic criteria. In comparison with chemotherapy, immunotherapy showed an
improvement in overall survival (Median OS 4.6 months [2.8; 6.7] versus 4.2 months
[3.4; 5.9] and seems to improve objective response rate (17.2% and 7.9%, respectively
(p = 0.0718). Progression-free survival was not different between both treatments (1.9
months [1.77; 2.10] versus 1.6 months for ICI [1.38; 2.04] (p=0.1248). The poor
performance status and the number of metastatic sites were associated with poorer
prognosis. KRAS altered patients did not seem to benefit more from ICI than
chemotherapy

Conclusions: ICl appears to be the preferred second-line treatment for patients

refractory to first line chemotherapy.
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Introduction

Treatment of non-small cell lung cancer (NSCLC) was transformed during the last
decade with the development of immune checkpoint inhibitors (ICI) in second line of
treatment like pembrolizumab and nivolumab "™ both PD1 inhibitors, and atezolizumab a
PD-L1 inhibitors. Pembrolizumab may be considered alone in first line if PD-L1
expression is superior to 50% and in combination with platinum based chemotherapy for
all subtype of NSCLC.” In this context, up to now, first line strategy of
EGFR/ROS/ALK/BRAF Wild type, PD-L1<50%, advanced NSCLC is based on platinum-
based doublet chemotherapy.

Nevertheless, when we analyze data from previous studies, only 15 to 34% of patient
display an objective response after first line therapy and 20 to 30% have a refractory

57  The standard of care in second

disease with a progression within the first 3 months
line, for patient with good performance status and no contra-indication is then
immunotherapy: nivolumab regardless PD-L1 status or pembrolizumab for PD-LA1
positive patients. Response to ICI is still contrasted with a median PFS of 2.3 to 4.0
months in major studies. 40% of patients receiving ICl had a progressive disease as best
response. Champiat and al ® also described hyperprogressive disease pattern on
PD1/PD-L1 therapy with fast growing disease and poor prognosis.

Some ICI response predictive factor were proposed and validated. Tumoral cells PD-L1
expression, tumor mutational burden was the first one to be validated in the
CHECKMATE and KEYNOTE studies. LIPI score based on Derivated neutrophils ratio
and LDH, was recently ° suggested and seems to be related to patients prognosis on
ICI. Unfortunately, these scores have a low sensibility and specificity and aren’t statically
correlated with each other™

In our clinical practice, we noticed that patients with aggressive disease, non-responding
to first-line platinum-based chemotherapy, have a poor prognosis. It has been suggested
that, if time since initiation of last treatment is inferior to 6 months, patients have a poor
prognosis on ICI with a median OS of 4,6 months. Furthermore it has been showed that
response to chemotherapy immediately before nivolumab, particularly when combined
with bevacizumab, increases the likelihood of disease control under nivolumab. "’

The benefit of second line treatment in this population with an aggressive disease
remains uncertain and to date the comparison between standard second line

chemotherapy and ICI has not been specially reported.
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We thus collected data from patients experiencing progression under first line
chemotherapy within the first three months and assess their response to ICI and
compare it to patients who received second line chemotherapy. Then we compared
characteristics of both populations to determine characteristics associated to patient’s

outcome.

Patients and Methods
Study obijectives:

The primary objective was to compare progression free survival (PFS) of patients treated
with PD1/PD-L1 checkpoint inhibitors to patients treated with second line chemotherapy.
Secondary objectives were both the overall response rate and overall survival. We next
analyzed the outcome of patients with both treatments according to clinical (details) and
biological (details) factors.

Patient’s selection

We conducted a retrospective, multicentric study of patients with advanced or metastatic
NSCLC who displayed progression according to RECIST 1.1 criteria within the first 3
months following platinum-based chemotherapy initiation and subsequently received
treated either immunotherapy (Nivolumab, Pembrolizumab or Atezolizumab) or 2" line
chemotherapy (docetaxel, paclitaxel, pemetrexed, gemcitabine). The study was
conducted in Gustave Roussy, Villejuif, Toulouse, Bordeaux and Maastricht

We collected clinical medical records, including: age and Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status (ECOG PS) at the time of starting first line chemotherapy
and, before the second line therapy, sex, smoking history, histology, molecular profiling.
Exclusion criteria were patients under 18 years old, with targetable molecular alteration
(ALK, ROS, EGFR, BRAF) and patients who did not receive platinum-based first line

treatment. Finally, we excluded patients who received double immunotherapy treatment.

Data Collection and response assessment

We included patients who had started first line treatment between March 2010 and
November 2017. Each investigator center, using RECIST v1.1 criteria, locally assessed
response to systemic therapies, defined as a complete or partial response, stable
disease or progression during the course of therapy. We collected data of progression,

date of death (or last follow-up) and characteristics of patients.
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Patient having a complete or partial response to treatment defined an objective

response.

Statistical methods

Demographic and clinical data were presented according to treatment modality
(Chemotherapy vs Immunotherapy). Qualitative variables were summarized by groups
using counts, percents, number of missing data. Comparison between groups were
performed using chi-square or Fisher's exact test.

Association between variables and early progression were quantified in univariable and
multivariable analysis using logistic regression.

All survival times were calculated from the initiation of second line treatment and
estimated by the Kaplan-Meier method with 95% confidence intervals (Cl), using the
following first event definitions: progression or death from any cause for progression-free
survival (PFS) and death from any cause for overall survival (OS). Patients still alive
without progression were censored at last follow-up. Time-to-event end points were
analyzed by using the log rank test for univariable analysis and Cox proportional hazards
regression model for multivariable analysis.

PFS ratio:

PFS1 is defined as the time from initiation of first line of chemotherapy and the first
progression. PFS2 is defined as the time from initiation of the second line of treatment
(either chemotherapy or immunotherapy) to progression or death due to any cause. PFS
ratio is defined as PFS1divided by PFS2. The PFS ratio is censored in case of censoring
PFS2 at last follow-up if the patient was alive without progression. PFS ratio > 1.3 might
reflect treatment benefit (as it is unexpected that the PFS for second line therapy is
longer than the first one)."?

All statistical tests were two-sided and p-values <0.05 were considered significant.

Statistical analyses were conducted using Stata®, version 13.
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Result

Patient characteristics:

We included 176 patients with refractory disease. Out of them, 99 received second line
immunotherapy and 77 received second line chemotherapy.

The main characteristics of these two cohorts are reported in Table 1.

Among the 99 patients ICI subgroup, median age was 60 years, 96,9% were former or
current smoker, male proportion was 62.6%, 92 (92.9%) patients had stage IV disease at
diagnosis and 99 (100%) before 2" line. Adenocarcinoma was the major histologic
subgroup with 64 (64.6%) patients. 34 (45.9%) patients had KRAS alteration. There
were 35 patients with known PD-L1 status, 27 (77.1%) with positive PD-L1 (21%) and 8
(22.9%) with negative PD-L1. Eight (12.1%) patients had bevacizumab added to first line
therapy and 5 (5.1%) had thoracic radiotherapy either for chemoradiation treatment
either for palliative use (bronchial obstruction, pain). Performance status was of 2 or
more in 7 (10.6%) patients at diagnosis and 27 (27.6%) patients before 2" line therapy.
Patients with more than 2 metastatic sites at diagnosis were 32 (32.3%) and 59 (59.6%)
before 2" line therapy. Out of the 46 patients with available LIPI score, 29 (63.0%) had
LIPI score of 1 or 2.

Among the 77 patients in the chemotherapy subgroup, median age was 59 years 54
(70.1%) were male, 74 (97,4%) were former or current smoker. 66 (85.7%) patients had
stage IV disease at diagnosis and 69 (89.6%) before 2" line. Adenocarcinoma was the
major histologic subgroup with 56 (72.7%) patients. 18 (45%) patients had KRAS
alteration. There were 4 patients with known PD-L1 status, 1 (25%) with positive PD-L1
(21%) and 3 (75%) with negative PD-L1. Five (6.5%) patients had bevacizumab added
to first line therapy, 8 (10.4%) had thoracic radiotherapy. Finally, 8 (10.4%) patients had
a Performance status =2 at diagnosis and 34 (44.2%) before 2" line, 12 (15.6%) had
more than 2 metastatic sites at diagnosis and 24 (31.2%) before 2" line. Out of the 16
patients with available LIPI score, 15 (93.8%) had LIPI score of 1 or 2.

There was no significant difference between ICI and second line chemotherapy groups
for most of previous characteristics including age, sex, stages, KRAS and histologic
subgroup. Number of patients with more than 2 metastatic sites at diagnosis was higher
in ICI group (32.3% versus 15.6% p = 0.0110). Metastatic sites at diagnosis and before
second line were not different between both groups except for adrenals and nodal
metastasis (respectively 30,3% and 28,3% in ICI group, 9,1% (p = 0.0006) and 10,3% (p
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= 0.0035) in Chemotherapy group). PS before 2™ line was significantly enhanced in ICI
groups, 27.6% of patients had a PS score of 2 and higher versus 44.2% in
chemotherapy p= 0.0221). Additionally, poor LIPI score was available for 62 patients in
our analysis and was higher in second line chemotherapy group (93.8% had score of 1
or 2) versus 63.0% in ICI group.

Overall Survival: OS was better in ICI group than in chemotherapy group (p=0.031) with
a median OS of 4.6 months [2.8; 6.7] versus 4.2 months [3.4; 5.9]. (Figure 1)
Progression Free Survival: Median PFS for chemotherapy subgroup was 1.9 months
[1.77; 2.10] versus 1.6 months [1.38; 2.04] (p=0.1248) for ICI subgroup. (Figure 2)

We divided PFS in 3 groups: Progression within the first 2 months, progression between

2 and 6 months and progression after 6 months. 61.7% of ICl patients and 54.5% of
second line chemotherapy patients had progression within the 2 first months, (16.0%) of
ICl patients progressed between 2 and 6 months versus 27 (35.1%) in the
chemotherapy group. Finally, 22.3% of patients respond to ICI treatment for more than 6
months versus 10.4% in the chemotherapy group (p = 0.006). (Table 2)

PFS ratio was greater than 1.3 in 45.4% [35.5; 54.9] of patients receiving ICIl and in
41.6% [30.5; 52.2] (p = 0.0301) of patients receiving chemotherapy in second line. PFS
ratio was >2 in 35.1% [25.8; 44.5] of patients in the ICI group and 24.7% [15.7; 34.7] in
the second line chemotherapy group.

Response rate: 17.2% of IC| patients experienced an objective response versus 7.9% in
the chemotherapy group (p=0.072). Disease control rate was not statistically different
between both groups; 35.4% in the ICI group versus 31.6% patients in chemotherapy
group (p=0.601).

Additional and subgroup analysis:

Factors associated with both poor PFS and poor OS in univariable analysis are PS=2
(respectively p=0.0273 and p=0.0010), more than 2 metastatic sites (p=0.0222 and
p=0.0017) and hepatic metastases (p=0.0275 and p=0.0143). (Table 3)

High LIPI score (1 or 2) was only associated with a poor prognosis on OS (p=0.0158).
Cox backward multivariable analysis identified ICI (hazard ratio HR 0.71 (0.51; 0.98), p=
0.040) and =3 metastatic sites (1.52 [1.10; 2.10], p=0.011) as associated with PFS.

Cox backward multivariable analysis identified ICI (hazard ratio HR: 0.70 (0.49; 0.99), p=
0.045), 23 metastatic sites (HR: 1.64 [1.16; 2.31], p=0.005) and PS22 (HR: 1.46 [1.02;
2.09], p=0.038) as associated with OS. (Table 4, Figure 5)
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We considered, then, the factors associated with rapid progression on ICI treatment
(<2months). In univariable analysis, Performance Status before 2" line (Odds Ratio OR
3.40 [1.23; 9.43] p = 0.019), more than 2 metastatic sites (OR 2.57 [1.12; 5.89] p =
0.025) and liver metastasis (OR 4.40 [1.50; 12.90] p = 0.007) were associated with a
rapid progression. Multivariable model confirmed these results for hepatic metastasis
(OR 5.10 (1.68; 15.45) p=0.004) and Performance Status =2 (OR 3.90 (1.35; 11.28),
p=0.012). The presence of at least one risk factor between the last two leads to disease
progression in 78.7% of patients within the two first months. Contrariwise if none of these
two factors, 39.2 % will observe a rapid disease progression (p < 0.0001) (Table 5)
Furthermore, in ICl patients, positive PD-L1 status (21%) is associated with a better PFS
(p=0.0095) (median PFS 3.7 months [1.1; NR] versus 0.7 month [0.4; 1.6] for PD-L1
negative patients).

We compared PFS and OS results for the 2 main histologic subtypes (squamous/
adenocarcinoma) and for KRAS status. We showed that patients bearing KRAS
mutation did not benefit from one treatment more than another with a median PFS 0f1.9
month [1.8; 3.4] in chemotherapy group and 1.4 month [1.1; 2.0] in ICI group (p=0.5088).
For KRAS wild type patient, even though PFS of ICI (Median PFS 1.7 month [1.1; 7.4])
and chemotherapy patients (1.9 months [1.4; 4.1]) (p=0.1287) were similar, OS in ICI
patient 6.0 [3.2; NR] is significantly better than chemotherapy patients (p = 0.0331).
(Figure 3)

We did not show any difference between treatments in overall and progression free
survival for both major histologic subtypes of NSCLC.

In squamous subtype, median PFS for ICl was 2.1 months [1.3; 4.0] versus 1.9 month
[1.4; 2.1] p = 0.1598) and median OS was respectively at 6.0 months [1.9; 9.9] versus
4.1 months [2.6; 7.2] (p = 0.2711).

In adenocarcinoma, median PFS for ICl was 1.4 month [1.1; 1.9] versus 1.9 month [1.8;
2.2] p = 0.4469) and-OS was respectively 3.2 months [2.4; 6.7] versus 4.5 months [3.5;
6.2] (p = 0.2826)). (Figure 4)
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Discussion:

Our multicenter, retrospective study focused on the outcome of refractory patients to
first-line chemotherapy in metastatic NSCLC for whom perspective therapeutics are
restrained. We showed for these patients that immunotherapy was associated with a
better outcome than second line chemotherapy regarding overall survival (median OS of
4.6 months [2.8; 6.7] versus 4.2 months [3.4; 5.9] (p=0.031)). Long term progression
Free Survival tends to be improved with ICl as well with a better PFS ratio and 22.3%
patients observing a long response (>6 months) in ICl subgroup versus 10.4% in the

chemotherapy group (p = 0.006)

Although the objective response rate is comparable to ICl landmarks trials with 17.2% of
patients observing at least partial response at first CT-scan, the prognosis of our
population remains poor with more than 80% mortality within the first year. Overall
median PFS is 1,85 months, as comparison, in Checkmate 057 trial, median PFS was
4.2 months in the docetaxel arm and 2.3 months in the nivolumab arm. Overall survival
is low as well with an median OS of 4.2 months versus 12.2 months in the nivolumab
arm and 9.4 months in the docetaxel arm in CHECKMATE 057 trial."**" Nevertheless
our study have similar ICl outcome profile with this CHECKMATE study, indeed in both
study IClI have an overall survival superiority without progression free survival
enhancement.

Factors associated with poor prognosis in our study are weak performance status, more
than 2 metastatic sites and especially the presence of liver metastases as already
shown by Tamiya et al " and Riihimaki et al.” This poor prognosis on ICI after first line
progression was well described by Garde Noguera et al with a median OS of 4.6 months
for patients progressing within the six first months in Platinum doublet first line in their
study. "

Lung immune prognostic index, developed by Mezquita et al for IClI prognosis
assessment, could not be precisely studied due to a lack of data. Nevertheless, we
found that a high LIPI is a poor prognostic factor on overall survival for our patients with
a median OS of 3.7 months [1.9; 5.9] for LIPI score of 1 or 2 versus 18.7 months [2.6;
NR] for LIPI 0). In L. Mezquita’s data, 61% of patients in validation set had a LIPI score
of 1 or 2 versus 71% in our entire study population including 93% for chemotherapy

subgroup. These results strengthen our poor overall survival analysis.
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The already-known-issue raised by this study is the hyperprogressive disease pattern on
ICI with PFS curve in disfavor of ICI in the two first months. It appears that patients with
a large number of metastatic sites (=3) and an altered general state (PS=2) are
predisposed to progress within the first two months. If one of this 2 last prognosis factors
is present, the probability of a rapid progression is 78% versus 39.2% if none of them is
present. This data are consistent with conclusion of Ferrara et al '® Despite these last
analyses, we do not possess rather precise argument to dissuade the immunotherapy
for one selected population of NSCLC at the exception of certain driving alterations
(EGFR/ALK/RQOS).

The study failed to formally identify patients who could benefit from chemotherapy more
than immunotherapy. Nevertheless, there is still some concerns about KRAS alteration.
Although KRAS altered patients seems to had a greater median PFS in chemotherapy
group, they does not benefit from one treatment more than than another (1.9 month [1.8;
3.4] versus 1.4 months [1.1; 2.0] p = 0.5088)

It has been shown for patients progressing rapidly under first line chemotherapy that the
combination of Docetaxel and a VEGF (Vascular endothelial growth factor) inhibitors
nintedanib or ramucirumab was more effective than docetaxel alone, even more when it
was proposed for first line refractory patients and in adenocarcinoma subgroup. "'® The
success of immunotherapy has overshadowed the outcome of the last 2 VEGF inhibitors
study but patients with many metastatic locations, KRAS alteration, PD-L1 negative or
liver metastases may benefit from this association.

Finally, first line therapy strategy will change very soon with the further approval of
platinum doublet and pembrolizumab association®. In this last study, 22% of patients had
a progressive disease at 3 months. Although this study is a new step for NSCLC first
line treatment with overall and progression free survival improvement, it raises questions

about figuring out characteristics of ICl and platinum refractory patients.

Platinum refractory patients in NSCLC has been documented during the past decades
but patients clinical characteristics remain uncertain.’® In this context, rechallenging
another chemotherapy in second line was often disappointing. Although, it shows greater
response, ICl does not seem to offer a satisfactory solution as well for most of these

patients comparing to the landmark studies results. Mechanisms that might explain this
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disparity of response is that immune system might be overload by tumors
aggressiveness in these immunocompromised patients. Furthermore, patients have, for
most of them, a poor performance status due to aggressive disease with organs
dysfunction and concurrent cardiovascular comorbidity. When we compared results in
other carcinoma locations, nivolumab landmark study in head and neck squamous cell
carcinoma was a great overall improvement but failed to show a difference between
second line ICl and standard treatment for patient diagnosed within the year before
randomization (HR 0,92 1C95% [0,52-1,62]). *°

Limitations:

Our study has some limits. First of all, retrospective nature of this study implies various
limitations like missing PD-L1 status for 78% of patients and clinical or pathological data.
Second of all, most of patients treated with second-line chemotherapy, received it before
the standardization of ICl and PD-L1 immunohistochemistry in 2015. Therefore some of
these patients did not benefit from third line ICI although ICI patients benefit from third
line Docetaxel after progression.

Furthermore Schvartsmann et al >’ showed that chemotherapy after ICI is more effective,
fearing that overall survival may be under evaluated in chemotherapy group.

Finally, a large number of patients had concurrent infectious, thrombo-embolic disease
or organ failure following first line treatment. In this context causes of deaths or

treatment toxicity were frequently unclear.

Conclusion.

Despite its retrospective nature, this study helps to determine the best strategy in
patients who are refractory to first line chemotherapy. Second line immunotherapy
appears to be associated with a more durable benefit in this population with a very poor
prognostic. New biomarkers including PDL1 and tumor mutational burden are awaited to
better define the best treatment. First line combination of chemotherapy and
immunotherapy can be considered as an appealing strategy to decrease this population

with early progression.
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Table 1: Patients characteristics and association between 2nd line therapy status and

clinical categorical variables (univariate analysis)

Age (years)
260
<60

Smoking history
Current/Former

Non-smoker
Missing
Histology
Adenocarcinoma
NSCLC-other
Squamous
PD-L1 status
PD-L1 negative
PD-L1 positive
Missing
Stage at diagnosis
Il stage
IV stage
Molecular status
KRAS mutation
Wild type
Other alterations
Missing
N° metastatic sites pre-1O
<2
>2
Performance Status
0-1
22
Missing
dNLR >3
No
Yes
Missing

88 (50.0%)
88 (50.0%)

169 (97.1%)
5 (2.9%)
2

120 (68.2%)
15 (8.5%)
41 (23.3%)

11 (28.2%)
28 (71.8%)
137

18 (10.2%)
158 (89.8%)

52 (44.4%)
56 (47.9%)
9 (7.7%)
59

93 (52.8%)
83 (47.2%)

114 (65.1%)
61 (34.9%)
1

71 (55.5%)
57 (44.5%)
48

44 (44.4%)
55 (55.6%)

95 (96.9%)
3 (3.1%)
1

64 (64.6%)
12 (12.1%)
23 (23.2%)

8 (22.9%)
27 (77.1%)
64

7 (7.1%)
92 (92.9%)

34 (45.9%)

31 (41.9%)

9 (12.2%)
25

40 (40.4%)
59 (59.6%)

71 (72.4%)
27 (27.6%)
1

48 (60.8%)
31 (39.2%)
20

44 (57.1%)
33 (42.9%)

74 (97.4%)
2 (2.6%)
1

56 (72.7%)
3 (3.9%)
18 (23.4%)

3 (75%)
1 (25%)
73

11 (14.3%)
66 (85.7%)

18 (41.9%)
25 (58.1%)
0 (0%)
34

53 (68.8%)
24 (31.2%)

43 (55.8%)
34 (44.2%)
0

23 (46.9%)
26 (53.1%)
28

0.095

0.146

0.117

0.023

<0.001

0.022

0.126
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Number at risk

Figure 1: Kaplan Meier curves for Overall Survival for ICI group and CT group
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Table 2: PFS sub-class analyses

PFS subdivised (3cl) (n=171)

<2 month PD 100 (58.5%)
2-6 month PD 42 (24.6%)
No PD at 6 month 29 (17.0%)
Missing 5
Progression at 2 month (n= 176)
No progression at 2 months 76 (43.2%)
Progression at 2 months 100 (56.8%)

58 (61.7%)

15 (16.0%)

21 (22.3%)
5

41 (41.4%)

58 (58.6%)

42 (54.5%)
27 (35.1%)
8 (10.4%)

0

35 (45.5%)
42 (54.5%)

p = 0.0060

p = 0.5914

Table 3 : Univariable analysis of characteristics associated with OS and PFS

Treatment
Chemotherapy 4.21[3.4;5.9]
Immunotherapy 4.61[2.8;6.7]
Number of metastatic
location before 2nd line
0-1-2 (ref) 6.4 [4.5;7.2]
3or+ 2.6 [2.0; 3.6]
Performance Status
0-1 6.0 [3.8;6.9]
2-3-4 2.5 [1.9;4.2]
Hepatic metastases
No 4.8 [3.7; 6.2]
Yes 2.9 [1.8; 6.0]
LIPI Score
0 18.7 [2.6 ; NR]
1-2 3.7 [1.9;5.9]

0.0305

0.0017

0.0010

0.0143

0.0158

1.9 [1.8;2.1]
1.6 [1.4;2.0]

2.0 [1.8;2.6]
1.5 [1.2; 1.9]

2.0 [1.8;2.5]
1.4 [1.2:1.9]

1.9 [1.8; 2.1]
1.4 [1.2; 1.8]

2.6 [1.4:7.4]
1.8 [1.3;2.9]

0.1248

0.0222

0.0273

0.0275

0.1985
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Table 4: Multivariable analysis of characteristics associated with OS and PFS

Variable HR [CI 95%]
Treatment
Chemotherapy (ref) 1.00
Immunotherapy 0.70[0.49; 0.99]

Number of metastatic
location before 2nd line

0-1-2 (ref) 1.00
3or+ 1.64 [1.16; 2.31]
Performance Status
0-1 1.00
2-3-4 1.46 [1.02 ; 2.09]

p value

0.045

0.005

0.038

HR [Cl 95%] p value
1.00

0.711[0.51; 0.98] 0.040
1.00

1.52[1.10; 2.10] 0.011

Table 5 : Characteristics associated with fast progression (<2months) on ICI

Performance Status

0 -1 (ref) 1.00
2-3-4 3.90[1.35; 11.28]
Liver metastasis
No 1.00
Yes 5.10[1.68 ;15.45]

0.012

0.004

70



[=)
S
-
[Te)
~
o
n
021
[Te)
(\! -
[=)
:
[=)
(=
o T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18
Months
Number at risk
No 135 86 54 32 22 16 8
Yes 41 19 12 2 2 2 1
Liver metastasis
No Yes
o
(=}
-
[to)
l\‘ .
o
23 |
Os
[Te)
[
o
o
Q -
(=} T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18
Months
Number at risk
0-1-2 93 70 46 25 17 12 6
3or+ 83 35 20 9 7 6 3

Number of metastatic sites.
0-1-2 3or+

Figure 5 : Overall survival according to Liver metastasis (A) and number of

metastatic sites. (B)

71



Bibliography

1 Borghaei H, Paz-Ares L, Horn L, et al. Nivolumab versus Docetaxel in Advanced
Nonsquamous Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 2015; 373: 1627-39.

2 Brahmer J, Reckamp KL, Baas P, et al. Nivolumab versus Docetaxel in Advanced
Squamous-Cell Non—Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 2015; 373: 123-35.

3Herbst RS, Baas P, Kim D-W, et al. Pembrolizumab versus docetaxel for previously
treated, PD-L1-positive, advanced non-small-cell lung cancer (KEYNOTE-010): a
randomised controlled trial. Lancet Lond Engl 2016; 387: 1540-50.

4Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, ef al. Pembrolizumab versus
Chemotherapy for PD-L1-Positive Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 2016;
375: 1823-33.

5Gandhi L, Rodriguez-Abreu D, Gadgeel S, ef al. Pembrolizumab plus Chemotherapy in
Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 2018; 378: 2078-92.

6 Patel JD, Socinski MA, Garon EB, ef al. PointBreak: a randomized phase I1I study of
pemetrexed plus carboplatin and bevacizumab followed by maintenance pemetrexed
and bevacizumab versus paclitaxel plus carboplatin and bevacizumab followed by

maintenance bevacizumab in patients with stage I1IB or IV nonsquamous non-small-cell
lung cancer. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol 2013; 31: 4349-57.

7al SA et. Paclitaxel-carboplatin alone or with bevacizumab for non-small-cell lung
cancer. - PubMed - NCBI. https://www-ncbi-nlm-nih-
gov.gate2.inist.fr/pubmed/17167137 (accessed Feb 19, 2018).

8 Champiat S, Dercle L, Ammari S, et al. Hyperprogressive Disease Is a New Pattern of
Progression in Cancer Patients Treated by Anti-PD-1/PD-L1. Clin Cancer Res Off J Am
Assoc Cancer Res 2017; 23: 1920-8.

9Mezquita L, Auclin E, Ferrara R, et al. Association of the Lung Immune Prognostic
Index With Immune Checkpoint Inhibitor Outcomes in Patients With Advanced Non-
Small Cell Lung Cancer. JAMA Oncol 2018; published online Jan 11.
DOI:10.1001/jamaoncol.2017.4771.

10 Rizvi H, Sanchez-Vega F, La K, ef al. Molecular Determinants of Response to
Anti-Programmed Cell Death (PD)-1 and Anti-Programmed Death-Ligand (PD-L)-
Ligand 1 Blockade in Patients With Non-Small-Cell Lung Cancer Profiled With
Targeted Next-Generation Sequencing. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol 2018; :
JCO2017753384.

72



11 Garde-Noguera J, Martorell PM, De Julian M, et al. Predictive and prognostic
clinical and pathological factors of nivolumab efficacy in non-small-cell lung cancer
patients. Clin Transl Oncol 2018; published online Jan 24. DOI1:10.1007/s12094-017-
1829-5.

12 Von Hoff DD, Stephenson JJ, Rosen P, et al. Pilot Study Using Molecular
Profiling of Patients’ Tumors to Find Potential Targets and Select Treatments for Their
Refractory Cancers. J Clin Oncol 2010; 28: 4877-83.

13 Rittmeyer A, Barlesi F, Waterkamp D, et al. Atezolizumab versus docetaxel in
patients with previously treated non-small-cell lung cancer (OAK): a phase 3, open-
label, multicentre randomised controlled trial. Lancet Lond Engl 2017; 389: 255-65.

14 Tamiya M, Tamiya A, Inoue T, ef al. Metastatic site as a predictor of nivolumab
efficacy in patients with advanced non-small cell lung cancer: A retrospective
multicenter trial. PLOS ONE 2018; 13: ¢0192227.

15 Rithiméki M, Hemminki A, Fallah M, ef al. Metastatic sites and survival in lung
cancer. Lung Cancer 2014; 86: 78—84.

16 Ferrara R, Mezquita L, Texier M, et al. Hyperprogressive Disease in Patients
With Advanced Non—Small Cell Lung Cancer Treated With PD-1/PD-L1 Inhibitors or
With Single-Agent Chemotherapy. JAMA Oncol 2018; published online Sept 6.
DOI:10.1001/jamaoncol.2018.3676.

17 Garon EB, Ciuleanu T-E, Arrieta O, ef al. Ramucirumab plus docetaxel versus
placebo plus docetaxel for second-line treatment of stage IV non-small-cell lung cancer
after disease progression on platinum-based therapy (REVEL): a multicentre, double-
blind, randomised phase 3 trial. Lancet Lond Engl 2014; 384: 665—73.

18 Reck M, Kaiser R, Mellemgaard A, et al. Docetaxel plus nintedanib versus
docetaxel plus placebo in patients with previously treated non-small-cell lung cancer
(LUME-Lung 1): a phase 3, double-blind, randomised controlled trial. Lancet Oncol
2014; 15: 143-55.

19 Giroux Leprieur E, Antoine M, Vieira T, ef al. Clinical and molecular features in
patients with advanced non-small-cell lung carcinoma refractory to first-line platinum-
based chemotherapy. Lung Cancer Amst Neth 2013; 79: 167-72.

20 Ferris RL, Blumenschein G, Fayette J, ef al. Nivolumab for Recurrent Squamous-
Cell Carcinoma of the Head and Neck. N Engl J Med 2016; 375: 1856—67.

21 Schvartsman G, Peng SA, Bis G, et al. Response rates to single-agent
chemotherapy after exposure to immune checkpoint inhibitors in advanced non-small
cell lung cancer. Lung Cancer 2017; published online Aug 3.
DOI:10.1016/j.lungcan.2017.07.034.

73



DISCUSSION

74



A. Rappel des résultats principaux

Notre étude rétrospective multicentrique portait sur le pronostic des
patients progressant dans les trois premiers mois suivant l'introduction de la
chimiothérapie de premiére ligne dans les carcinomes bronchiques non a petites
cellules avancés ou métastatiques. Elle est la premiere, a notre connaissance, a
comparer les 2 traitements (chimiothérapie et immunothérapie) spécifiquement
dans cette population.

Nous avons mis en évidence que 'immunothérapie est associée a un gain en survie
globale (SG médiane de 4.6 mois [2,8 ; 6.7] contre 4.2 mois [3,4 ; 5,9] p=0,031) et
tendait a améliorer la survie sans progression (PFS ratio > 1,3 45.4% [35,5 ; 54,9]
pour le groupe ICI contre 41.6% [30,5; 52,2] (p=0.0301) pour le groupe
chimiothérapie). De plus, 22.3% des patients présentait une réponse de plus de 6
mois dans le groupe ICI contre 10.4% dans le groupe chimiothérapie (p=0.006).
Notre étude a aussi mis en évidence qu'un Performance Status faible (>1) et un
nombre élevé de sites métastatique (plus de 2 sites) étaient liés a une diminution de
la survie globale pour le premier et de la survie globale ainsi que de la survie sans
progression pour le deuxiéme.

Enfin, nous avons constaté que les patients métastatiques hépatiques et présentant
un état général altéré avaient tendance a progresser dans les deux premiers mois de
I'immunothérapie.

B. Comparaison aux essais Checkmate 057 et Checkmate 141

Nous avons comparé notre étude aux résultats de I'essai de phase III du
Nivolumab pour les CBNPC non épidermoides en deuxieéme ligne et plus (Checkmate
057) 25, Nous avons constaté que les 2 études avaient des taux comparables de stade
[l et de stade IV (aux alentours de 90% de stade IV) et des dges médians similaires
(environ 60 ans). Le statut PD-L1 n’a pas été utilisé comme critére d’inclusion ou
d’exclusion dans notre étude comme dans CHECKMATE 057.

En revanche, dans cette derniere ont été inclus les patients atteints de CBNPC non
épidermoides (92 % d’adénocarcinomes contre 68% d’adénocarcinomes dans notre
étude). La spécificité de notre étude était donc l'inclusion de patients réfractaires a
la premiere ligne de traitement. D’autre part, la présence de patients porteurs de
mutation EGFR/ALK/ROS était autorisée dans CHECKMATE 057 alors que nous
avons choisi de les exclure dans notre étude notamment suite aux résultats de
IMMUNOTARGET 75. De surcroit, a la différence de CHECKMATE 057, nous n’avons
pas utilisé le Performance Status ni le critere « métastases cérébrales
symptomatiques » comme facteur d’exclusion. Nous avons souhaité que notre
population soit le reflet des patients rencontrés dans notre pratique quotidienne.
Ces patients réfractaires présentent fréquemment un état général doublement
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altéré par la progression de la maladie et par la toxicité de 'agent cytotoxique de
premiere ligne. Ils sont, de plus, régulierement concernés par des métastases
cérébrales symptomatiques, soit des le diagnostic, soit a la progression de la
premiere ligne.

Les résultats des deux études mettent en évidence un croisement des courbes de
survie sans progression et de survie globale entre les deux traitements. Les
indicateurs de survies dans les deux cas sont en défaveur de 'immunothérapie dans
les premiers mois puis montrent un réel gain de cette derniére avec l'identification
d’'une population de longs répondeurs aux ICI. Par ailleurs, il a été constaté dans les
deux études un gain de l'immunothérapie par rapport aux chimiothérapies de
deuxieme ligne en termes de survie globale sans qu'il ait été constaté de différences
sur les survies sans progression. Ce profil de réponse particulier est lié en partie a la
présence d’hyperprogresseurs sous immunothérapie ayant des maladies tres
rapidement progressives.

Nos taux de réponses objectives a l'immunothérapie sont comparables a
CHECKMATE 057 avec 17,2% des patients observant au moins une réponse partielle
au premier scanner dans notre étude contre 19% dans CHECKMATE 057.

Ce qui différencie nos 2 études sur les résultats est le pronostic fortement grevé de
notre population. La survie globale médiane de notre étude était de 4.2 mois. La
survie globale médiane de CHECKMATE 057 était meilleure avec 9,4 mois dans le
groupe DOCETAXEL et 12,2 mois dans le groupe NIVOLUMAB.

Nous avons comparé les résultats de I'étude de référence CHECKMATE 141 du
NIVOLUMARB sur les carcinomes épidermoides de la téte et du cou. Les patients
semblaient plus bénéficier d'une immunothérapie de 2¢me ligne que d’une
chimiothérapie standard de 2¢me ligne en terme de survie globale. Néanmoins, les
auteurs de cette étude ont aussi constaté que les patients dont le diagnostic
remontait a moins d’'un an du début de I'immunothérapie et qui sont réfractaires
aux platines de premiére ligne ne semblaient pas tirer bénéfice de I'immunothérapie
par rapport a la chimiothérapie (respectivement Hazard Ratio 0,92 1C95% [0,52-
1,62] et HR 0,63 IC95% (0,35-1,12) 73.
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C. Pronostic des patients réfractaires

Le pronostic de notre population reste donc sombre avec plus de 80% de
mortalité au cours de la premiére année.
Les facteurs associés a ce mauvais pronostic, dans notre étude, sont un Performance
Status faible (supérieur a 1) et la présence de plus de 2 sites métastatiques. Dans le
sous-groupe réfractaire a I'immunothérapie (patient progressant dans les 2 mois
apres l'introduction de 'immunothérapie), la présence de métastases hépatiques est
retenu comme facteur pronostic péjoratif significatif (OR 5,10 (1,68;15,45)
p=0.004). Plusieurs études ont étudié I'impact péjoratif des métastases hépatiques
dans les CBNPC traités par une immunothérapie 585976, Une des explications
avancées pour ce pronostic défavorable est la tolérance immunitaire. Une étude
menée par Tumeh et al constatait une diminution de l'infiltration des lymphocytes T
CD8*au niveau des lésions hépatiques chez les patients non répondeurs a
I'immunothérapie (mélanome et CBNPC). Poursuivant cette constatation, ils ont fait
le lien avec une meilleure tolérance immunitaire des allogreffes hépatiques par
rapport aux autres organes (cceur, poumon, rein) et la possibilité, non encore
formellement démontrée, d’inactivation des réponses anti-tumorales médiées par
les lymphocytes T CD8 au niveau hépatique permettant un échappement au
traitement 77.

Ce mauvais pronostic sous immunothérapie apres progression de premiére ligne a
été bien décrit par Garde Noguera et al 1. Ils ont observé dans leur étude
rétrospective une survie globale médiane de 4,6 mois sous immunothérapie chez les
patients progressant dans les six premiers mois de la premiere ligne du doublet de
platine. Ce résultat est superposable a notre médiane de survie globale sous
immunothérapie (4.6 mois).

Le score LIPI, développé par une équipe de I'Institut Gustave Roussy (L. Mezquita et
al) 50 afin d’évaluer le pronostic des patients atteints de CBNPC sous ICI, n'a pas pu
étre étudié avec précision en raison d'importantes données manquantes.
Néanmoins, nous avons constaté qu’'un LIPI élevé est un facteur pronostique
péjoratif sur la survie globale de nos patients en analyse univariée (médiane de
survie globale de 3,7 mois [1,9; 5,9] pour un score LIPI de 1 ou 2 contre 18,7 mois
[2,6; NR] pour un LIPI 0). En comparant les données de L. Mezquita aux notres, 61%
des patients dans leur cohorte de validation avaient un score LIPI de 1 ou 2 contre
71% pour l'ensemble de notre population (dont 93% pour le sous-groupe
chimiothérapie). Ces résultats renforcent notre impression de I'existence d'un tres
mauvais pronostic pour cette catégorie de patients réfractaires. Ces patients ont des
tumeurs plus agressives et donc sont plus susceptibles d’activer les cascades
inflammatoires qui entretiennent la croissance puis la dissémination tumorale
comme présenté par Hanahan et al 78.

77



Cette étude souléve de nouveau la question des patients hyperprogressifs sous ICI.

Il apparait dans notre population que les patients présentant un grand nombre de
sites métastatiques (>2) et/ou un état général altéré (PS> 2) sont particulierement
prédisposés a une moindre réponse au traitement. Ces données sont cohérentes
avec les conclusions de Ferrara et al qui retrouvent qu'un nombre élevé de
métastases est corrélé aux phénomenes d’hyperprogressions 1°.

L’étude n'a pas permis d'identifier formellement les patients pouvant bénéficier
d'une chimiothérapie plus que de l'immunothérapie. Néanmoins, la stratégie
thérapeutique optimale des patients mutés KRAS reste incertaine. En effet, les
patients mutés KRAS ne semblent pas bénéficier d'un traitement plus que de I'autre
dans notre étude (PFS médiane de 1,9 mois [1.8 ; 3.4] pour la chimiothérapie contre
1,4 mois [1.1 ; 2.0] p=0.5088 pour l'immunothérapie). Dans ce contexte,
CHECKMATE 057 a mis en évidence un gain de I'immunothérapie dans la sous
population KRAS par rapport au KRAS Wild Type. Certaines études ont mis en
évidence un lien entre la mutation KRAS et I'expression de PD-L1 chez les patients
fumeurs atteints de CBNPC. Il a découlé de ces constations que les patients KRAS
auraient possiblement de meilleures réponses a 'immunothérapie?>71, Notre étude
ne permet donc pas de confirmer cette hypothese.

De fagon moins attendue, les patients KRAS Wild Type dans notre étude bénéficient
particulierement de I'immunothérapie en termes de survie globale (Survie globale
médiane de 6,0 mois [3,2; NR] contre 3,9 mois [1,6; 6,2] (p = 0,0331)).

Les patients atteints de CBNPC réfractaires aux platines de premiére ligne ont été
documentés au cours des dernieres décennies. Il existe peu de caractéristiques
clinico-biologiques permettant de prédire la réponse a la chimiothérapie chez ces
patients. Quelques études semblent montrer que les carcinomes sarcomatoides
répondent moins bien a cette ligne de traitement mais aucun criteres clinico-
biologiques n’est retenu a I'’heure actuelle comme indicateur fiable de réponse au
doublet a base de sels de platine38. Dans un contexte de non réponse au traitement
de premiere ligne basé sur un premier agent cytotoxique, la mise en place d'un
second agent cytotoxique en seconde ligne est souvent décevante.

Bien que le profil de réponse aux ICI soit meilleur que la chimiothérapie de
deuxiéme ligne chez les patients porteurs de CBNPC non mutés, elle ne semble pas
non plus offrir une solution satisfaisante pour une majorité des patients de notre
étude. Le mécanisme qui pourrait expliquer cette disparité de réponse aux ICI est
que le systéme immunitaire serait dépassé par l'agressivité tumorale. En outre, les
patients réfractaires ont, pour la plupart d'entre eux, un mauvais Performance
Status dii a une maladie agressive, un état nutritionnel altéré et des dysfonctions
organiques liées au traitement précédent. A cela s’ajoute les comorbidités
préexistantes au cancer sur le plan cardiovasculaire, respiratoire et rénal.
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D. Limites de I’étude

Notre étude présente certaines limites, notamment le caractere
rétrospectif. Ce dernier entraine certains biais comme lI'absence de statut PD-L1
retrouvé ou testé chez 78% de nos patients ou I'impossibilité d’obtenir toutes les
données clinico-biologiques pour certains patients.

En second lieu, il n'y avait pas dans notre étude de relecture centralisée des
données. Nous nous sommes de plus exposés au risque d'une différence de
pratiques selon les centres notamment en matiere de réévaluation, de recueil des
données, de la réalisation d'immunohistochimie PD-L1 et d’accessibilité a certains
traitements.

Troisiemement, les patients traités par chimiothérapie de deuxieme ligne ont recu
cette derniére, pour une grande majorité, avant la standardisation des
immunothérapies et des recherches en immunohistochimie du statut PD-L1. Nous
pouvons en tirer plusieurs conséquences: les patients ayant regu une
chimiothérapie de deuxiéme ligne n'ont pas bénéficié pour la plupart d'une
immunothérapie de troisieme ligne a la progression puisque cette derniere ne
possédait pas encore I'’AMM. A [linverse, les patients ayant recu une
immunothérapie de deuxieme ligne ont bénéficié, apreés progression, d’une
troisieme ligne par un agent cytotoxique utilisé auparavant en deuxieme ligne
(souvent le Docetaxel). Cette disparité thérapeutique a probablement retentie sur la
différence de survie globale constatée dans notre population entre les 2 traitements.
En outre, I'équipe de Schvartsmann a montré que la chimiothérapie apres
immunothérapie était plus efficace, laissant penser que la survie globale de notre
étude était sous-évaluée dans le groupe chimiothérapie 79.

Enfin, un grand nombre de patients présentait une maladie infectieuse,
thromboembolique et/ou wune insuffisance organique apres le traitement
cytotoxique de premiere ligne ou en lien a la progression de la maladie. Dans ce
contexte, l'avancée de la maladie, la toxicité des traitements et les maladies
intercurrentes étaient souvent entremélées empéchant pour certains patients une
évaluation correcte de I'avancée de la maladie notamment sur le plan clinique.
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E. Perspectives

Le pronostic sombre de notre population de patients réfractaires a la
chimiothérapie de premiere ligne nous pousse a nous interroger sur la possibilité
d’offrir de nouvelles séquences thérapeutiques a ces patients atteints de CBNPC.

Il a été démontré que l'association du DOCETAXEL et d’'un inhibiteur du VEGF
(facteur de croissance de l’endothélium vasculaire), le NINTEDANIB ou le
RAMUCIRUMAB, était plus efficace que le DOCETAXEL seul chez les patients
réfractaires a la premiere ligne notamment dans le sous-groupe adénocarcinome. Le
succes de I'immunothérapie a éclipsé les résultats des deux dernieres études sur les
inhibiteurs du VEGF, mais il est possible que cette association soit plus bénéfique
que l'immunothérapie pour une partie de nos patients présentant plusieurs
localisations métastatiques, une altération KRAS ou des métastases hépatiques. A
noter que ces thérapeutiques anti-angiogéniques comportent des effets secondaires
non négligeables qui peuvent étre sources d’aggravation de I'état général dans une
population réfractaire déja fragilisée.

Enfin, la stratégie de traitement de premieére ligne changera treés prochainement
avec 'approbation probable par les autorités de I'association d’'un doublet a base de
sels de platine et du PEMBROLIZUMARB 32. Nous avons noté, dans I’étude de phase III
pour la validation de cette association, que 22% des patients avaient une maladie
évolutive a 3 mois. Bien que cette association constitue une nouvelle étape dans le
traitement de premiere ligne du CBNPC avec une amélioration de la survie globale et
sans progression, elle souléve des questions sur les caractéristiques clinico-
biologiques des 22% de patients réfractaires a la bi-chimiothérapie associée a
I'immunothérapie.

F. Conclusion

Les patients réfractaires a la chimiothérapie de premiere ligne représentent un
enjeu pronostic et thérapeutique important dans notre pratique quotidienne. Notre
étude semble montrer qu’ils bénéficient de I'immunothérapie de seconde ligne plus
que de la chimiothérapie apres progression d'une premiere ligne. Ces patients
souffrent d’'un mauvais pronostic particulierement quand ils sont confrontés a un
Performance Status altéré et a un nombre de sites métastatiques élevés.

Il sera intéressant de mieux caractériser cette population et de prendre en compte

ces patients dans les analyses de sous-groupes des différents essais prospectifs des
carcinomes bronchiques non a petites cellules.
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ANNEXE

CLASSIFICATION TNM 8™ EDITION (IASLC 2015, UICC 2017) (3)

T -Tumeur

Tx

Tumeur primaire non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes dans les
sécrétions broncho-pulmonaires mais non visible aux examens radiologiques et endoscopiques.

T0

Absence de tumeur identifiable.

Tis

Carcinome in situ.

T

Tumeur de 3 ecm ou moins dans ses plus grandes dimensions, entourée par du poumon ou de la plévre
viscérale, sans évidence d'invasion plus proximale que les bronches lobaires a la bronchoscopie (c'est-a-
dire pas dans les bronches souches).

Tla <1lcm

Tib >21lcmet<2cm

Tlc 22cmet<3cm

T2

Tumeur de plus de 3 cm, mais moins de 5 cm, avec |I'un quelconque des éléments suivants d'extension :
-envahissement de la plévre viscérale quelle que soit la taille de la tumeur, envahissement d'une
bronche souche a toute distance de la caréne

-existence d'une atélectasie (lobaire ou pulmonaire)

- de plus grand diameétre.

T2a 23 cmmais <4 cm

T2b 24 cm mais<5cm

T3

Tumeur de plus de 5 cm et de moins de 7 cm, ou ayant au moins |'un des caractéres invasifs suivants :
-atteinte de la paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet),

-atteinte du nerf phrénique,

-atteinte de la plévre pariétale ou du péricarde,

-nodules tumoraux dans le méme lobe.

T4

Tumeur de plus de 7 cm ou comportant un envahissement quelconque parmi les suivants :
-meédiastin,

-CORUr OU Gros vaisseaux,

-trachée,

-diaphragme,

-nerf récurrent,

-cesophage,

-corps vertébraux,

-carene,

-nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du méme poumon.

N - Adénopathies

Envahissement loco-régional inconnu.

Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux.

N1

Métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires homolatérales incluant une
extension directe.

Nla  1seule station N1 atteinte

N1b  Plusieurs stations N1 atteintes

N2

Métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions sous-carénaires

N2a  1seule station N2 atteinte sans N1 « skip metastasis »

N2b 1 seule station N2 avec atteinte N1

N2c Plusieurs stations N2 atteintes

Métastases ganglionnaires médiastinales contro-latérales ou hilaires contro-latérales ou scaléniques,
sus-claviculaires homo- ou contro-latérales.

Métastases

Pas de métastase a distance.

M1

Existence de métastases :

Mila Nodules tumoraux séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou pleurésie
maligne ou péricardite maligne

M1b 1 seule métastase dans un seul site métastatique

Milc  Plusieurs métastases dans un seul site ou plusieurs sites atteints
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Introduction

Les inhibiteurs de checkpoint immunitaires (ICI) sont désormais largement utilisés
afin de traiter les carcinomes bronchiques non a petites cellules (CBNPC) apres
progression d’'une premiere ligne a base de sels de platines. La stratégie optimale
apres progression précoce n’a pour l'instant pas été établie.

Méthodes

Nous avons conduit une étude rétrospective, multicentrique entre mars 2010 et
novembre 2017 chez des patients atteints de CBNPC progressant dans les 3
premiers mois apres l'introduction dune chimiothérapie de premiere ligne. Les
données clinico-pathologique et de réponses selon RECIST 1.1 dans cette catégorie
de patients ont été reprises. Notre évaluation a porté sur la survie dans progression
(SSP) comparative entres les types de traitement de seconde ligne : chimiothérapie
et immunothérapie. La survie globale (SG), le taux de réponse objective et le taux de
controle de la maladie ont pu ensuite étre évalués.

Résultats :

Nous avons analysé les données de 176 patients, 99 ayant regu 'immunothérapie,
77 la chimiothérapie. Les 2 populations étaient comparables quant aux critéres
pronostiques principaux. En comparaison de la chimiothérapie, les ICI ont montrés
une amélioration de la survie globale (SG médiane 4,6 mois [2,8; 6,7] contre 4,2
mois [3,4; 5,9] et semblent améliorer le taux de réponse objectif (17,2 % et 7,9 %,
respectivement (p = 0,0718)). La survie sans progression n'était pas différente entre
les deux traitements (1,9 mois [1,77; 2,10] contre 1,6 mois [1,38; 2,04] (p=0,1248)
pour I'ICIL. Le Performance Status faible et le nombre élevés de sites métastatiques
étaient associés a un pronostic plus sombre. Les patients KRAS mutés ne semblent
pas profiter d'un traitement plus que de 'autre.

Conclusion:

Les ICI semblent le meilleur traitement de deuxiéme ligne pour les patients
réfractaires aux chimiothérapies. Néanmoins, ces patients souffrent d'un mauvais
pronostic global en lien avec une maladie multi-métastatique et a un mauvais
Performance Status.

Discipline : Pneumologie

Mots Clés: Carcinome bronchique a petites cellules, inhibiteurs de checkpoint
immunitaires ; chimiothérapie ; pronostic
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