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Partie 1  Introduction : données de la littérature
1 Présentation générale : le cancer du rein

1.1 Epidémiologie et facteurs de risque

L’incidence du cancer du rein dans le monde est estimée par I’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) a 338 000 nouveaux cas par an, entrainant 144 000 déces annuels (1). Les cancers
du rein représentent 2-3% de 1’ensemble des cancers diagnostiqués. En France, !’institut
national de veille sanitaire (INVS) estimait le nombre de nouveaux cas a 14 000 par an et celui
des décés a 4700 en 2017. C’est le 7°™ cancer le plus fréquent chez I’homme et le 10™ le plus
fréquent chez la femme. Cette incidence est en augmentation, mais la mortalité est en baisse
(2). Le sex ratio est de 2 hommes pour 1 femme et ’dge médian du diagnostic est de 64 ans.

Les facteurs de risque de cancer du rein sont :

Environnementaux et métaboliques : le tabac, 1’obésité, 1’hypertension et possiblement le
diabete (3). D’autres facteurs comme le mode de vie ou 1’exposition au trichloroethyléne sont
¢galement mis en cause avec des niveaux de preuve variables (4).

L’atteinte rénale chronique : I’insuffisance rénale chronique terminale, surtout si elle est
associée a un traitement par dialyse supérieur a 3 ans et/ou a une maladie kystique rénale
acquise. Ces tumeurs sont majoritairement papillaires et moins agressives que les cas
sporadiques. La transplantation rénale augmente également le risque de cancer du rein.

Génétiques/héréditaires : les formes familiales représentent 2 a 3 % des cancers du rein (5).
Une dizaine d’affections génétiques ont été décrites dont la plus fréquente est la maladie de
Von Hippel Lindeau (VHL) (1 naissance sur 36000). Onze génes impliqués dans les formes
familiales ont été décrits. (6). Un avis oncogénétique est conseillé en cas de tumeur survenant
avant 50 ans, de tumeurs bilatérales ou multifocales, d’un tableau clinique évocateur d’un
syndrome génétique ou de tumeurs rénales survenant chez au moins deux apparentés du premier
degré (7).

1.2 Anatomopathologie

La classification des tumeurs rénales de I’OMS a été mise a jour en 2016 (8). Pour les tumeurs
malignes, on distingue classiquement :

- Les tumeurs développées a partir des cellules rénales (90% des cas). (9) ;
- Les tumeurs développées a partir d’autres types cellulaires comme les cellules

mésenchymateuses (sarcomes), lymphoides (lymphomes) ou neuroendocrines.

Les tumeurs développées aux dépens des cellules rénales comportent essentiellement :
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- Les carcinomes a cellules claires qui sont le sous-type majoritaire (75%) ;

- Les carcinomes papillaires de type I (5%) et I (10%) ;

- Les carcinomes a cellules chromophobes (5%) ;

- Les autres types tumoraux (carcinomes médullaires, carcinomes des tubules
collecteurs...) sont plus rares et représentent moins de 1% des tumeurs a cellules
rénales.

Le carcinome a cellules claires, sous-type le plus fréquent, est caractérisé par une prolifération
cellulaire alvéolaire ou trabéculaire, au cytoplasme riche en lipides (leur donnant leur aspect
clair) et en glycogéne, au sein d’un stroma le plus souvent hyper-vascularisé. La présence d’un
contingent sarcomatoide ou rhabdoide, présent dans 5 a 10 % des tumeurs a cellules rénales
(quel que soit le type histologique) est associée a un mauvais pronostic et a une rechute plus
précoce (10) en particulier si cette composante dépasse 20 % (11).

1.3 Tumorigenése et biologie moléculaire

Plus de 80% des carcinomes a cellules claires présentent une inactivation somatique du géne
VHL (5). La perte de ce géne suppresseur de tumeur est un événement oncogénique qui survient
précocement dans la tumorigenése. La protéine VHL fait partie d’un complexe protéique qui
permet la dégradation d’un facteur de transcription pro-oncogeéne, HIF (Hypoxia-Inducible
Factor). En I’absence de VHL, HIF 1 a et 2 a s’accumulent dans la cellule et vont favoriser la
prolifération, la survie, la glycolyse, et stimuler la néo-angiogenése par la production du VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor) qui agit sur les récepteurs du VEGF (VEGFR) des
cellules endothéliales. Ce mécanisme d’oncogenése permet d’expliquer en partie le caractere
hyper-vasculaire de ces tumeurs et 1’efficacité des anti-angiogéniques dans cette pathologie.

Des altérations de la voie de m-TOR (Mammalian target of rapamycin), en particulier des
oncogenes PI3K (Phosphoinositide-3 kinase), AKT (AKT Serine/Threonine Kinase) et m-TOR,
ou des genes suppresseurs de tumeurs PTEN (Phosphatase And Tensin Homolog) et 7SC1/2
(Tuberous Sclerosis), sont retrouvées dans environ 20% des carcinomes a cellules claires (12)
et conférent un avantage en survie aux cellules tumorales, ce qui expliquerait I’activité des
inhibiteurs de la voie m-TOR dans cette pathologie. Des altérations moléculaires conduisant a
une augmentation de ’activité des récepteurs transmembranaires FGFR (Fibroblast growth
factor receptor), MET (Mesenchymal to epithelial transition) ou encore AXL sont retrouvées
dans les tumeurs agressives et lors de I’émergence de résistance aux anti-angiogéniques (13).
Les principales caractéristiques de la tumorigenése des carcinomes a cellules claires sont
détaillées dans la figure 1.

D’autres oncogeénes suppresseurs de tumeurs sont importants dans la tumorigenése et le
développement des carcinomes a cellules claires, comme les geénes impliqués dans le
remodelage de la chromatine KDM5C (Lysine Demethylase 5C), PBRM1 (Polybromol),
SETD?2 (SET Domain Containing 2) et BAP 1 (BRCA1 Associated Protein 1). Les trois derniers
genes étant situés sur le chromosome 3p, il n’est donc pas rare d’observer des délétions du bras
court du chromosome 3 dans ces cancers.
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Figure 1. Principales altérations moléculaires impliquées dans la tumorigenése des cancers du rein a cellules
claires. La perte de VHL entraine une absence de degradation des facteurs de transcription HIF qui s ’accumulent
dans la cellule et participent a la tumorigenese, en particulier via la promotion de la néo-angiogeneése. Des
altérations de la voie m-TOR sont fréquemment retrouvées et viennent amplifier ces phénomenes. FGFR est
fréquemment surexprimé dans les tumeurs rénales et favorise la néo-angiogenése. La voie de MET joue un role
important dans la résistance de ces tumeurs aux anti-angiogéniques. Abréviations : FGF : fibroblast growth
factor ; FGFR : fibroblast growth factor receptor; VEGF : vascular endothelial growth factor ; VEGFR :
vascular endothelial growth factor receptor ; HGF : hepatocyte growth factor ; MET : mesenchymal to epithelial
transition ; PI3K : phosphoinositide 3-kinase; AKT : AKT Serine/Threonine Kinase 1; TSC : Tuberous Sclerosis
Protein ; Rheb Ras Homolog Enriched In Brain ; mTOR : Mammalian Target Of Rapamycin Kinase;, HIF :
Hypoxia Inducible Factor ; VHL : Von Hippel Lindau protein ; PTEN : Phosphatase And Tensin Homolog.

Enfin, des études récentes ont montré qu’il se développe une importante hétérogénéité tumorale
au cours de I’évolution de la tumeur, avec 1’apparition de mutations dans des sous-populations
clonales de la tumeur, et qui vont favoriser I’apparition de métastases ou I’émergence de clones
de résistance, sous la pression de sélection par les traitements du cancer du rein (14).
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1.4 Diagnostic et bilan d’extension.

1.4.1.1  Clinique

Quarante a soixante-cinq pour cent des tumeurs rénales sont découvertes de maniere fortuite
(tumeurs incidentales) (15). Ce chiffre est en augmentation depuis plusieurs années du fait de
I’augmentation globale des examens par tomodensitométrie (TDM) et échographie.

Les symptomes pouvant faire évoquer un cancer du rein sont (16) :

- Généraux : une asthénie, une perte de poids (14% des cas) et de la fievre (8%) ;

- Locaux : des douleurs lombaires (35%), une hématurie (30%), une masse palpable (8%)
ou plus rarement une varicocele (1%) ;

- Paranéoplasiques : une anémie (15%), un syndrome de Stauffer (12%) (cholestase
anictérique sans métastases (17)) une polyglobulie (1%) ou une hypercalcémie ;

- Des symptomes liés a la présence de métastases (13%).

1.4.1.2 Imagerie

L’échographie, avec utilisation du doppler couleur permet de caractériser une masse rénale mais
reste un examen de débrouillage. La TDM abdominale avec injection de produit de contraste
(acquisitions sans injection, au temps cortical et au temps tubulaire) est I’examen de référence
pour caractériser une masse rénale. Un temps excrétoire peut étre discuté en cas de doute sur
une tumeur des voies excrétrices. (7).

L’IRM rénale n’est pas systématique mais peut étre utile en cas de contre-indication a
I’injection de produits de contraste iodés, de tumeur difficilement caractérisable au TDM
(tumeur kystique) et de doute sur I’extension d’un thrombus tumoral (7).

Le TDM thoraco-abdomino-pelvien (TAP) injecté permet de réaliser un bilan d’extension.
L’imagerie cérébrale et la scintigraphie osseuse ne sont pas recommandées en 1’absence de
point d’appel clinique. La TEP-TDM (Tomographie par émission de positons couplée a la
TDM) n’est pas recommandée (5). La cystoscopie, et la cytologie urinaire peuvent étre
discutées en cas de masse envahissant les voies excrétrices, pour ne pas méconnaitre un
carcinome urothélial.

1.5 Classification TNM du cancer du rein.

L’utilisation de la 8™ édition de la classification TNM de I’American Joint Committee on
Cancer (AJCC) (18) est recommandée pour la pratique clinique (Tableau 1).
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Tableau 1. 8 édition de la classification TNM de I’AJCC.

T-Tumeur
Tx Non évaluable
TO Tumeur primitive non retrouvée
T1 Tumeur <7 cm, limitée au rein
Tla:T<4cm
Tlb:4em<T<7cm
T2 Tumeur > 7 cm, limitée au rein
T2a:7cm<T<10cm
T2b:T>10cm
T3 Tumeur avec thrombus veineux ou infiltrant le tissu adipeux proche sans atteinte de la

glande surrénale ou du fascia de Gérota homolatéraux
T3a : envahissement du tissu adipeux péri-rénal et/ou du fascia adipeux hilaire mais pas
du fascia de Gérota et/ou thrombus macroscopique dans la veine rénale ou dans ’'une de
ses branches et/ou invasion des voies pyélocalicielles
T3b : thrombus dans la veine cave inférieure sous-diaphragmatique
T3c : thrombus dans la veine cave inférieure sus-diaphragmatique

T4 Tumeur infiltrant le fascia de Gérota et/ou envahissant par contiguité la surrénale
N-Statut ganglionnaire
Nx Non évaluable
NO Pas d’atteinte ganglionnaire métastatique régionale
N1 Atteinte ganglionnaire métastatique régionale
M-Métastases
Mx Non évaluable
MO Pas d’atteinte métastatique a distance
M1 Atteinte métastatique a distance
Stade selon la classification TNM

Stade I Tl NO MO
Stade 11 T2 NO MO
Stade I1I T3 NO MO

T1,T2,T3 N1 MO
Stade IV T4 Tout N MO

Tout T Tout N M1

1.6 Histoire naturelle et classifications pronostiques

La survie globale (SG) a 5 ans des carcinomes a cellules rénales est de 49%. Le pronostic des
carcinomes a cellules claires est inférieur a celui des carcinomes papillaires et chromophobes.
(19). Apres le traitement d’un carcinome a cellules rénales localisé, le taux de rechute
métastatique est de 30-40% avec un délai médian de 15 mois. Quatre-vingt-quinze pour cent
des rechutes surviennent dans les 5 premiéres années du suivi (7,20), mais des rechutes plus
tardives y compris apres 10 ans ont été décrites.

Vingt-cinq a trente pour cent des patients ont une maladie métastatique au diagnostic et 5% ont
une seule métastase (20). Les sites métastatiques sont essentiellement : pulmonaire (45%),
osseux (30%), ganglionnaire (22%), hépatique (20%), surrénalien (9%) et cérébral (8%) (21).
Des localisations plus rares ont été décrites notamment au niveau digestif, cutané, thyroidien
ou encore cardiaque et doivent étre évoquées en cas d’apparition de Iésions sur ces sites (22).

14



1.6.1 Facteurs pronostiques au stade localisé

Plusieurs facteurs pronostiques cliniques et histologiques permettent de mieux évaluer le risque
de rechute d’un patient apres traitement d’un cancer du rein au stade localisé. Ces facteurs sont :

- La classification TNM ;

- Le grade nucléaire de I'ISUP (International Society of Urological Pathology) qui remplace le
grade de Furhman ;

- La présence de nécrose, d’une composante sarcomatoide ou rhabdoide ;

- La présence d’emboles vasculaires ;

- Le sous-type histologique.

L’association de différents facteurs pronostiques a permis d’établir des scores prédictifs de
rechute. Les plus utilisés sont le score SSIGN (tumor stage, size, grade and necrosis) (23) et le
score UISS (University of California Los Angeles Integrated Staging System) (24) avec des
performances comparables. Leurs caractéristiques sont présentées dans les tableaux 2 et 3.

Tableau 2. Score SSIGN (tumor stage, size, grade and necrosis).

Caractéristique Valeur Score
Extention locale de la tumeur pTla 0
(T de la classification TNM 2002)
pT1b 2
pT2 3
pT3a-4 4
Statut ganglionnaire (N de la classification pNx ou pNO 0
TNM 2002)
pN1 ou pN2 2
Taille tumorale <10 cm 0
>10cm 1
Grade histologique 1-2 0
3 1
4 3
Nécrose tumorale Non 0
Oui 1
Survie sans métastases en fonction du score SSIGN
Score Groupe Survie sans métastase a 5 ans
0-2 Bas risque 97,1 %
3-5 Risque intermédiaire 73,8 %
6 ou plus Haut risque 31,2 %
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Tableau 3. Score UISS (University of California Los Angeles Integrated Staging System).

Score UISS

Groupe Extension locale (T Grade histologique Etat général Survie spécifique a
pronostique du TNM) (Furhman) (ECOG) 5 ans
Bas risque 1 1-2 0 91,1%
Risque 1 1-2 1 ou plus
intermédiaire 1 3-4 0-4

2 Tout grade 0-4 80,4%

3 1 0-4

3 2-4 0-4
Haut risque 3 2-4 1 ou plus

4 Tout grade 0-4 >4,7%

1.6.2  Facteurs pronostiques au stade métastatique

La prise en compte des facteurs de mauvais pronostic sur la survie globale dans le cancer du
rein a permis de stratifier les patients en trois groupes : bon, intermédiaire et mauvais pronostic.

Cette distinction est essentielle car elle permet de guider le choix du traitement pour optimiser
la prise en charge de ces patients. La classification du MSKCC (Memorial Sloan Kettering
Cancer Center) (25) a été la premicre utilisée, mais est aujourd’hui remplacée par la
classification de I'IMDC (International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium) (26) actualisée en 2013 (27). Ces deux classifications sont présentées dans les

tableaux 4 et 5.

Tableau 4. Classification pronostique du MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer

Center).

Criteére

Facteur de mauvais pronostic si :

Index de Karnofsky (performance status)

Intervalle libre entre le diagnostic et le traitement
systémique

Hémoglobinémie
Calcémie corrigée

LDH (Lactate Déshydrogénase)

Inférieur a 80 %

Inférieur a 1 an

Inférieure a la normale

Supérieure a la normale

Supérieure a 1,5 fois la limite supérieure de la

normale
Nombre de facteurs de Groupe Survie globale médiane en premiére ligne
risque pronostique (mois)
0 Bon 30
1-2 Intermédiaire 14
3-5 Mauvais 5
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Tableau 5. Classification pronostique de I’IMDC (International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Database Consortium.

Critére Facteur de mauvais pronostic si :

Index de Karnofsky (performance status) Inférieur a 80 %

Intervalle libre entre le diagnostic et le traitement

systémique Inférieur a 1 an
Hémoglobinémie Inférieure a la normale
Calcémie corrigée Supérieure a la normale
Thrombocytémie
Supérieure a la normale
Neutrophilie Supérieure a la normale
Nombre de facteurs de Groupe Survie globale médiane en  Survie globale médiane
risque pronostique premiére ligne en deuxiéme ligne
(mois) (mois)
0 Bon 43,2 35,3
1-2 Intermédiaire 22,5 16,6
3-6 Mauvais 7,8 5,4

2 Prise en charge thérapeutique du cancer du rein

L’immense majorité des recommandations suivantes s’appliquent aux carcinomes rénaux a
cellules claires.

2.1 Stade localisé

2.1.1 Chirurgie

Tumeur T1a (<4cm)

La néphrectomie partielle (NP) est le traitement standard dans cette indication. Elle permet
d’obtenir les mémes résultats carcinologiques que la néphrectomie totale (NT) tout en
préservant la fonction rénale. Dans certaines études rétrospectives, elle serait méme associée a
une meilleure survie (28). Le choix de la technique (NP ouverte, laparoscopie ou chirurgie
robot-assistée) n’impacte pas les résultats carcinologiques mais les techniques mini-invasives
diminuent les complications post opératoires précoces (7).

Les techniques de thermo-ablation permettent le traitement des tumeurs par voie percutanée, en
détruisant les cellules tumorales par le chaud, (micro-ondes ou radiofréquence) ou par le froid
(cryothérapie). Les thermoablations percutanées sont réservées, dans cette indication aux
patients non opérables du fait de comorbidités, ou en cas de risque d’insuffisance rénale
terminale post opératoire (rein unique/ insuffisance rénale chronique, cancers du rein
héréditaires avec présentation multifocale de volume limité) (29).
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La surveillance peut s’envisager pour des patients agés présentant des comorbidités importantes
(30).

Tumeur T1b et T2 (>4 cm)

Pour les tumeurs de 4 a 7 cm, la NP doit étre réalisée chaque fois que possible. La taille, le
caractere endophytique, la situation hilaire et/ou polaire peuvent rendre la NP difficile (31). La
NT ne doit étre réalisée que si la NP n’est pas techniquement réalisable. Certains scores
prédictifs des complications post opératoires peuvent aider a la prise de décision (31,32). Pour
les tumeurs de plus de 7 cm, la NT par voie laparoscopique est préférée (7).

Tumeurs localement avancées (T3b-T4 et/ou N1).

La NT reste le standard. La voie ouverte ou laparoscopique sont possibles, sous réserve que la
technique puisse permettre d’obtenir des marges chirurgicales négatives. La surrénalectomie et
le curage ganglionnaire ne sont pas recommandés en dehors d’un envahissement constaté en
peropératoire ou sur 1I’imagerie préopératoire (7). La valeur curative du curage ganglionnaire
n’est pas bien connue et parait faible (33). En cas de thrombus tumoral (T3b et T3c), une NT
avec thrombectomie est recommandée.

2.1.2 Traitements adjuvants dans le cancer du rein

Trente pour cent des patients opérés d’un cancer du rein feront une rechute métastatique malgré
un traitement curatif initial. Le développement de thérapies systémiques efficaces en situation
métastatique, dont les thérapies anti-angiogéniques, ont logiquement entrainé la mise en place
d’essais évaluant leur potentiel en situation adjuvante dans les cancers du rein localement
avances.

L’essai ASSURE a été le premier essai a comparer le sunitinib ou le sorafenib contre placebo
en situation adjuvante chez 1943 patients nord-américains opérés pour tumeur rénale avancée.
Cette étude n’a pas montré de différence de survie sans rechute (SSR) entre les trois groupes.
Les essais S-TRAC PROTECT SORCE et ATLAS ont ensuite évalué respectivement contre
placebo, le sunitinib, le pazopanib, le sorafenib et 1’axitinib. L’essai ATLAS a été stoppé suite
a la négativité d’une analyse intermédiaire montrant I’absence de bénéfice en SSR (34). L’essai
PROTECT n’a pas montré de bénéfice statistiquement significatif en faveur du pazopanib a la
dose de 600 mg mais avec possiblement un bénéfice dans le sous-groupe incluant les patients
ayant recu une dose de 800mg. L’essai S-TRAC a montré un bénéfice en SSR en relecture
centralisée, dans une population a trés haut risque de rechute. Les divergences entre S-TRAC
et les autres études (35), ’absence de bénéfice significatif en relecture investigateur dans
I’¢tude S-TRAC, ainsi que I’absence dans I’ensemble de ces études de bénéfices en survie sont
autant de facteurs pouvant expliquer qu’une utilisation adjuvante du SUNITINIB n’a pas été
approuvée par I’European Medicines Agency (EMA), bien qu’elle ait été approuvée par la Food
and Drugs Administration (FDA) en novembre 2017.

L’utilisation des anti-angiogéniques en monothérapie en situation adjuvante dans le cancer du

rein n’est donc pas recommandée pour I’instant. D’autres essais évaluant notamment
I’efficacité des inhibiteurs de checkpoint immunitaire dans cette indication sont en cours (36).
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2.2 Stade métastatique

Les données présentées dans ce chapitre concernent essentiellement les carcinomes rénaux a
cellules claires. Le niveau de preuve des recommandations reste faible pour les autres sous-
types histologiques, plus rares et moins étudiés.

2.2.1 Délai avant introduction d’un traitement systémique

Lors du diagnostic de cancer du rein métastatique, certains patients présentent une maladie
oligométastatique, asymptomatique et avec une évolution parfois trés lente. La pertinence de
I’introduction d’un traitement systémique d’emblée se pose chez ces patients.

Plusieurs études rétrospectives ont évalué le temps jusqu’a progression et la survie globale des
patients métastatiques en surveillance active (5). L’ESMO recommande une période
d’observation avant la mise en place d’un traitement systémique, mais les modalités de
sélection des patients et de fréquence de la surveillance ne sont pas clairement définies (5,37).
Cette approche devrait se faire chez des patients bien sélectionnés (asymptomatiques,
oligométastatiques, avec peu de facteurs de mauvais pronostic) et a été démontré par une étude
prospective de phase II ayant inclus 52 patients et ayant permis de différer 1’instauration du
traitement de 14,9 mois (38).

2.2.2 Traitements focaux au stade métastatique

Les traitements focaux font partie intégrante de la stratégie thérapeutique dans le cancer du rein
métastatique. L’objectif du traitement focal des métastases peut étre :

- De prolonger la survie des patients ;

- De retarder I’introduction du traitement systémique chez des patients ayant une maladie
oligométastatique ;

- D’obtenir un contrdle de la maladie suffisant pour permettre une pause thérapeutique ;

- De prolonger I’efficacité d’un traitement systémique, lorsque la progression des lésions
est dissociée ;

- De traiter les métastases symptomatiques.

Les différents traitements focaux disponibles sont la chirurgie, les techniques de radio-ablation
(radiofréquence ou cryothérapie) et la radiothérapie.

2.2.2.1  Néphrectomie de cytoréduction (NC) en situation métastatique

Des ¢études randomisées ont montré un bénéfice en survie globale a retirer la tumeur primitive
méme en situation métastatique, en association a un traitement systémique par Interféron alpha
1. L’hypothése était que I’immuno-résistance pourrait étre reversée aprés néphrectomie, par
diminution de la charge tumorale notamment. Le seul essai randomisé publié¢ est 1’essai
CARMENA (39), un essai multicentrique de non infériorité randomisant la NC chez 450
patients ayant un cancer du rein d’emblée métastatique de pronostic intermédiaire ou mauvais
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(selon le score MSKCC), traités par sunitinib en premicre ligne. La SG était de 18,4 mois pour
le groupe sans néphrectomie contre 13,9 mois pour le groupe opéré (HR, 0,89 ; 1C95% 0,71-
1.10) et la SSP de 8,3 mois dans le groupe non opéré contre 7,2 mois dans le groupe opéré (HR,
0,82 (IC 95%, 0,67-1.00). A noter cependant que 30% des patients dans le bras sunitinib seul
avaient eu une NC « retardée » pour symptomes ou pour permettre une pause thérapeutique.
Cet essai a donc montré une non-infériorité de la survie globale chez les patients non opérés et
a transformé les recommandations de prise en charge (5,40). La place de la NC sera tres
probablement remise en question avec I’arrivée des immunothérapies en premiére ligne dans le
cancer du rein métastatique.

2.2.2.2  Chirurgie des métastases

Si la chirurgie de métastases en situation non curative peut paraitre invasive, plusieurs études
ont montré I'intérét de cette stratégie dans le cancer du rein, chez des patients correctement
sélectionnés.

Dans une revue systématique de la littérature, Dabestani et al. ont analysé 1’impact de la
chirurgie et de la radiothérapie dans 16 études rétrospectives représentant un total de 2350
patients (41). En médiane, la survie globale était de 40,8 mois pour les patients ayant eu une
métastasectomie compléte contre 14,8 mois chez les patients ayant eu une chirurgie incomplete
ou pas de chirurgie des métastases. Ce bénéfice en survie globale était retrouvé pour la chirurgie
de métastases hépatiques, pancréatiques et pulmonaires, et pour la chirurgie de métastases
osseuses solitaires. Dans les différentes études, les facteurs prédictifs d’une amélioration de la
survie chez les patients métastasectomisés étaient : une résection complete RO, un délai entre
la néphrectomie et le diagnostic de métastases supérieur a 1 an et le nombre de sites
métastatiques limités. Ces données doivent cependant étre remises en perspective compte tenu
du biais intrinséque li¢ a leur design rétrospectif.

2.2.2.3  Radiothérapie des métastases

Les tumeurs rénales sont historiquement considérées radio-résistantes. De ce fait, la
radiothérapie dans le cancer du rein a longtemps été limitée au traitement des symptomes.
Cependant, plusieurs études ont montré que la radiothérapie stéréotaxique pouvait avoir un
intérét dans le traitement de ces métastases. Ces études ont prouvé la faisabilité d’un irradiation
stéréotaxique non fractionnée ou hypo fractionnée au niveau de plusieurs sites anatomiques
(ganglions, reins, surrénales, foie, rate et pancréas) avec un faible taux de toxicité. Pour les
métastases cérébrales, d’autres études ont montré des taux de controle intéressants avec un
toxicité faible de grade 3 selon CTCAE (inférieure a 5%) (42).

2.2.2.4  Techniques de thermo-ablation

Si la faisabilité des techniques de thermo-ablation dans le traitement des métastases du cancer
du rein a été largement démontrée, 1’évaluation de son efficacité s’est faite sur des études
rétrospectives (43).

20



2.2.2.5 Recommandation de I'EAU pour le traitement local des métastases

En pratique les recommandations de ’EAU sont (29):

- De proposer un traitement des métastases chez des patients sélectionnés, si la résection
compléte peut étre obtenue, ou en cas de nécessité d’un contrdle local.

- Que la chirurgie reste le traitement de référence pour la plupart des sites anatomiques
en dehors des métastases cérébrales et osseuses ou la radiothérapie stéréotaxique doit
étre envisagée.

La radiothérapie stéréotaxique et les techniques de thermo-ablation peuvent constituer des
alternatives intéressantes, en particulier pour les localisations cérébrales et osseuses, et en cas
de contre-indication a la chirurgie ou a une anesthésie prolongée.

2.2.3 Traitements systémiques

Si les traitements focaux permettent de retarder I’introduction des traitements systémiques, ces
derniers s’averent nécessaires pour la majorité des patients atteints de carcinomes a cellules
claires métastatiques. Depuis 2007, les immunothérapies « anciennes générations » ont été
remplacées par les anti-angiogéniques. Depuis 2016, la mise sur le marché de molécules comme
les nouvelles immunothérapies que sont les inhibiteurs de checkpoint immunitaires (ICIs) ou
les inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI) multikinases offre de nouvelles perspectives pour les
patients. De nombreuses études en cours associant ces différentes classes de traitements vont
modifier nos pratiques dans les années a venir.

2.2.3.1  Lescytokines : I'immunothérapie « ancienne génération »

Avant 2007, la prise en charge du carcinome a cellules claires métastatique reposait sur
I’utilisation de cytokines visant a activer le systéme immunitaire contre les cellules tumorales.
Les principales molécules utilisées étaient 1’interleukine-2 (IL-2) et 'interféron alpha (INF-a),
avec des SG médianes d’environ 13 mois (44). Il faut cependant noter que 8 % des patients
présentaient une réponse compléte avec 1’utilisation de I’interleukine-2 a hautes doses, au prix
d’une toxicité élevée (45).

2.2.3.2  Les anti-angiogéniques

Comme nous I’avons vu précédemment, les voies de la néo-angiogenése sont fortement
impliquées dans le développement des cancers du rein. Dés 2007, les médicaments ciblant le
facteur soluble VEGF, puis son récepteur le VEGFR vont permettre d’augmenter la survie des
patients.
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Les Anti-VEGF

Le bevacizumab est un anticorps monoclonal qui, en se liant au VEGF circulant, bloque sa
liaison au VEGFR et donc la néo-angiogenése. Dans deux essais de phase III (46,47),
I’association INF-a plus bevacizumab en premiére ligne a montré un bénéfice en survie sans
progression (SSP) (critére secondaire), mais pas en SG comparé a I’association INF-a-Placebo.
Cette association est peu utilisée (méme si elle est toujours présente dans les recommandations)
et n’est plus remboursée en France.

Les TKIs anti-VEGFR (TKI(VEGFR))

Les TKIs (VEGFR) sont une famille de petites molécules inhibitrices capables de pénétrer dans
la cellule et d’inhiber le domaine tyrosine kinase du VEGFR. Les molécules ayant actuellement
I’autorisation de I’EMA dans le cancer du rein métastatique a cellules claires sont le sunitinib,
le pazopanib, 1’axitinib, le sorafenib et le tivozanib.

Le sunitinib a été comparé a I’INF-a en premicre ligne dans un essai randomisé de phase 111 de
750 patients (48). Cette étude a montré une amélioration de la SSP (critére principal) a 11 mois
pour le bras sunitinib contre 5 mois pour le bras INF-a. (HR, 0,539 ; p<0,001). Le taux de
réponse objective était de 42% dans le bras sunitinib contre 12% dans le bras INF-a. On notait
3 % de réponses complétes avec le sunitinib. Cette étude n’a pas démontré de maniére formelle
un bénéfice en termes de SG pour le sunitinib malgré une supériorité numérique de la médiane
(26,4 mois pour le sunitinib contre 21,8 mois pour 'INF-a). Ces résultats ont ensuite été
confirmés dans des populations de « vie réelle » (49).

Dans 1’essai randomisé de phase III TARGET, le sorafenib a ét¢ comparé a un placebo en
deuxieéme ligne, chez 903 patients majoritairement prétraités par cytokines (50). Cette étude a
montré une supériorité du sorafenib sur le placebo en termes de SSP (critére secondaire) avec
une médiane de 5,5 mois pour le bras sorafenib contre 2,8 mois pour le bras placebo. (HR, 0,44
; p<0,01). Ce bénéfice était maintenu pour les patients de mauvais pronostic (52% des patients
inclus) et de pronostic intermédiaire selon la classification MSKCC. Le taux de réponse
objective était de 10% pour le sorafenib contre 8% pour le placebo. Cette étude n’a pas montré
de bénéfice du sorafenib en SG (51).

Le pazopanib a été comparé a un placebo en premiére ligne (pour 54% des patients) ou apres
traitement par cytokines (pour 46% des patients) dans un essai randomisé de phase III de 435
patients (52). Cet essai a montré une SSP (critére principal) a 9,2 mois pour le bras pazopanib
contre 4,2 mois pour le bras placebo (HR, 0,46 ; p<0,0001). Le taux de réponse objective était
de 30% dans le bras pazopanib contre 3% dans le bras placebo. Ce bénéfice était confirmé en
sous-groupes chez les patients naifs ou prétraités. L actualisation de ces résultats n’a pas montré
de bénéfice en SG (52). A noter que cette étude comprenait essentiellement des patients de
pronostic favorable ou intermédiaire selon MSKCC. L’é¢tude COMPARZ, une étude de phase
IIT comprenant 1110 patients a montré la non-infériorité du pazopanib comparé au sunitinib en
premicre ligne (53). Cependant, le pazopanib était préféré par rapport au sunitinib dans I’étude
de phase II de préférence patient PISCES (54).

22



Dans 1’essai randomisé de phase III AXIS, I’axitinib a été comparé au sorafenib en deuxiéme
ligne, chez 723 patients (55). Cette étude a montré une supériorité de 1’axitinib sur le sorafenib
en termes de SSP (critére principal) avec une médiane de 8,3 mois pour le bras axitinib contre
5,7 mois pour le bras sorafenib. (HR, 0,656 ; p<0,0001). Le taux de réponse objective était de
23% pour ’axitinib contre 12% pour le sorafenib (p<0,0001). Cette étude n’a pas montré de
bénéfice de I’axitinib en SG. L’essai de phase III AGILE (56,57) comparant axitinib contre
sorafenib en premiere ligne chez 288 patients ne montrait pas de différence en termes de SSP
(critere principal) ou de SG, méme si un taux de réponse objective supérieur était observé (32%
pour I’axitinib contre 15% pour le sorafenib (p=000006)).

Dans I’essai randomisé de phase III TIVO-1, le tivozanib a été comparé au sorafenib, chez 517
patients non prétraités ou prétraités par cytokines (58). Cet essai retrouvait un bénéfice en SSP
pour le tivozanib mais pas en SG. Malgré un profil de tolérance intéressant, ce médicament a
connu des difficultés de développement et n’a été approuvé par ’EMA qu’en 2017. L’essai
TIVO-3 évaluant son activité contre le sorafenib en 3°™ ou 4°™ ligne de traitement a montré
un bénéfice en SSP (HR, 0,74 ; p=0,02) mais pas en SG (59).

Toxicité des TKIs (VEGFR)
Les effets indésirables communs et fréquents sont :

- L’asthénie, en particulier avec le sunitinib (63% dont 17% de grades 3-4) ;

- Les troubles digestifs (30% de mucites sous sunitinib et 63% de diarrhées sous
pazopanib) ;

- Le syndrome main-pied (51% dont 16 % de grade 3-4 sous sorafenib) ;

- Les perturbations du bilan hépatique, plus fréquentes avec le pazopanib qu’avec le
sunitinib ;

- L’hypertension artérielle (HTA) : 46% dont 26% de grades 3-4 sous tivozanib. A noter
que la survenue d’une HTA est associée a une meilleure réponse aux TKIs (VEGFR)
(60) ;

- L’hypothyroidie qui survient jusque 36% des cas ;

- La survenue d’insuffisance cardiaque congestive (1% sous sunitinib) ou d’infarctus du
myocarde (3% sous sorafenib).

Sur le plan hématologique la toxicité médullaire de grade 3-4 sous sunitinib est de 8% pour
I’anémie, 18% pour la neutropénie et 9% pour la thrombopénie. A noter que les neutropénies
sous TKIs (VEGFR) ne semblent pas augmenter le risque de neutropénie fébrile. La protéinurie
peut étre présente jusque dans 72% des cas et doit étre surveillée en raison du risque de
néphropathie associée.

Certains TKIs (VEGFR) présentent des toxicités plus spécifiques comme la dépigmentation des
cheveux liées a I’inhibition de la protéine KIT par le pazopanib et le sunitinib.
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2233 Les inhibiteurs de m-TOR

Ces petites molécules inhibitrices pénétrent a I’intérieur de la cellule pour inhiber la voie PI3K-
AKT-mTOR, impliquée dans la prolifération tumorale.

Dans I’essai randomisé de phase IIl RECORD-1, I’everolimus a été¢ comparé a un placebo, en
deuxiéme ligne chez 410 patients pré-traités par TKIs (VEGFR) (61). Cette étude a montré une
supériorité de I’everolimus sur le placebo en termes de SSP (critére principal) avec une médiane
de 4 mois pour I’everolimus contre 1,5 mois pour le bras placebo. (HR, 0,30 ; p<0,0001). Ce
bénéfice était maintenu pour tous les sous-groupes pronostiques. Le taux de réponse objective
¢tait de 1,8 % pour I’everolimus contre 0% pour le placebo. L’analyse finale de cette étude n’a
pas montré de bénéfice en SG, avec une médiane de 14,8 mois pour I’everolimus contre 14,4
mois pour le placebo (62).

Les effets indésirables fréquents de 1’everolimus sont 1’asthénie (38%), un rash cutané (20%
des cas) et des toxicités digestives en particulier la mucite (40% des cas) et la diarrhée (17%
des cas dont 3% de grade 3). Les troubles métaboliques (hyperglycémie, dyslipidémie) sont
fréquents, en rapport avec I’implication de la voie mTor dans le métabolisme. La survenue de
symptomes respiratoires doit faire rechercher une pneumopathie non infectieuse (8% des cas
dont 3% de grades 3).

Le temsirolimus, avec 1’essai global ARCC, est le seul traitement a avoir bénéficié d’une étude
de phase III uniquement consacrée aux patients de mauvais pronostic (63). Cette étude de 626
patients comparait le temsirolimus, I'INF-o ou 1’association des deux en premiere ligne
métastatique. Le temsirolimus seul apportait un bénéfice en SG (criteére principal) avec une
médiane de survie de 10,9 mois contre 8,4 mois pour la combinaison et 7,3 mois pour I’INF-a
seul. Le spectre des effets indésirables est similaire a I’everolimus avec une myélotoxicité plus
marquée (thrombopénie).

2234 Les TKIs Multikinases

Le cabozantinib est un TKI anti-VEGFR, mais aussi anti-FGFR, MET, et de AXL. Les voies
MET et AXL sont impliquées dans la tumorigenéese des cancers du rein et dans les mécanismes
de résistance aux TKIs (VEGFR).

Dans I’essai randomisé de phase III METEOR, le cabozantinib a été compar¢ a I’everolimus en
deuxiéme ligne chez 658 patients (64). Cette étude a montré une supériorité du cabozantinib
sur I’everolimus en termes de SSP (critére principal) avec une médiane de 7,4 mois pour le bras
cabozantinib contre 3,9 mois pour le bras everolimus (HR, 0,51 ; p<0,0001). Le bénéfice était
¢galement significatif en SG (médiane de 21,4 mois pour le cabozantinib contre 16,6 mois pour
I’everolimus (p=0,00026) et en taux de réponse objective (17% pour le cabozantinib contre 3
% pour I’everolimus ; p<0,0001).

Dans I’essai randomisé de phase I CABOSUN, le cabozantinib a été comparé au sunitinib en
premicre ligne chez 157 patients atteints de carcinomes a cellules claires de pronostic
intermédiaire ou mauvais selon 'IMDC (65). Cette étude a montré une supériorité du
cabozantinib sur le sunitinib en termes de SSP (critére principal) avec une médiane de 8,2 mois
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pour le bras cabozantinib contre 5,6 mois pour le bras sunitinib (HR, 0,66 ; p<0,12). Le taux de
réponse objective était de 46% pour le cabozantinib contre 18% pour le sunitinib. Le
cabozantinib a ’autorisation de ’EMA en premicre ligne dans les patients de pronostic
intermédiaire ou mauvais mais n’est pas remboursé en France.

Les effets indésirables de grade 3-4 les plus fréquents du cabozantinib sont ’HTA (15%), les
diarrhées (13%), I’asthénie (11%), le syndrome main pied (8%), et I’anémie (6%). De ce fait la
réduction de doses était fréquente dans METEOR (62%) entrainant 12 % d’arrét pour toxicité.

Le lenvatinib est un inhibiteur multikinase ayant une activit¢ sur le VEGFR et d’autres
récepteurs comme FGFR, PDGFR-a, KIT et RET. Dans une étude de phase II a trois bras ayant
randomisé 153 patients, comparant lenvatinib, everolimus ou les deux, la combinaison
lenvatinib plus everolimus améliorait la SSP (critere principal) avec une médiane de 14,6 mois
pour I’association contre 5,5 mois pour 1’everolimus seul (HR, 0,40 ; p=0-0005) (66). La
toxicité de la combinaison était importante avec 71% de toxicité de grades 3-4 dont 71% de
diarrhées, 14% de fatigue et 14% d’hypertension. Vingt-quatre pour cent des patients ont dii
interrompre le traitement pour toxicité. La combinaison lenvatinib et everolimus a I’ autorisation
de ’EMA en deuxi¢éme ligne mais n’est pas remboursée en France.

2.2.3.5 Lesimmunothérapies « nouvelle génération » : les inhibiteurs des checkpoints
immunitaires (ICls)

Depuis 2010 le développement de nouvelles immunothérapies a révolutionné la prise en charge
de nos patients atteints de cancers du rein métastatiques. Les molécules ayant obtenu
I’ Autorisation de Mise sur le March¢ (AMM) en cancérologie solide sont les anti-PD-1
(Programmed Cell Death Protein 1), les anti-PD-L1 (Programmed cell death protein 1 ligand)
et les anti-CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4). Ce sont des anticorps
monoclonaux regroupés sous le terme « Inhibiteurs de Checkpoints Immunitaires » (ICIs).

Dans le carcinome rénal a cellules claires métastatique :

- L’¢tude Checkmate 025 a montré la supériorit¢ d’un anti-PD-1, le nivolumab sur
I’everolimus en SG, en seconde ligne et plus.

- L’¢tude Checkmate 214 a montré la supériorit¢é de I’association nivolumab et
ipilimumab (anti-CTLA4) sur le sunitinib en premiére ligne chez les patients de
pronostic intermédiaire et de mauvais pronostic en SG.

- L’¢tude Keynote 426 a montré¢ [’intérét d’une association d’un anti-PD-1
(pembrolizumab) avec un anti-angiogénique (axitinib) en premiére ligne en SG.

- Les études IMmotion 151 et Javelin Renal 101 ont aussi montré I’intérét de 1’association
d’un anti-PD-1 ou PD-L1 avec un anti-angiogénique en premicre ligne en SSP.

Ces études sont détaillées dans la partie 3.3.
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2.3 Recommandations pour l'utilisation des traitements systémiques

Suite & ’ensemble de ces études les recommandations de ’ESMO 2019 pour le traitement
systémique des carcinomes rénaux a cellules claires métastatiques sont les suivantes (5) :

2.3.1 En premiére ligne :

- Patients de bon pronostic : un traitement par sunitinib ou pazopanib est recommandé.
Le bevacizumab plus INF-a ou le tivozanib sont des options mais ne sont pas
remboursés en France.

- Patients de risque intermédiaire : un traitement par nivolumab et ipilimumab (en
attente de remboursement en France) est recommandé. Un traitement par sunitinib ou
pazopanib est une option. Le cabozantinib est également une option mais n’est pas
remboursé en France dans cette indication.

- Patients de mauvais pronostic : un traitement par nivolumab et ipilimumab (en attente
de remboursement en France) est recommandé. Les traitements par sunitinib, pazopanib
ou temsirolimus sont des options. Le cabozantinib est également une option mais n’est
pas remboursé en France dans cette indication. En cas d’altération de 1’état général, il
faut discuter une prise en charge palliative seule chez ces patients.

2.3.2  Endeuxieme ligne :

- Aprés une premiére ligne par anti-angiogéniques : un traitement par cabozantinib ou
nivolumab est recommandé. Le tivozanib est recommandé mais n’est pas remboursé en
France. L’axitinib ou le lenvatinib en combinaison avec I’everolimus restent des options
possibles. La seconde option n’étant pas remboursée en France.

- Aprés une premiére ligne par immunothérapie : les TKIs (VEGFR) ou le lenvatinib
en combinaison avec 1’everolimus sont des options possibles, mais ne sont pas
remboursées en France.

2.3.3  Entroisiéme ligne :

- Chez les patients traités par deux anti-angiogéniques : un traitement par nivolumab
ou par cabozantinib est recommandé¢. L’everolimus est une option.

- Chez les patients traités par un anti-angiogénique puis par nivolumab : un
traitement par cabozantinib est recommandé. L’everolimus et I’axitinib sont des
options.

- Chez les patients traités par un anti-angiogénique puis par cabozantinib : le
nivolumab est recommandé¢. L’everolimus et I’axitinib sont des options.

- Chez les patients traités par nivolumab plus ipilimumab puis par TKI (VEGFR) :
les traitements par everolimus ou par TKI (VEGFR) sont des options possibles.

La synthése de ces recommandations est présentée dans la figure 2.
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Figure 2. Synthése des recommandations 2019 de ’ESMO pour le traitement systémique des carcinomes
rénaux a cellules claires métastatiques. D apres Escudier et al. - Renal cell carcinoma ESMO Clinical Practice
Guidelines.. Abréviations : TKI : inhibiteur de tyrosine kinase ; Nivo : nivolumab ; Ipi : ipilimumab.
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3 Utilisation de I'immunothérapie en oncologie et dans le cancer du rein

3.1 Principes de I'immunosurveillance

Une des fonctions physiologiques du systéme immunitaire est la destruction ou la prévention
de DI’expansion des cellules transformées ou la destruction des cellules en cours de
transformation néoplasique. Le contrdle des cellules malignes par le systtme immunitaire
constitue ce qu’on appelle 'immunosurveillance. Toutes les composantes du systeme
immunitaire, inné ou adaptatif, sont impliquées dans ce processus.

Un des mécanismes importants de I’immunosurveillance est la reconnaissance des néo-
antigénes tumoraux. Les cellules tumorales synthétisent des protéines aberrantes qui ne sont
pas reconnues par le systéme immunitaire comme faisant partie du soi. De plus, les cellules
tumorales et les cellules du microenvironnement tumoral vont produire de nombreux signaux
de danger en raison du stress auquel elles sont soumises (changements métaboliques, hypoxie,
nécrose...). Ces signaux de danger vont permettre le recrutement et 1’activation des cellules de
I’immunité innée, ce qui va provoquer la capture des néo-antigénes par les cellules
présentatrices d’antigénes (CPA) et leur présentation aux lymphocytes T CD4 (LTCD4) et CD8
(LTCD®) naifs dans les ganglions, via les molécules du complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH).

Les antigénes tumoraux fixés sur les molécules du CMH sont spécifiquement reconnus par le
TCR (T-Cell receptor) des lymphocytes correspondants. Les molécules du CMH sont aussi
reconnues par des molécules de co-stimulation que sont les CD4 reconnaissant les molécules
de CMH de classe II et les CD8 reconnaissant les molécules de CMH de classe 1. Ces
interactions constituent le premier signal d’activation (appelé signal 1). Pour compléter cette
activation, un deuxiéme signal (appelé signal 2) est nécessaire, et résulte de la sommation
d’interactions entre de nombreuses protéines transmembranaires du lymphocyte T et de la CPA.
Ce complexe porte le nom de synapse immunologique. Par exemple, les récepteurs CD80 et 86
des CPAs activent le récepteur CD28 sur la surface du lymphocyte T (67) ou encore le CD40
ligand qui active le CD40. Un troisi¢éme signal d’activation est nécessaire pour enclencher la
prolifération et la différenciation des lymphocytes T, c’est la production de cytokines
activatrices en particulier 1’Interleukine (IL-2) par les CPA et les lymphocytes T eux-mémes.
Les mécanismes de reconnaissance et d’activation du lymphocyte T naifs sont représentés dans
la figure 3.
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Figure 3. Présentation de I’antigéne aux lymphocytes T naifs. Au sein des ganglions lymphatiques, les antigenes
capturés par les cellules présentatrices d’antigénes sont présentés aux lymphocytes T via les molécules du systéme
majeur d’histocompatibilité (CMH) et sont reconnus par le complexe TCR et les molécules CD4/CD8, génerant
le premier signal d’activation (Signall). Par ailleurs [’interaction de récepteurs de co-stimulation est nécessaire
pour compléter [’activation de ces lymphocytes., mais celui-ci peut étre atténué par d’autres signaux inhibiteurs.
C’est l'intégration de [’ensemble de ces signaux qui va générer [’activation ou [’inhibition du lymphocyte T
(Signal. 2) La liste présentée ci-dessus est non exhaustive. Abréviations : MHC : Major Histocompatibility
Complex ; CD : Cluster of Differenciation ; TCR : T-cell Receptor ; CTLA4 : Cytotoxic T-Lymphocyte Associated
Protein 4 ; IL : interleukine.

Les lymphocytes activés vont ensuite proliférer (c’est I’expansion clonale) et se différencier,
pour aller exercer leurs fonctions effectrices au niveau du site tumoral. Les LTCD8 deviennent
cytotoxiques, reconnaissent les antigénes présentés par la cellule tumorale via les molécules de
CMH de classe I et vont détruire les cellules tumorales par cytotoxicité directe. Les LTCD4
deviennent des LT auxiliaires (LTh) reconnaissent les antigénes sur les CPA via les molécules
de CMH de classe II. Le role des LTCD4 est d’améliorer la réponse immunitaire effectrice des
LTCDS et des cellules de I’immunité innée via la production de cytokines. Il existe plusieurs
sous-types de lymphocytes T auxiliaires caractérisés par le type de réponse qu’ils induisent. Par
exemple les LTH1 vont essentiellement produire de I’interféron y (IFN y) favorisant la réponse
THI1 permettant la destruction des cellules tumorales (68). D’autres types de réponses comme
la réponse TH2 vont avoir plutot un effet immunosuppresseur.

La destruction des cellules tumorales va entrainer la libération d’autres néo-antigeénes

permettant la poursuite de la réponse immunitaire. Ces phénomenes peuvent étre présentés de
manicre simplifiée par le concept de cycle immunitaire illustré par la figure 4.
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Figure 4. Cycle de 'immunité cellulaire anti-tumorale. (Adapté de Chen DS, Mellman 1. Oncology Meets
Immunology: The Cancer-Immunity Cycle. Immunity. 2013) La génération d’une réponse immunitaire anti-
tumorale est schématiquement représentée en 7 étapes principales. Cette réponse anti-tumorale permet
théoriquement une destruction des cellules cancereuses, ce qui participe a ['amplification de la réponse.
Abréviations : LT : lymphocytes T ; CPA : cellules présentatrices d’antigenes

Un grand nombre de mécanismes régulateurs existe pour atténuer la réponse immunitaire et
¢viter le développement de maladies auto-immunes. Le récepteur CTLA4 situé sur les
lymphocytes T va limiter I’expansion clonale des lymphocytes T en se liant au CD 80/86. Le
récepteur PD-L1 situé sur les cellules des tissus périphériques et sur les cellules tumorales va
inhiber la réponse cytotoxique des lymphocytes T CD8 notamment.

Une des caractéristiques des cancers est d’échapper a I’immunosurveillance (69) et méme
d’influer sur le fonctionnement du systéme immunitaire en particulier dans le micro
environnement tumoral, c’est ce que I’on appelle ’immuno-édition. Par exemple certaines
tumeurs vont diminuer 1’expression de certains néo-antigénes, ou diminuer 1’expression des
molécules du CMH de classe 1. Elles peuvent également produire des cytokines ou des
récepteurs immunosuppresseurs comme PD-L1 ou le TGF B, et recruter des cellules
immunosuppressives sur le site tumoral (70).
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3.2 Application de I'immunothérapie en oncologie

Le principe de I’onco-immunologie est de mettre au point des traitements permettant de
réactiver le systtme immunitaire contre la tumeur. Les traitements actuellement utilisés sont les
ICIs qui se divisent en deux classes :

Les anti-PD-1 et PD-L1 : regroupés sous 1’appellation anti-PD(L)-1, ce sont des anticorps
monoclonaux qui bloquent I’interaction PD-1- PD-L1 entre la cellule tumorale et le
lymphocyte. Ceci a pour conséquence de lever I’inhibition du lymphocyte qui va pourvoir
exercer son action cytotoxique et donc anti-tumorale.

Les anti-CTLA4 : ces anticorps n’agissent pas directement sur 1’interaction entre la cellule
immunitaire et la cellule tumorale mais lévent 1’inhibition du signal 2 décrit ci-avant et
permettent une augmentation de la prolifération clonale des lymphocytes T. Des études pré-
cliniques suggerent également une action inhibitrice des anti-CTLA4 sur les lymphocytes T
régulateurs (LTreg), un sous-type de lymphocytes impliqués dans la régulation de la réponse
tumorale (ces données ne sont pour ’instant pas confirmées chez I’homme (71)).

Le mode d’action des ICIs est résumé dans la figure 5.

Migration vers le site tumoral Anti-PDL1
\( (i\

CTLA4

Activation

PD-1! G-

Activation X&R

Antigéne

CMH Lymphocyte T naif

Lymphocyte T activé

Ganglion Lymphatique Site tumoral

Figure 5. Principaux mécanismes d’action des inhibiteurs des checkpoints immunitaires. Lors de la
présentation de [’antigene aux lymphocytes T dans les ganglions, la molécule CTLA4 inhibe [’activation des
lymphocytes T naifs pour contrdler et réguler [’ampleur de la réponse immunitaire. Les anticorps anti-CTLA4
vont bloquer cette inhibition et favoriser ainsi [’activation et la prolifération des lymphocytes T naifs. Au niveau
du site tumoral, les lymphocytes T activés reconnaissent [’antigene tumoral ce qui active leurs capacités effectrices
en particulier la cytotoxicité. L’expression de PD-L1, reconnue par le récepteur PD-1 sur le lymphocyte T,
inhibant [’activation de ces fonctions effectrices. Le blocage de cette interaction PD-1-PD-LI par les anticorps
monoclonaux correspondant permet la levée de cette inhibition et la destruction de la cellule tumorale.
Abréviations: CD: Cluster of differentiation ; CTLA4 : Cytotoxic T-Lymphocyte Associated Protein 4 ; MHC :
Major Histocompatibility Complex ; TCR : T-cell Receptor ; PD-1 : Programmed Cell Death Protein [ ; PD-L1 :
Programmed Cell Death Protein 1 Ligand

31



Les molécules ayant actuellement [’autorisation de I’EMA au stade métastatique en
cancérologie sont listées dans le tableau 6.

Tableau 6. ICIs ayant I’autorisation de I’EMA dans le traitement des tumeurs au stade
métastatique.

. . Indications actuelles au stade
Médicament Cible , .
metastatique
Ipilimumab CTLA 4 Mélanome
CBNPC
Carcinome rénal a cellules claires
Nivolumab PD-1 Carcinomes épidermoides ORL
Carcinome urothélial
Lymphome Hodgkinien
CBNPC
. . . RL
Pembrolizumab PD-1 Carcmom.es ep1derm01fi§s (0)
Carcinome urothélial
Lymphome Hodgkinien
. Carcinome urothélial
Atezolizumab PD-L1 CBNPC
i Merkel
Avelumab PD.L1 Carcinome de Merke
. . Anti-CTLA4 + Anti-PD- M¢lanome PD-L1 négatif
Ipilimumab-nivolumab .
L1 Cancer du rein

33 Efficacité clinique des ICls dans le carcinome rénal a cellules claires

L’observation d’un infiltrat lymphocytaire important dans les carcinomes rénaux a cellules
claires, les observations de régressions tumorales spontanées aprés un événement infectieux ou
inflammatoire, et I’efficacit¢, méme partielle, des traitements par cytokines ont depuis
longtemps fait suspecter le caractére immunogénique de ces tumeurs. On pouvait donc attendre
une certaine efficacité des ICIs dans cette pathologie :

En 2015, I’étude Checkmate 025 a été la premicre étude de phase III publiée concernant
I’immunothérapie dans le cancer du rein (72). Cette étude de 821 patients montrait une
supériorité du nivolumab, par rapport a ’everolimus en 2°™ ligne métastatique chez les patients
atteints de carcinome rénal a cellules claires. La SG (critére principal) était améliorée avec une
médiane de 25 mois pour le nivolumab et de 19,7 mois pour I’everolimus (HR, 0,73 ; p=0,002).
Le taux de réponse objective était de 25 % pour le nivolumab contre 5% pour I’everolimus
(p<0,0001). Ce bénéfice était retrouvé dans tous les sous-groupes notamment les groupes
pronostiques selon MSKCC. Il n’y avait pas de différences en SG chez les patients ayant des
tumeurs exprimant ou n’exprimant pas le PD-L1 en immunohistochimie (IHC). Cette étude n’a
pas mis en évidence de bénéfice en SSP pour le nivolumab. Dans cette étude, le nivolumab
entrainait 79% de toxicité dont 19% de grades 3-4 et 8% d’arrét du traitement. Cet essai a
permis I’autorisation de ’EMA pour le nivolumab dans le carcinome a cellules claires
métastatique prétraité par au moins un anti-angiogénique.
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En 2018, L’¢tude randomisée de phase III Checkmate 214 a évalué Defficacit¢ de la
combinaison ipilimumab plus nivolumab contre le sunitinib chez 1096 patients (73). Les
critéres de jugement principaux étaient la SG, la SSP et le taux de réponse objective dans la
population des patients de pronostic intermédiaire et de mauvais pronostic selon I’'IMDC. Cette
¢tude a montré un bénéfice en faveur de la combinaison d’immunothérapies pour la SG (Taux
de survie a 18 mois de 75% pour la combinaison contre 60% pour le sunitinib) (HR, 0,63 ;
p<0,001). La SSP médiane était de 11,6 mois pour la combinaison contre 8,4 mois pour le
sunitinib (HR, 0,82 ; p = 0,03). Le taux de réponse objective était de 42 % pour la combinaison
et de 27% pour le sunitinib (p<0,0001). Le taux de réponse complete était de 9% pour la
combinaison contre 1% seulement pour le bras sunitinib. Cependant, le bénéfice en taux de
réponse et en SSP était favorable au sunitinib pour le groupe de bon pronostic.

Les effets indésirables de grade 3-4 survenaient chez 46% des patients dans le bras combinaison
et 63% dans le bras sunitinib. Le taux d’arrét pour effets indésirables était plus important pour
la combinaison (22%) que pour le sunitinib (15%). Suite a cette étude, la combinaison
ipilimumab/nivolumab a donc regu une autorisation de la FDA et de ’EMA en premiére ligne
pour les patients de mauvais pronostic ou de pronostic intermédiaire selon IMDC (74).

Depuis, trois autres essais de phase III ont évalué D’efficacit¢ de I’immunothérapie en
combinaison avec un anti-angiogénique en traitement de premicre ligne du carcinome rénal a
cellules claires métastatique :

L’étude IMmotionl51 a étudié I’association atezolizumab plus bevacizumab contre sunitinib
en premiecre ligne métastatique chez 915 patients (75). Les critéres de jugements principaux
¢taient la SG et la SSP chez les patients PD-L1 positifs (ayant un marquage des cellules
immunitaires tumorales >1%). La SSP ¢était de 11,2 mois dans le bras atezolizumab plus
bevacizumab et de 7,7 mois dans le bras sunitinib (HR, 0,74 ; p<0,02). Le taux de réponse
objective était de 43 % atezolizumab plus bevacizumab et de 35 % dans le bras sunitinib. Ce
bénéfice était maintenu quel que soit le statut PD-L1. Les effets indésirables supérieurs au grade
2 étaient de 40 % dans le bras contrdle contre 54 % dans le bras expérimental.

L’étude Javelin Renal 101 a étudié I’association avelumab plus axitinib contre le sunitinib en
premiére ligne métastatique chez 886 patients (76). Les critéres de jugements principaux étaient
la SG et la SSP chez les patients PD-L1 positif (ayant un marquage des cellules immunitaires
tumorales >1%). Le taux de déces était de 13,7 % dans le bras avelumab plus axitinib et de 15,2
% dans le bras sunitinib aprés un suivi médian de 11,6 et 10,7 mois respectivement. Les
médianes de survie n’étaient pas encore atteintes. La SSP était de 13,8 mois dans le bras
avelumab plus axitinib et de 7,2 mois dans le bras sunitinib (HR, 0,61 ; p<0,001). Le taux de
réponse objective était de 55,2% dont 4,4% de réponse compléte dans le bras avelumab plus
axitinib et de 25,5% dans le bras sunitinib dont 2,1 % de réponse compléete. Ce bénéfice se
retrouvait dans la population incluant les patients PD-L1 négatifs ainsi que dans la population
en intention de traiter (quel que soit le statut PD-L1) et quel que soit le pronostic selon IMDC.
Les effets indésirables supérieurs au grade 2 étaient de 71,2 % dans le bras contrdle contre 71,5
% dans le bras expérimental, entrainant un arrét du pembrolizumab et de I’axitinib dans 7,6 %
des cas. A noter dans cette étude que 11,4% des patients avaient recu plus de 40 mg d’équivalent
prednisone pour toxicité auto immune dans le bras avelumab plus axitinib.
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L’¢étude Keynote 426 a étudié I’association pembrolizumab plus axitinib contre le sunitinib en
premiere ligne métastatique chez 861 patients (77). Les critéres de jugements principaux étaient
la SG et la SSP. Aprées un an de suivi, 89,9% des patients étaient encore vivants dans le bras
axitinib plus pembrolizumab contre 78,2% dans le bras sunitinib (HR, 0,53 ; p<0,0001). Les
médianes de survie n’étaient pas encore atteintes. La SSP était de 15,1 mois dans le bras
pembrolizumab plus axitinib et de 11,1 mois dans le bras sunitinib (HR, 0,69 ; p<0,001). Le
taux de réponse objective était de 59,3% dont 5,8% de réponses complétes dans le bras
pembrolizumab plus axitinib et de 35,7% dans le bras sunitinib dont 1,9% de réponses
complétes. Ce bénéfice était maintenu quel que soit le statut PD-L1 et quel que soit le pronostic
selon IMDC. Les effets indésirables supérieurs au grade 2 étaient de 70,6% dans le bras
contrdle contre 75,8 % dans le bras expérimental, entrainant un arrét du pembrolizumab ou de
I’axitinib dans 30,5 % des cas et des deux traitements dans 10,7% des cas. Quatre déces toxiques
étaient reportés dans le groupe pembrolizumab plus axitinib contre 7 dans le groupe sunitinib.
Les effets indésirables les plus fréquents étaient la diarrhée et I’hypertension artérielle.

D’autres études évaluant 1’association immunothérapie et thérapies ciblées en premiere ligne
sont en cours et pourraient également modifier les options de prise en charge.

3.4 Toxicité et gestion des toxicités de I'immunothérapie

Le principe de I’immunothérapie étant d’activer le systtme immunitaire pour détruire les
cellules tumorales, les effets indésirables de ces traitements sont donc essentiellement d’origine
auto-immune. Si ces effets indésirables d’origine auto-immune (irAEs) peuvent concerner tous
les organes, leur fréquence varie en fonction de la nature des ICIs utilisés, et leur délai de
survenue est trés variable, de quelques heures apres la premicre administration a plusieurs mois
apres le début du traitement, et ce méme apres 1’arrét de celui-ci.

3.4.1 Toxicité des anti-CTLA4

Les irAEs liés aux anti-CTLA4 a la dose de 3mg/kg, correspondant a la dose utilisée dans le
mélanome (1mg/kg utilisé dans le cancer du rein) surviennent chez 60 a 80 % des patients dont
23% de grades 3-4 entrainant le déces dans 2% des cas (70) (essentiellement par colite
perforante, hépatite fulminante ou défaillance multi viscérale avec syndrome de fuite
capillaire).

Les irAEs les plus fréquents avec les antis-CTLA4 sont (70) :
- Hépatiques (5-10 % des cas) ;
- Cutanés (43-45 %) ;

- Digestifs (33 % de diarrhées et 8-22% de colites) ;
- Endocriniens (6-8% dont 1-6% d’hypophysites).
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3.4.2 Toxicité des anti-PD-L1

Les irAEs li¢s aux anti PD-(L)1 surviennent dans 70-73% des cas dont 10-13% de grades 3-4.
Les irAEs les plus fréquents avec les antis-PD-(L)1 sont (70,78) :

- Cutanés (34% des cas) ;
- Digestifs (33%) ;

- Hépatiques (5-10%) ;

- Pulmonaires (5%).

3.4.3 Toxicité des combinaisons

La combinaison des anti-CTLA4 et des anti-PD-(L)1 entraine davantage d’irAEs en raison de
leur effet complémentaire sur 1’activation du systéeme immunitaire. L’essai Checkmate 214
évaluant I’efficacité¢ de I’ipilimumab et du nivolumab en premiere ligne du cancer du rein
métastatique rapportait 93 % d’effets indésirables dont 46% de grades 3-4 entrainant un arrét
du traitement dans 22% des cas.

3.4.4  Prise en charge des irAEs

La prise en charge repose tout d’abord sur 1’éducation du patient a la reconnaissance des
symptomes de ces irAEs, afin d’éviter un retard diagnostique et thérapeutique.

La prise en charge diagnostique est parfois difficile en raison du caractére aspécifique de ces
symptomes, du délai de survenue trés large et de la nécessité d’éliminer les diagnostics
différentiels notamment infectieux, avant la mise en route d’un traitement immunosuppresseur.
La démarche diagnostique doit aussi s’attacher a évaluer la gravité de 1’événement pour mieux
juger du degré d’urgence a I’introduction d’un traitement immunosuppresseur.

La prise en charge thérapeutique dépend du grade de la toxicité et repose sur 1’arrét des IClIs,
les traitements immunosuppresseurs et la correction des défaillances d’organes. Plusieurs
algorithmes de prise en charge de ces irAEs ont été publiés. Les corticoides restent le traitement
immunosupresseur de premiere intention dans toutes les recommandations (79,80).

De maniere générale il est recommandé :

- Pour les grades 1, de ne pas interrompre les ICIs et de prescrire un simple traitement
symptomatique et une surveillance.

- Pour les grades 2, il est préférable d’interrompre 1I’immunothérapie et de prescrire un
traitement par corticothérapie (0,5-Img/kg d’équivalent prednisone ou corticoides
topiques pour les atteintes cutanées) jusqu’a résolution des symptomes puis de
reprendre le traitement.
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- Pour les grades 3-4, un arrét définitif des ICIs est le plus souvent réalisé¢ dans les
grades 3 et systématique dans les grades 4. En cas de persistance d’un grade 2 ou d’un
grade 3-4, une forte dose de corticoides IV est recommandée (1-4 mgkg de
methylprednisolone selon le site anatomique atteint).

En cas de réponse insuffisante a la corticothérapie, un traitement immunosuppresseur de
deuxie¢me ligne peut étre ajouté en fonction du site anatomique atteint ou du mécanisme auto
immun suspecté : anti-TNF en cas d’entérocolite, mycophenolate mofetil en cas d’hépatite ou
immunoglobulines polyvalentes humaines en cas de syndrome auto-immun médié pas les
immunoglobulines (81). Dans tous les cas, le choix d’un traitement de deuxiéme ligne se fait
par analogie aux traitements des pathologies auto-immunes classiques et le niveau de preuve
de leur efficacité est trés faible. Etant donné le risque de complications en particulier
infectieuses (82), I'utilisation des immunosuppresseurs de deuxiéme ligne doit se faire de
manicre pluridisciplinaire.

Si la majorité¢ des irAEs répondent a la corticothérapie, une proportion non négligeable de
patients nécessite un traitement de deuxieéme ligne. Dans une cohorte de 103 patients traités par
corticothérapie pour irAEs induits par I’ipilimumab a la dose de 3mg/kg, 30% des patients ont
eu besoin d’un traitement de seconde ligne (83). L’efficacité de la corticothérapie est variable
en fonction de la nature de 1’irAEs et semble moins bonne pour les irAEs d’origine digestive.
S’il est recommandé d’effectuer une décroissance progressive d’au moins un mois, la durée
d’exposition était en moyenne de 84,2 jours dans une série analysant une population de 103
patients ayant développé des irAEs sous anti-PD-1 ou sous anti-CTLA4. Dans cette méme série,
jusqu’a 74,5 % des patients ayant eu un irAE de grade 1-2 et 52% des patients ayant eu un irAE
de grade 3-4 ont pu reprendre un traitement par ICI (84). L’utilisation des immunosuppresseurs
est donc efficace mais nécessite parfois un traitement prolongé.

Les corticoides ont donc une action immunosuppressive qui permet de diminuer les
toxicités des ICIs mais qui pourrait aussi potentiellement diminuer leur efficacité.
Cependant on peut se demander si les corticoides agissent sur les composantes du systéme
immunitaire impliquées dans la réponse anti-tumorale sous ICIs.

4 Utilisation de la corticothérapie en oncologie

41 Mode d’action des glucocorticoides

Les glucocorticoides sont une famille d’hormones synthétisées a partir du cholestérol en suivant
une cascade enzymatique complexe. Ces hormones sont essentiellement sécrétées par les
glandes surrénales sous le controle de I’axe hypothalamo-hypophysaire mais également par
d’autres organes comme la peau et I’intestin ou ils ont un role dans I’homéostasie locale (85).

Les glucocorticoides sont impliqués dans de nombreux processus physiologiques comme la
croissance, la reproduction, le métabolisme, la régulation du systéme nerveux central,
I’équilibre hydro-électrolytique ou encore le fonctionnement du systéme immunitaire.
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Sur le plan moléculaire, les glucocorticoides sont des molécules lipophiles qui franchissent
librement la membrane cellulaire pour se lier au récepteur des glucocorticoides (GR), un
récepteur intra cytosolique de la famille des récepteurs nucléaires. Le complexe
glucocorticoides/GR migre alors dans le noyau pour moduler 1’expression de nombreux genes.
Les glucocorticoides peuvent activer ces génes soit par liaison directe & des séquences
activatrices les GRE (Glucocorticoid response element) ou inhibitrices, les NGRE (Negative
Glucocorticoid Response Element), soit par interaction indirecte sur d’autres facteurs de
transcription (86). On estime que dans certains types cellulaires notamment les cellules du sang
mononuclées, les glucocorticoides pourraient avoir un effet sur 1I’expression de 20 % du génome
(87). Enfin les glucocorticoides ont un effet non génomique sur plusieurs voies de signalisation,
et sont par exemple capables d’induire 1’apoptose de certains types cellulaires (88). Le
mécanisme d’action des glucocorticoides est résumé dans la figure 6.
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Figure 6. Mécanisme d’action des glucocorticoides. Apres diffusion libre au travers de la membrane
cytoplasmique, le cortisol se lie a son récepteur, ce qui le libere de ses protéines chaperonnes. Le complexe
cortisol-récepteur est alors transloqué vers le noyau ou il exerce son action de promotion ou de répression de la
transcription d'un certain nombre de génes en fonction du contexte cellulaire. Cette action se fait soit directement
via la reconnaissance de séquences particulieres sur [’ADN les GRE, soit par l'intermédiaire d’autres facteurs de
transcription. Abréviations : pGRE : positive Glucocorticoid response element ; nGRE : negative glucocorticoid
response element.
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4.2 Effets de la corticothérapie sur le systéeme immunitaire

Les glucocorticoides sont de puissants anti-inflammatoires et vont inhiber le systéme
immunitaire a plusieurs niveaux :

4.2.1 Sur l'immunité innée

Les cellules de I'immunité innée possedent des récepteurs, les PRR (Pattern Recognition
Receptors) impliqués dans la reconnaissance des signaux de dangers issus d’agents pathogénes,
les PAMPS (Pathogen-Associated Molecular Patterns) ou résultant d’agression cellulaire, les
DAMPS (Danger-Associated Molecular Patterns). Les glucocorticoides vont interférer avec les
voies de transduction de ces signaux notamment NF-kB (Nuclear Factor Kappa B) et AP-1(89).
Ils sont également capables de diminuer la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires produites
en réponse aux signaux de danger (90) et de diminuer les capacités de recrutement des
leucocytes sur le site de 1’inflammation, via la réduction de production de chemokines et de
molécules d’adhésion endothéliale comme les séléctines E (90,91). Enfin les glucocorticoides
diminuent les phénoménes de vasodilatation et de fuite capillaire liés a 1’inflammation, en
inhibant la sécrétion de prostaglandines et de bradykinines (90). Ces propriétés anti-
cedémateuses liées a I'inflammation sont a 1’origine de leur utilisation dans les syndromes
compressifs en cancérologie ou les tumeurs notamment cérébrales vont générer un cedéme péri-
tumoral en partie responsable de la compression.

4.2.2  Surl'immunité adaptative

Les glucocorticoides inhibent les mécanismes impliqués dans 1I’immunité adaptative, en
agissant en particulier sur les lymphocytes T.

Au niveau de la synapse immunologique, les glucocorticoides diminuent la présentation des
molécules du CMH de classe I et II par les CPA (92), ainsi que 1’expression de molécules de
co-stimulation dont CD 80 et 86 ou encore de cytokines comme I’IL-2 (90). La cascade
d’activation intracellulaire du signal TCR est aussi perturbée par I’inhibition des voies NFkB
et NFAT (Nuclear factor of activated T cells). L’ensemble de ces interactions aboutit & une
diminution de la capacité¢ d’activation des lymphocytes T et une diminution de leur
prolifération.

Les glucocorticoides ont également un effet pro-apoptotique sur les lymphocytes T (93). Si
cette propriété est utilisée depuis longtemps dans le traitement des hémopathies malignes, il
semble que ces mécanismes apoptotiques différent selon le type de lymphocytes T et de leur
stade d’activation et de différenciation.

Enfin les glucocorticoides ont un effet polarisant sur les LT. En modifiant la balance
d’expression de certains génes (Augmentation de FOXP3 et diminution de Tbet), ils vont avoir
un effet délétere sur les réponses LTHI et LTH17 impliquées dans la réponse immunitaire a
médiation cellulaire. Ils vont par contre favoriser la réponse TH2 et I’action des LTreg plutdt
impliqués dans la régulation de cette réponse (via la production de cytokines
immunosuppressives IL-4 et IL-10) (94).
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Les glucocorticoides ont également un probable effet sur I’inhibition de la réponse immunitaire
humorale en diminuant notamment la production d’immunoglobulines, mais celui-ci est moins
connu. Les principaux mécanismes d’inhibition du systéme immunitaire par les
glucocorticoides sont repris dans la figure 7.
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Figure 7. Principaux effets inhibiteurs des glucocorticoides sur la réponse immunitaire anti-tumorale. (Adapté de
Chen DS, Mellman I. Oncology Meets Immunology: The Cancer-Immunity Cycle. Immunity. 2013). Cette figure
reprend la figure 4 en détaillant a chaque étape les effets inhibiteurs des glucocorticoides sur la réponse immunitaire
anti-tumorale. La différenciation Thl favorise la réponse cellulaire effectrice, la différenciation Th2 favorise [ inhibition
de la réponse cellulaire effectrice. Abréviations : LT : Lymphocytes T ; CPA : cellules présentatrices d’antigenes

Les corticoides ont possiblement un effet délétére sur I’efficacité des ICIs du fait de leur
action immunosuppressive. Mais les corticoides sont-ils assez fréquemment utilisés chez
les patients atteints de cancer pour que cette question soit cliniquement pertinente ?

4.3 Utilisation des corticoides en oncologie

Depuis les années 1950, la synthése chimique des glucocorticoides a permis leur utilisation
clinique dans de nombreux domaines, essentiellement dans le traitement des pathologies auto-
immunes, chez les patients transplantés et chez les patients atteints de cancer. Les corticoides
sont utilisés en oncologie depuis plus de 50 ans, a la fois pour leur effet anti-tumoral direct et
pour leurs effets surs de nombreux symptomes liés au cancer.

39



4.3.1 Corticothérapies fréquemment utilisées

Il existe plusieurs molécules utilisées pour la corticothérapie systémique. Les principales
utilisées par voie systémique sont la prednisone, la prednisolone, la methylprednisolone, la
dexamethasone et la betamethasone. Leur effet glucocorticoide est plus ou moins important
selon la molécule utilisée. Afin de mieux évaluer leur action sur 1’organisme, on peut les
exprimer en équivalent prednisone. Le tableau 8 détaille les facteurs de conversion utilisés pour
les exprimer en équivalent prednisone (tableau 7). De maniere générale on considére qu’une
dose inférieure a 10 mg d’équivalent prednisone par jour est équivalente a la production
physiologique de I’organisme.

Tableau 7. Molécules utilisées pour la corticothérapie systéemique en oncologie et facteurs de
conversion en équivalent prednisone.

Molécule Facteur de conversion pour I’équivalent
prednisone

Prednisolone 1

Methylprednisolone 1,25

Dexamethasone 6

Betamethasone 6

4.3.2 Action anti-tumorale

Leur action anti-tumorale est utilisée essentiellement dans les hémopathies malignes. Dans les
tumeurs solides, leur effet anti-tumoral reste faible et leur utilisation controversée. S’ils sont
utilisés a cet effet dans le cancer de prostate, certains auteurs suggerent qu’ils auraient un effet
pro-tumoral dans un certain nombre de cas (86,95).

4.3.3  Action sur I'état général

L’impact des effets généraux des corticoides, a savoir I’amélioration de 1’état général et de
I’appétit a été étudié en cancérologie (96,97). S’ils semblent améliorer 1’état général des
patients, leurs effets indésirables au long terme limitent leur prescription a une cure courte ou
a une situation palliative terminale.

4.3.4  Action anti-inflammatoire et anti-cedémateuse

Leur utilisation a visée symptomatique est beaucoup plus large en raison de leur activité anti-
inflammatoire, analgésique et anti-cedémateuse.

L’utilisation des corticoides pour potentialiser I’action des antalgiques est largement utilisée en
cancérologie et semble efficace en particulier sur les douleurs neuropathiques ou d’origine
osseuse (98). Pourtant, leur effet est remis en cause dans plusieurs revues de la littérature
(98,99) et il est recommandé de les utiliser en cure courte, en attendant d’obtenir une efficacité
des traitements spécifiques, systémiques ou locaux.

Leur utilisation est davantage systématique dans la prise en charge des symptomes compressifs
que ce soit pour le traitement des métastases cérébrales (95), des syndromes compressifs
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médullaires (100), des occlusions intestinales d’origine tumorale, ou encore des syndromes
caves supérieurs. En raison des effets indésirables de la corticothérapie a long terme et de la
difficulté a prouver leur efficacité dans des essais randomisés, leur utilisation est recommandée
en cure courte en attendant ’efficacité des traitements spécifiques ou symptomatiques.
Cependant, en pratique clinique le rapport bénéfice/risque individuel est parfois en faveur du
maintien de la corticothérapie. Dans ce cas, la dose minimale efficace doit étre
systématiquement recherchée et les effets indésirables a long terme prévenus.

Enfin le bénéfice de la corticothérapie est plus incertain pour le traitement des nausées et
vomissements non induits par les traitements anti-cancéreux ou encore pour la lymphangite
carcinomateuse (101).

4.3.5 Traitement symptomatique des traitements anti-tumoraux

La corticothérapie est largement utilisée pour améliorer la tolérance des chimiothérapies
cytotoxiques classiques ou des thérapies ciblées, que ce soit pour la prévention et le traitement
des réactions immuno-allergiques ou pour la prévention des nausées et vomissements chimio
induits. Leur utilisation est généralement courte mais le plus souvent séquentielle puisque faite
a chaque cycle de traitement. Il est parfois difficile voire impossible de ne pas les prescrire avec
certains traitements comme les chimiothérapies hautement émétisantes (Cisplatine), les
thérapies a fort risque immuno-allergiques (Cetuximab) ou les thérapies interférant avec la voie
des glucocorticoides (Abiratérone).

4.4 Effets indésirables de la corticothérapie

Les effets indésirables de la corticothérapie sont nombreux et maintenant biens connus, mais
ils sont peu étudiés chez le patient atteint de cancer (102). En dehors de leurs effets
neuropsychologiques qui peuvent survenir dés la premiere administration, ils sont surtout liés
a leur utilisation prolongée (102).

L’effet secondaire le plus problématique en oncologie est 1’augmentation du risque infectieux
qui serait de 2,1 a partir d’une dose supérieure a 20 mg d’équivalent prednisone par jour selon
une ancienne méta-analyse de patients traités pour des pathologies auto-immunes (103). Une
autre étude basée sur les données de la sécurité sociale anglaise qui comparait 275 000 patients
exposés aux corticoides a 626 000 patients non exposés retrouvait un risque infectieux
augmenté de 2,01 a 5,84 en cas d’exposition aux corticoides (104). Ces risques sont
probablement trés variables d’un patient a I’autre en fonction des comorbidités, de 1’age et de
I”état nutritionnel. L incidence de certaines infections de I’immunodéprimé est aussi augmentée
chez ces patients et il est recommandé de prévoir une prophylaxie de la pneumocystose pour
les patients ayant une corticothérapie prévue a une dose d'au moins 15 mg/j pendant plus d’un
mois (105,106).

Les autres effets secondaires fréquents a long terme sont I’ostéoporose et la nécrose aseptique
de hanche, les dysrégulations métaboliques (décompensation de diabéte, dyslipidémie, prise de
poids), des modifications cutanées, une rétention hydro-sodée, une hypertension artérielle et
une hypokaliémie, ainsi que la survenue de cataractes, et I’insuffisance surrénalienne.
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5 Corticothérapie et immunothérapie, une association délétéere ?

La corticothérapie, fréquemment utilisée en oncologie, est théoriquement capable de diminuer
les effets des ICIs, notamment par son action sur la composante cellulaire de la réponse
adaptative. Mais existe-t-il des données pré-cliniques et cliniques qui confirment cette
hypotheése ? La partie suivante présente les différentes études publiées sur ce sujet.

5.1 Etudes pré-cliniques évaluant I'impact de la corticothérapie sur I'immunothérapie

L’effet délétere de la corticothérapie sur les ICIs a été établi en pré-clinique sur plusieurs
modeles murins. Maxwell et all. ont montré que ’administration de Dexamethasone chez des
souris porteuses de tumeurs coliques diminuait le taux de réponse d’un traitement par anticorps
anti-PD-1 (107). Cette baisse d’efficacité était associée a un effondrement du ratio sanguin
CD8/Treg et était dépendante de la durée d’exposition aux corticoides. Dans cette étude, le
délai d’administration des corticoides avait aussi un impact puisque le taux de réponse était
inférieur dans le groupe recevant de la Dexamethasone a I’initiation du traitement par anti-PD-
1 comparé au groupe recevant de la Dexamethasone 13 jours apres ’initiation du traitement.

Giles et al. ont également montré que la Dexamethasone inhibait la prolifération des
lymphocytes T de donneurs sains in vitro (108). Ce blocage de prolifération était beaucoup plus
important pour les lymphocytes T naifs (LTn) que pour les lymphocytes centraux mémoire
(LTcm). Le blocage de D’activation de ces lymphocytes était médié par un blocage de
I’interaction CD28/CD80-86 via une surexpression de CTLA4 et de PD-1 sur la surface des
lymphocytes. L’ajout d’un anticorps anti-CTLA4 (ipilimumab) mais pas d’anti-PD-1 permettait
de restaurer 1’activation de ces lymphocytes. Cette équipe a également étudi¢ la réponse
tumorale de souris porteuses de glioblastomes, exposées a de la Dexamethasone. Administrée
précocement, la Dexamethasone diminuait I’effet anti-tumoral des CTLA4, ce qui n’était pas
le cas lorsqu’elle était administrée tardivement.

5.2 Etudes cliniques évaluant I'impact de la corticothérapie sur 'immunothérapie

La prescription de corticoides supérieure a 10mg/jour d’équivalent prednisone a I’initiation du
traitement est un critere d’exclusion présent dans les essais évaluant 1I’immunothérapie
(109,110) y compris dans le cancer du rein (72,73). En revanche, les patients de ces essais ont
pu recevoir une corticothérapie a distance de I’initiation des ICIs, dans le cadre de la prise en
charge d’effets indésirables auto immuns.

L’utilisation de la corticothérapie est largement répandue, mais le nombre croissant de patients
recevant des ICIs a changé les pratiques, amenant les cliniciens a rationaliser 'utilisation des
corticoides avant de débuter une immunothérapie. Cependant, certains cas de figures comme la
présence de métastases cérébrales symptomatiques ou une atteinte respiratoire sévere rendent
délicat I’arrét d’une corticothérapie.
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Deux questions se posent alors :

- La présence d’une corticothérapie a Dlinitiation du traitement diminue-t-elle
Peffet des ICIs ?

- La présence d’une corticothérapie en cours de traitement (en particulier pour la
prise en charge d’irAE) diminue-t-elle I’effet des ICIs ?

Garant et al. ont publi¢ une revue systématique de la littérature reprenant toutes les études ayant
mesuré I’impact de la corticothérapie sur la réponse tumorale chez les patients atteints de cancer
solide ou d’hémopathie maligne jusqu’en Novembre 2016 (111). Dans les 10 études
prospectives et les 17 cas cliniques retenus, seules 2 études rapportaient un effet délétére de la
corticothérapie sur 'immunothérapie (112,113) mais concernaient des patients ayant regu une
corticothérapie a I’initiation de I’immunothérapie.

5.2.1 Etudes évaluant I'exposition & une corticothérapie & I'initiation des ICls

A ce jour, peu d’études ont évalué I'impact d’une corticothérapie a 1’instauration d’un
traitement par ICI. Ces études ont essentiellement concerné des patients porteurs de cancers
bronchiques non a petites cellules (CBNPC).

La plus grande série de cas est celle de Arbour et al. (114), qui comprenait 640 patients traités
pour un cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) entre 2011 et 2017 dans 2 centres,
le MSKCC (455 patients) et I’institut Gustave Roussy (IGR) (185 patients). Les patients étaient
traités par anti-PD-1 ou anti-PD-L1 (pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab, ou
durvalumab). Quatre-vingt-dix pour cent des patients (14%) avaient regu des corticoides a une
dose supérieure ou égale a 10m g/jour d’équivalent prednisone dans les 30 jours avant le jour
de la premicre administration de I’'immunothérapie. Les indications de cette corticothérapie
¢taient essentiellement la dyspnée (33%), ’asthénie (21 %), et la présence de métastases
cérébrales (12%). Les patients des cohortes ayant recu de la corticothérapie avaient davantage
de métastases cérébrales et un état général plus altéré.

L’utilisation de corticoides a une dose supérieure a 10 mg d’équivalent prednisone était associée
a une diminution du taux de réponse objective avec 7% de réponse objective contre 18% chez
les patients avec et sans corticothérapie respectivement (p=0,005). Dans les deux cohortes
I’utilisation de corticoides était associée a une diminution de la SSP :

- Pour la cohorte MSKCC : la SSP était de 1,9 mois dans le groupe avec corticothérapie
contre 2,6 mois dans le groupe sans corticothérapie (HR, 2,17 ; p<0,001).

- Pour la cohorte IGR la SSP était de 1,7 mois dans le groupe avec corticothérapie contre
1,8 mois dans le groupe sans corticothérapie (HR, 1,5 ; p<0,001).
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Dans les deux cohortes 1’utilisation de la corticothérapie a I’initiation de I’immunothérapie était
¢galement associée a une diminution de la SG :
- Pour la cohorte MSKCC : la SG était de 5,4 mois dans le groupe avec corticothérapie
contre 12,1 mois dans le groupe sans corticothérapie (HR, 2,1 ; p<0,001)).
- Pour la cohorte IGR la SG était de 3,3 mois dans le groupe avec corticothérapie contre
9,4 mois dans le groupe sans corticothérapie (HR, 2 ; p<0,001).

Ces différences étaient maintenues dans I’analyse multivariée rassemblant les deux cohortes,
avec une diminution de la SSP (HR, 1,31 ; p< 0,03) et de la SG (HR, 1,66 ; p<0,001). La
diminution du taux de réponse objective était non significative. (HR, 0,42 ; p =0,053). La dose
supérieure a 20 mg ne semblait pas augmenter 1’effet délétere des corticoides a I’initiation des
ICIs par rapport aux patients recevant une dose entre 10 et 20mg dans cette étude. Dans la
cohorte du MSKCC, I’administration de corticoides dans les 30 jours précédant la premicre
dose d’ICI, mais stoppée avant I’administration de I’ICI semblait avoir un effet délétére, mais
moindre que dans le groupe recevant une corticothérapie jusqu’au jour de I’initiation de I’'ICI
(p< 0,01 pour la SG et la SSP). Six patients ayant regu de la corticothérapie a I’initiation des
ICIs ont eu une réponse partielle dont 4 avec une réponse prolongée de plus de 15 mois. Ces
patients ne présentaient pas de caractéristiques particuliéres par rapport au reste de la cohorte
mais le marquage PD-L1 en IHC n’était pas disponible.

Scott et al. (115) ont publi¢ une série unicentrique de 210 patients traités pour CBNPC d’avril
2015 a Avril 2016. Les patients ¢taient traités par au moins deux injections de nivolumab (anti-
PD-1) a la dose de 3mg/kg. Soixante-six patients avaient re¢u une corticothérapie a une dose
supérieure a 10 mg d’équivalent prednisone a I’initiation ou en cours du traitement par ICI. Les
caractéristiques de la population n’étaient pas différentes entre la cohorte exposée aux
corticoides et la cohorte non exposée, en dehors de la présence de métastases cérébrales (22%
dans la cohorte non exposée contre 35 % dans la cohorte exposée). La SG médiane de la cohorte
¢tait de 10,7 mois. La dose initiale médiane de corticothérapie prescrite était de 35 mg (10-180
mg) d’équivalent prednisone. Les indications les plus fréquentes étaient les métastases
cérébrales (27% des patients), les symptomes respiratoires (dont la BPCO), I’altération de 1’ état
général (18%) et les irAEs (17%). Les durées de corticothérapie n’étaient pas disponibles.
L’utilisation de corticoides dans ce délai était associée a un risque majoré de déces en analyse
multivariée (HR, 2.30 ; p=0,006). La SG des 25 patients (12%) ayant recu des corticoides dans
les 30 premiers jours suivant le début de I’'immunothérapie était inférieure a celle des patients
non exposés (4,3 mois contre 11 mois (p = 0,017). Cet effet délétére en SG se retrouvait en
analyse multivariée (HR, 2.30; p = 0,006). Dans cette étude, 31 patients recevaient de la
corticothérapie en cours de traitement pour ir-AEs. La SG médiane n’était pas différente pour
les patients recevant de la corticothérapie pour cette indication et les patients non exposés (16,1
mois contre 10,5 mois respectivement (p =0,5).

Fuca et al. (116) rapporte une série monocentrique de 151 patients atteints de CBNPC dont 35
(23%) avaient recu plus de 10 mg/jour d’équivalent prednisone dans les 28 jours suivant
I’introduction d’un ICI. L’administration de corticoides dans ce délai était associée a une
diminution du taux de réponse objective (34% dans le groupe corticothérapie contre 66% dans
le groupe contrdle) de la SSP en analyse multivariée (HR, 1.88; p=0,03). A noter que le statut
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PD-L1 était identique dans les deux groupes (53% de patients avec des tumeurs PD-L1 positives
pour le groupe exposé aux corticoides contre 53 % pour le groupe non expos¢).

Dans le mélanome, deux études ont étudié 1’effet des corticoides a I’introduction d’un
traitement par ipilimumab (anti-CTLA4). Dans I’étude de Chasset et al. 27% (12 sur 45) des
patients ayant re¢u de I’ipilimumab recevaient aussi des corticoides a I’initiation du traitement,
essentiellement pour le traitement de métastases cérébrales. Les patients ayant des corticoides
a Iinitiation de I’ipilimumab avait une SG diminuée (4 mois contre 11 mois) et ce méme en
analyse multivariée (HR, 5,82 ; p<0,0001) (112). Margolin et al. ont comparé deux cohortes de
patients atteints de mélanome avec métastases cérébrales, 'une asymptomatique et sans
corticothérapie, I’autre symptomatique avec corticothérapie (113). Le taux de contrdle de la
maladie était plus important dans la cohorte sans corticoides (25%Vs10%), ainsi que la SG (7
mois Vs 3,7 mois) et la SSP. Cependant aucun test de comparaison n’a été réalisé entre ces
deux cohortes et la prise de corticoides n’a pas été étudiée indépendamment du pronostic lié¢ a
une atteinte neurologique plus importante dans cette cohorte, puisque les patients étaient
symptomatiques.

Ces études semblent donc montrer un effet délétére a 1’utilisation de corticoides au moment de
I’initiation des ICI.

5.2.2  Etudes évaluant I'exposition & une corticothérapie en cours de traitement par ICI

Cette situation a été évaluée essentiellement lorsque les patients recevaient une corticothérapie
dans le cadre du traitement d’effets indésirables auto-immuns secondaires aux ICI :

Horvat et al. ont étudi¢ I’impact des corticoides sur une cohorte rétrospective unicentrique
(MSKCC) de 298 patients traités entre Avril 2011 et Juillet 2013 par ipilimumab a la dose de 3
mg/kg (anti-CTLA4) pour un mélanome métastatique (83). Soixante-dix pour cent des patients
avaient eu les quatre doses d’ipilimumab, et 19 % des patients avaient des métastases
cérébrales. Quatre-vingt-onze patients (31%) ont eu un IrAE de grade >2 entrainant un arrét de
traitement pour 19% d’entre eux. Cent-trois patients (35%) avaient eu recours a une
corticothérapie et 10% a un immunosupresseur de deuxieme ligne (anti-TNFa) pour le
traitement d’un IrAE. La diarrhée, [’hépatite et les réactions cutanées étaient les principales
causes de recours a la corticothérapie. La SG médiane de la cohorte était de 16,5 mois et le
temps jusqu’a échec de traitement de 5,7 mois. Il n’existait pas de différence significative en
termes de SG (médianes de survie non disponibles ; p=0,97) ou de temps jusqu’a échec du
traitement (médianes de survie non disponibles ; p=0,07) chez les patients ayant re¢u une
corticothérapie pour irAEs et ceux non exposés a la corticothérapie. Il n’y avait pas non plus de
différence de SG ou de temps jusqu’a échec du traitement chez les patients ayant eu une toxicité
liée au traitement et chez les patients n’ayant pas de toxicité.
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Dans une cohorte rétrospective des essais CheckMate 067 et 069, Weber et al. ont étudié
I’exposition aux corticoides chez 407 patients traités par anti-CTLA4 (ipilimumab) plus anti-
PD-1 (nivolumab), et chez 357 patients traités par ipilimumab seul, ayant eu une toxicité auto-
immune digestive (117). 24,32% des patients de la cohorte nivolumab plus ipilimumab et
18,2% des patients de la cohorte ipilimumab seul avaient regu une corticothérapie en traitement
d’un irAE. Cette étude ne retrouvait pas de différence significative de taux de réponse ou de
SG entre les patients ayant re¢u ou non une corticothérapie forte dose (>40 mg d’équivalent
prednisone) pour traiter ces effets indésirables. D’autres études ont conclu a une absence d’effet
délétere de la corticothérapie mais les données de survies n’étaient pas disponibles (118,119) .

Dans le cancer du rein, une étude de phase II de 2007 évaluant I’activité de I’ipilimumab en
monothérapie chez 61 patients ne retrouvait pas d’effet délétére de I’administration de
corticoides sur la réponse objective (120). Cependant la mise sous corticoides ne concernait
que 20 patients et aucun test de corrélation n’est fait dans cette étude.

Ces ¢tudes sont en faveur d’une absence d’effet délétére de utilisation de corticoides en cours
de traitement par ICI (les tableaux 8 et 9 reprennent les résultats des principales études publié¢es
sur ce sujet). Ces études sont rétrospectives, avec pour la plupart une absence d’information sur
la durée et la dose d’exposition aux corticoides. De plus, ’impact de la corticothérapie sur la
réponse tumorale ne représentait pas 1’objectif principal de ces études, a I’exception de celle
d’Horvat et al.

D’autres études sont donc nécessaires dans d’autres types de tumeurs et avec d’autres ICIs pour
pouvoir généraliser ces résultats.
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Tableau 8. Principales études évaluant I’'impact de la corticothérapie a linitiation des ICIs

Indications de

Incidence de la

’ TRO SSP en mois SG en mois Analyse
Etude Type d’étude Patients Primitif ICIs recus la corticothérapie = Métastases (Corticothérapie (Corticothérapie  (Corticothérapie multivariée
Revue (année) yP tumoral s corticothérapie a l'initiation cérébrales Vs absence de Vs absence de Vs absence de
des ICIs corticothérapie) corticothérapie) corticothérapie)
Arbour et al. AEG Oui
Cohorte MSKCC Rétrospective 455 Poumon Anti-PD-(L)1 MC 12% 5% 6Vs19 1,9 Vs 1,6 5,4s Vs 12,1%*
JCO 2018) SR
Arbour et al. AEG Oui
Cohorte IGR Rétrospective 185 Poumon Anti-PD-(L)1 MC 20% 9% 8 Vs 18 1,7 Vs 1,8* 3,3 Vs 9,4%
JCO 2018) SR
MC
Scott et al. . : SR ® 0 o .
JTO (2018) Rétrospective 210 Poumon NIVO AEG 12% 26% ND ND 43 Vsl Oui
Fuca et al. ESMO . . Anti-PD-(L)1 o o .
(2018) Rétrospective 151 Poumon Anti-CTLA4 ND 23% 22% 38 Vs 66 1,98 Vs 3,94 ND Oui
Chasset et al (EJD : ; : MC o o o o " :
2015) Rétrospective 45 M¢élanome IPI AEG 27% 51% 0%Vs 9% ND 4 Vsl Oui
Tableau 9. Principales études évaluant I’impact de la corticothérapie administrée au cours du traitement par ICI
’ Indications de Incidence de la ORR PFS en mois OS en mois Analyse
Etude Type d’étude Patients Primitif ICIs recus la corticothérapie = Métastases (Corticothérapie (Corticothérapie  (Corticothérapie multivariée
Revue (année) yP tumoral s corticothérapie en cours de cérébrales Vs absence de Vs absence de Vs absence de
traitement corticothérapie) corticothérapie) corticothérapie)
Horvat et al. : ; : IrAEs Q o Non
(JCO 2015) Rétrospective 298 M¢élanome IPI 35% 19% ND NS NS
Weber (ASCO IP1: 357 I IrAEs digestifs NIVO+ IPI - NIV?/:IIEL: NA Non
Ancillaire NIVO+IPI : Mélanome 24.3% ND ND ND .
2017) NIVO+PI IPI: 23 mois Vs
407 IPI 18 ,2% .
20,2 1mois
Downey et al. s ; . IrAEs .
+ 0, 0,
(CCR 2017) Ancillaire 139 Mélanome IPI + Vaccin 27% 7% ND ND NS Oui
Johnson et al. . . . IrAEs o
(CIR 2015) Rétrospective 33 Mélanome IPI 30,3 22% ND ND NS Non
Abréviations

NIVO : nivolumab ; IPI : ipilimumab ; AEG : Altération de I’Etat Général ; MC : Métastases Cérébrales ; SR Symptomes Respiratoires ; ir-AEs : Evénements indésirables

d’origine auto-immune. ND : Non Disponible ; NS : Non Significatif ; * : Statistiquement significatif
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6 Introduction et objectifs du travail de these

6.1 Intérét de I'étude

Il existe un rationnel pré-clinique important pour penser que les corticoides, de par leur effet
immunosupresseur, pourraient avoir un impact sur 1’efficacité des ICIs. Cette question est
cliniquement importante dans la mesure ou les corticoides sont largement utilisés en oncologie.
Une meilleure connaissance de 1’interaction entre corticoides et ICIs est utile pour encourager
les cliniciens a limiter et rationaliser I’utilisation de la corticothérapie si celle-ci est susceptible
de diminuer I’efficacité du traitement spécifique.

Les études déja publiées semblent montrer un effet délétére de la corticothérapie sur les
traitements par ICI lorsqu’elle est administrée a I’initiation de I’immunothérapie mais pas
lorsque celle-ci est administrée en cours de traitement. Cependant, les études évaluant I’impact
des corticoides en cours de traitement ont essentiellement inclus des patients sous anti-CTLA4
et I’effet sur les anti-PD-1 n’a quasiment pas été étudié. De plus les patients de ces études étaient
le plus souvent atteints de cancers bronchiques ou de mélanomes, et non de cancer du rein.

Il nous a donc paru pertinent d’évaluer I’impact de la corticothérapie chez des patients atteints
de carcinome rénal a cellules claires métastatique, traités par anti-PD-1. Nous avons décidé de
réaliser une étude ancillaire de 1’étude NIVOREN-GETUG-AFU 26 (NCT03013335),

6.2 Présentation de I'essai NIVOREN

L’essai de phase Il NIVOREN-GETUG-AFU 26, est un essai frangais, multicentrique, ouvert,
dont I’ objectif principal était I'évaluation de la tolérance du nivolumab chez des patients atteints
d'un carcinome rénal a cellules claires métastatique en progression aprés avoir recu au moins
un traitement anti-angiogénique (121).

Les patients devaient avoir plus de 18 ans, un carcinome rénal a cellules claires confirmé
histologiquement, au stade métastatique, avec au moins une Iésion mesurable selon RECIST
1.1. Le PS devait étre < 2, et le débit de filtration glomérulaire > 40 mL/min. Les patients
pouvaient avoir re¢u plus de deux lignes de traitement systémique avant 1’inclusion. La
présence de métastases cérébrales était autorisée si celles-ci étaient asymptomatiques.

Les patients inclus recevaient du nivolumab a la dose de 3mg/kg toutes les deux semaines
jusqu’a progression ou toxicité inacceptable. Le traitement pouvait étre poursuivi au-dela de la
progression radiologique si 1’investigateur estimait qu’il existait un bénéfice clinique li¢ au
nivolumab. L’objectif principal était 1’incidence des effets indésirables liés au traitement
(trAEs) de grade > 3 selon CTCAE v4.0. Les objectifs secondaires étaient la SG, la SSP, le taux
de réponse objective, et la survenue d’événements indésirables de tout grade.

Entre Janvier 2016 et Juillet 2017, 720 patients ont été inclus dans 26 centres en France. Le
suivi médian était de 23,9 mois et la durée médiane de traitement était de 5,2 mois. L’age
médian des patients était de 64 ans, 18% étaient de bon pronostic, 55,3 % de pronostic
intermédiaire et 25,5 % de mauvais pronostic. Quinze virgule un pour cent des patients avaient
un PS > 1 et 22,4% avaient regu plus de deux lignes de traitement avant I’inclusion, et 12,3%
des patients avaient des métastases cérébrales a I’inclusion
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L’incidence des trAEs de grade 3-4 était de 17,9% entrainant un arrét des traitements dans 14%
des cas, et 6 déces toxiques. Quatre-vingt-dix patients (12,5%) ont nécessité un traitement pour
ces effets indésirables. La SG médiane était de 24,5 mois (ICos, [21,4-27,8]), la SSP était de
3,7 mois (ICosv : [2,9-4,6]), mais 47% des patients ont poursuivi le nivolumab au-dela de la
progression. Le temps jusqu’au prochain traitement était évaluable chez 381 patients et était de
8,1 mois (ICos% [7,3-9,0]). Le taux de réponse objective était de 21%, 47,9% des patients ont
présenté une progression comme meilleure réponse et 47% des patients ont été traités au-dela
de la progression

La survenue d’éveénements indésirables liés au traitement grade >3 était associée a une
meilleure PFS (HR, 0,69 ; 1Cose : [0,56-0,86]).

6.3 Avantages de I’étude NIVOREN et objectif de I'’étude ancillaire (CORTICOREN)

L’étude NIVOREN a inclus des patients moins strictement sélectionnés que dans les études
d’enregistrement, et donc plus proches de la pratique clinique quotidienne. Par exemple, cette
¢tude a inclus des patients avec métastases cérébrales ou des patients avec un ECOG
performance status a 2, qui étaient exclus de I’essai Checkmate 025.

Son deuxiéme avantage était le recueil prospectif des données, a large échelle et dans un cadre
rigoureux de recherche clinique, ce qui les rend beaucoup plus fiables. Un des obstacles
méthodologiques a 1’étude de I’impact de la corticothérapie est qu’elle est largement prescrite
et par plusieurs praticiens, que ce soit en hospitalisation, en consultation, aux urgences ou
encore par les médecins traitants. Le risque d’un recueil rétrospectif est donc de méconnaitre
un épisode de corticothérapie qui ne figurerait pas dans le dossier oncologique du patient. Dans
NIVOREN, les données des traitements concomitants étaient aussi collectées de maniére
prospective a chaque visite (J1 et JI5 de chaque cycle), ce qui réduit considérablement ce
risque.

L’¢étude NIVOREN excluant les patients recevant une corticothérapie a I’initiation du
nivolumab, nous n’avons pas pu étudier I’impact d’une corticothérapie a I’initiation des ICIs
mais seulement au cours du traitement par immunothérapie.

L’objectif de notre étude est donc d’évaluer I’impact de la corticothérapie administrée en cours
de traitement, sur I’efficacité du traitement par nivolumab (anti-PD-1) dans le carcinome rénal
a cellule claires métastatique. Cette étude permet aussi de décrire les pratiques de prescription
de la corticothérapie dans le cancer du rein sous anti-PD-1.
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PARTIE 2 : Article en anglais

Introduction

The development of immune checkpoint inhibitors (ICIs) has improved patient outcomes in
various types of cancers including metastatic clear-cell renal cell carcinoma (ccRCC). Two
classes of ICIs are currently used in clinical practice, the anti-cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4 (CTLA4), that allows T-cell proliferation and activation, and the anti-
Programmed Death 1 (PD-1) or anti-Programmed Death 1 Ligand 1 (PD-L1) that blocks the
negative signal regulating T-cell activation and cytotoxicity (1).

Among them, nivolumab is a monoclonal antibody that targets PD-1. On the basis of the
Checkmate 025 trial, demonstrating improved overall survival compared to everolimus (2,3),
nivolumab has been approved for the treatment of metastatic ccRCC (mccRCC) in case of
progression after a first line with an anti-angiogenic therapy. Subsequently, other ICIs have
proven clinical efficacy for treatment of naive metastatic ccRCC (4-6).

Since the mechanisms of action for ICIs, cytotoxic or targeted therapies are completely
different, so too are their side effects. In the Checkmate 025 study, treatment related adverse
events (trAEs) occurred in 79% of patients, including 19% of grade 3-4 according to the
National Cancer Institute common terminology criteria for adverse events (CTCAE)
classification. Most frequent adverse events were fatigue (33%) and nausea (14%). Others
adverse events are more specifically due to an activation of the host immune system against
healthy tissues. This leads to various autoimmune manifestations referred to as immune-related
adverse events (irAEs). irAEs can potentially affect any organ, but predominantly involve the
skin (34%), colon (33%), liver (5-10%) and lungs (5%) for anti-PD-1 (7), sometimes leading
to severe organ dysfunction or even death (8). Management of such adverse events includes
suspension of treatment, and for more severe toxicities, use of immunosuppressive or
immunomodulating drugs (9). In such cases, corticosteroids are currently the first-line
treatment for severe irAEs recommended by guidelines (9,10).

Corticosteroids are potent immunosuppressive drugs (11), which affect the innate and the
adaptive immune response at various levels (12). Apart from the treatment of immunotherapy
toxicity, corticosteroids are widely used in oncology. Their anti-edema effect is useful in cases
of brain metastases (13) or compression syndromes, their anti-inflammatory effects have been
proven to relieve pain, especially in cases of bone metastases (14), and their hormonal actions
lower fatigue and increase appetite in cancer patients (15,16). They are also useful to treat side
effects of radiotherapy such has brain radio necrosis or radiation pneumonitis.

Given the immunosuppressive effect of corticosteroids on the immune system, including the T-
cell mediated response (12), there is a rising concern that the use of these agents could affect
the ICIs efficacy and impact patient survival. Previous studies showed that the use of
corticosteroids at ICIs initiation was associated with worse outcomes (17-20). Interestingly,
several studies showed that the use of corticosteroids did not seem to interfere with ICIs efficacy
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when used during immunotherapy treatment (21-23). Yet, these studies mainly focused on anti-
CTLA4 antibodies, and little is known on PD-1 inhibition.

We therefore evaluated the impact of corticosteroids given during nivolumab treatment in
patients with mccRCC.

Material and methods

NIVOREN study (NCT03013335) is a French multicenter, open-label, non-controlled,
prospective, phase II safety study. The primary objective of this trial was to evaluate in the real-
world setting, the incidence of high-grade adverse reactions of interest, in patients treated with
nivolumab for metastatic ccRCC, previously treated with at least one prior systemic anti-
angiogenic treatment. We conducted an ancillary study of NIVOREN to assess the impact of
corticosteroids on nivolumab activity.

Patients

Eligible patients were 18 years of age or older, had a confirmed metastatic RCC with a clear-
cell component, and received at least one previous regimen of anti-angiogenic therapy.
Additional inclusion criteria included, to have at least one lesion measurable clinically or by
computerized tomography (CT scan), according to the Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST version 1.1) and an Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
performance status < 2. Patients with brain metastases were eligible if they were asymptomatic
and did not require symptomatic treatments including corticosteroids, focal surgery or radiation
therapy. Patients should not have received prior ICIs and should not have a history of
autoimmune diseases. Systemic corticosteroids, except replacement organotherapy
(hydrocortisone and fludrocortisone), must had been discontinued at least 2 weeks prior to the
first nivolumab administration.

Treatment and study design

Enrolled patients received nivolumab every 2 weeks, at a dose of 3 mg/kg until death, disease
progression, unacceptable toxicity or withdrawal of consent. Concomitant use of oral or
intravenous corticosteroids was prospectively collected. Medical records were retrospectively
reviewed to determine indication, initial dose and type of corticosteroids used. Dose of
corticosteroids was expressed as total daily milligrams of prednisone equivalents (PE). Patients
who received corticosteroids two weeks prior to nivolumab and patients receiving
corticosteroids for progression within the first month after nivolumab initiation were also
excluded. This data was used to compare two cohorts: patients exposed to corticosteroids during
nivolumab therapy, defined as patients who received corticosteroids (= 10 mg PE) before
disease progression and patients not exposed to corticosteroids, defined as patients who did not
received corticosteroids or only for symptomatic disease progression.

Patients were allowed to continue the study treatment after initial disease progression if a

clinical benefit, as assessed by the investigator, was noted and the study drug had an acceptable
side-effect profile. Safety assessments were conducted at each clinic visit, and adverse events
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were graded according to the National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events, version 4.0 (v4.0). After discontinuation of treatment, patients were followed
for assessment of survival and subsequent anticancer therapy.

Statistical design and endpoint

Since the probability to receive corticosteroids rises overtime and the probability to survive
decreases, patients receiving corticosteroids where more likely to have a longer survival in our
study. To overcome this bias, a landmark analysis was performed. Landmark analysis removes
from the survival analyses all patients in which the event (progression and/or death) occurred
before a specified time point (landmark). Patients censored before this timepoint were also
excluded from survival analyses. Based on known median time to trAE (9,21,24) and expected
simultaneous use of corticosteroids, a landmark at 12 weeks was set. We also performed
assessments with a landmark at 8 and 16 weeks.

The primary end point was OS, defined as the time from nivolumab initiation to death from any
cause. Secondary end points included progression free survival (PFS), defined as the time from
nivolumab initiation to the first event (tumor progression or death from any cause) and objective
response rate (ORR), defined as the proportion of patients with a partial or complete response
according to the response evaluation criteria in solid tumors version 1.1 (RECIST 1.1).

Assessments

Response assessments were performed with the use of CT scan or Magnetic Resonance Imaging
(MRI) at baseline and every 8 to 12 weeks during the first year then every 12 weeks until death,
disease progression or treatment discontinuation. Imaging assessments were performed by the
investigator to assess tumor response (according to RECIST 1.1). Patients who were not
evaluable for response were not included in the objective response assessment but were
included for PFS and OS analyses.

Statistical analyses

Patient characteristics were described according to the status of corticosteroid exposition and
compared with Student's t-test or Chi2 test for categorical data. For PFS and OS, patients with
no event were censored at the date of last follow-up. Survival curves were estimated using the
Kaplan-Meier method and compared with the log-rank test (univariable analysis). Univariable
hazard ratios (HRs) were calculated using the log-rank method. We used multivariable Cox
proportional hazards regression model to determine HRs and 95% ClIs for PFS and OS.
Statistical tests were two sided, and P values <0.05 were considered statistically significant.
Statistical analyses were carried out using SAS 9.4 software (SAS Institute).

Trial oversight

This trial was approved by the institutional review board or ethics committee at each site and
was conducted according to Good Clinical Practice guidelines, defined by the International
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Conference on Harmonization. All the patients provided written informed consent that was
based on the Declaration of Helsinki principles.

Role of the funding source

The NIVOREN trial is an investigator-initiated trial that was sponsored by UNICANCER, the
French National Cancer Centers Network, which took part in the funding of the study, statistical
design, data collection, and data analysis. Bristol-Myers Squibb funded the study and provided
the study drug. Bristol-Myers Squibb had no role in study design, data collection, analysis, and
manuscript elaboration. All authors provided approval for publication. This trial was registered
in clinicaltrials.gov with the number NCT03013335.

Results
Patients

Between January 2016 and July 2017, 720 patients were included in 26 centers. 21 patients
were excluded because they received corticosteroids prior to nivolumab and 20 because of
missing data. Additionally, 22 patients were excluded for receiving corticosteroids for
progression in the month following nivolumab first administration. Of the 666 patients included
in the current analysis, 114 (17.1%) were exposed to corticosteroids before progression and 552
patients (82.9%) were not exposed to corticosteroids before progression (Figure 1). Baseline
characteristics are shown in Table 1. Demographic and clinical characteristics were well
balanced between patients exposed and not exposed to corticosteroids. Among evaluable
patients, 124 (18.6%) patients had at least one adverse event related to nivolumab > grade 3.

Patients included in the NIVOREN-GETUG-AFU 26 study
N=720
Patients excluded
N =54 (7.5%)
- 12 received corticosteroids prior to Nivolumab
- 22 received corticosteroids in the first month following
nivolumab initiation
- 20 had missing data
| 666 evaluable patients
Patients exposed to corticosteroids Patients not exposed to corticosteroids
N=114 (17.1%) N =552 (82.9%)
- 84 (73.7%) patients received corticosteroids for | |- 455 (68.3%) patients did not received corticosteroids during the
irAEs study
- 30 (26.3%) patients received corticosteroids for other | |- 97 (14.7%) patients had corticosteroids only at disease
reasons progression

Figure 1. Flowchart of included patients. irAEs: immune-related adverse events.
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Table 1. Baseline Patient Characteristics and trAE incidence in patients exposed and not

exposed to corticosteroids.

Exposed to Not exposed to
corticosteroids corticosteroids
(No=114) (No=552)
Baseline characteristic No. (%) No. (%) P
Age, years
Median 64.0 64 p=0.876
Range 31-90 35-85
Sex
Male 87 (76.3) 428 (77.5) p=0.777
Female 27 (23.7) 124 (22.5)
ECOG performance status
<2 92 (82.1) 449 (85.7) p=0.340
2-3 20 (17.9) 75 (14.3)
IMDC prognostic risk
Favorable 27 (23.7) 96 (17.4)
Intermediate 60 (52.6) 322 (58.4) p=0.277
Poor 27 (23.7) 133 (24.1)
History of brain metastases
Yes 12 (11.3) 58 (11.2) p=0.965
No 94 (88.7) 461 (88.8)
Number of prior systemic line
1-2 96 (84.2) 422 (76.4) p=0.070
>2 18 (15.8) 130 (23.6)
GFR, mL/min (Cockcroft and Gault)
<60 29 (32.7) 168 (37.6) p=0.599
> 60 74 (67.3) 337 (62.4)
trAE grade 3-5
Yes 47 (41.2) 77 (13.9)
No 67 (58.8) 475 (86.1)
NOTE. Data are given as No. (%), unless otherwise indicated.
Abbreviations: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; IMDC: International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Database Consortium; GFR: glomerular filtration rate; trAE treatment related adverse events.

Overall, median follow-up was 23.9 months (95% confidence interval (CI), 23.0 to 24.7).

Among patients exposed to corticosteroids before progression, 84 patients (73.3%) received
corticosteroids for IrAE. Other reasons for corticosteroids use were side effects related to
radiotherapy for 3 patients (2.6 %) and 28 patients (24.6%) received corticotherapy not related
to cancer or IrAes, mainly for infections (14.9%) and chronic obstructive pulmonary disease
(1.8%). Median dose at the initiation of corticosteroids was 60 mg of prednisone equivalent
(range: 10 to 150 mg). In this population, 47 (41.2%) patients had an IrAE related to nivolumab
> grade 3 and median time to the first trAE > grade 3 was 4.6 months (range 0 to 29.9).
Corticosteroids dose and indications are detailed in Table 2. The median time to the first
corticosteroid prescription was 21.4 weeks in patients exposed to corticosteroids during
nivolumab treatment. Median time for each type of irAE are illustrated in figure 2.
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Table 2. Corticosteroid indications and initial dose of patients exposed to corticosteroids
during nivolumab treatment.

Characteristic No. (%)
Daily initial dose of corticosteroids, (prednisone equivalent) mg
Median 60.0
Range 10-150
Daily initial dose of corticosteroids (prednisone equivalent) mg
<40 24 (21.1)
> 40 76 (66.7)
Daily initial dose of corticosteroids (prednisone equivalent) mg/kg
<1 74 (64.9)
>1 26 (22.8)
Episode number of corticosteroids
1 89 (78.1)
2 22 (19.3)
>2 3(2.6)

Indication for corticosteroid use

Immune-related adverse event 84 (73.7)
Infusion reaction 544
Endocrine 4 (3.5)
Gastro-intestinal 15 (13.2)
Hepatic 9(7.9)
Neurologic 6 (5.3)
Pulmonary 12 (10.5)
Renal 6 (5.3)
Rheumatologic 20 (17.5)
Skin 8 (7.0)
Others 544

Radiotherapy complications 2 (2.6)
Brain radio necrosis 1 (0.9)
Others 2 (1.8)

Not related to cancer or irAE 28 (24.6)
COPD 2 (1.8)
Infectious syndrome 17 (14.9)
Others 10 (9)

NOTE. Data are given as No. (%).
Abbreviations: PE: prednisone equivalents; irAE: immune-related adverse event; COPD: chronic obstructive
pulmonary disease.

Among the 552 patients not exposed to corticosteroids before progression, 77 (13.9%) patients
had at least one AE related to nivolumab > grade 3. Median time to the first trAE > grade 3 was
3.2 months (range 0 to 24.2). The mean number of treatment-related adverse event > grade 3 in
patients having at least one of these events was 3.0 in patients not exposed to corticosteroids
and 3.3 in patients exposed to corticosteroids.
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Figure 2. Time to corticotherapy use for immune-related adverse events, sorted by system class
organ (SOC). Medians (indicated by crossed bars) and range are reported for each SOC
category.

OS, PFS and ORR.

Overall, estimated median OS was 23.9 months (95 % CI, 23.0 to 24.7), and the estimated PFS
was 4.0 months (95% CI, 3.0 to 4.6). Median number of nivolumab administration was 15
(range 1 to 65) in patients exposed to corticosteroids and 10 (range 1 to 70) in patients not
exposed to corticosteroids. Fifty patients (63.3%) exposed to corticosteroids and 194 (45.4%)
not exposed to corticosteroids continued nivolumab beyond progression. In patients exposed to
corticosteroids, main reasons for nivolumab discontinuation were adverse event for 40 patients
(35.1%) and disease progression or death for 49 patients (43%). In patients not exposed to
corticosteroids main reasons for nivolumab discontinuation were adverse event for 55 patients
(10.0%) and disease progression or death for 365 patients (66.1%).

Median OS was not reached (NR) in patients exposed to corticosteroids during nivolumab
treatment versus 23.6 months in patients not exposed to corticosteroids during nivolumab
(hazard ratio (HR) for death, 0.54 (95% CI, 0.38 to 0.76; p = 0.0003). The 12-month OS rate
was 84.1% (95% CI, 76.0 to 89.7) for patients exposed to corticosteroids versus 68.8% (95%
CI, 64.8 to 72.5) for patients not exposed to corticosteroids. Median PFS was 7.7 months (95%
CI, 4.6 to 10.6) among patients exposed to corticosteroids versus 3.1 months (95% CI, 2.8 to
4.4) among patients not exposed (HR for progression or death, 0.66; 95% CI, 0.52 to 0.83).
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Landmark analysis

For OS assessment, landmark analysis at 12 weeks resulted in the exclusion of 2 (1.76%)
patients exposed to corticosteroids and 37 patients (6.7%) not exposed to corticosteroids.
Median OS was not reached and 25.4 months (95% CI, 22.1 to 28.4) respectively in patients
exposed to corticosteroids during nivolumab treatment and in those not exposed to
corticosteroids (HR for death, 0.57 (95% CI, 0.40 to 0.81; p = 0.0017). The 12-month OS rate
was 85.6% (95% CI, 77.6 to 90.9) for patients exposed to corticosteroids versus 73.5% (95%
CI, 69.4 to 77.1) for patients not exposed to corticosteroids (Figure 3A).

For PFS assessment, the landmark analysis at 12 weeks resulted in the exclusion of 45 (39.5%)
patients exposed to corticosteroids and 271 patients (49 %) not exposed to corticosteroids.
Median PFS was 16.4 months (95% CI, 11 to not reached) versus 9.6 months (95% CI, 7.6 to
10.9) in patients exposed to corticosteroids versus patients not exposed to corticosteroids
(hazard ratio for progression or death, 0.63; (95% CI, 0.45 to 0.88); p = 0.0065) Figure 3B).
Landmark analysis at 8 and 16 weeks for PFS and OS are reported in Table 3.

Table 3. PFS and OS landmark analyses at 8,12 and 16 weeks.

Patients excluded Outcomes
No (%)
Analysis Median Median
f d .
[ E)fposed t(.) Not g xposeq to Exposedto  Notexposedto  Hazard ratio p
corticosteroids  corticosteroids ; . . .
corticosteroids  corticosteroids
0OS-8 weeks 0 22 (4%) NR (24.8-NR) 25'57%;'3_ 0.57 (0.41-0.81) 0.0013
25.4 (22.1-
0OS-12 weeks 2 (1.8%) 37 (6.7%) NR (28.7-NR) 28.4) 0.57 (0.40-0.81) 0.0017
0OS-16 weeks 5(4.3%) 60 (10.9%) |NR (28.7-NR) 27';0(21‘)"5_ 0.60 (0.42-0.86) 0.0051
PFS-8 weeks | 12 (10.5%) 96 (17.4 %) 7.7 (4.6-10.6) 3.1(2.8-44) 0.66(0.52-0.83) 0.0004
fvffl;slz 42(368%)  271(49.1%) | 82(5.6-133) 48(45-52) 0.67(0.52-0.87) 0.0018
f:»?geks 43 (37.7%) 291 (52.7%) | 16.4 (11.0-NR) 9.6 (7.6-10.9) 0.63 (0.45-0.88) 0.0065
NOTE. Data are given as No. (%), unless otherwise indicated. Medians and hazard ratio are given with (95%
confidence intervals).
Abbreviations: OS: overall survival, PFS progression-free survival.

Response assessment was evaluable for 641 patients. Objective response rate was 32.7 % (95%
CI, 24.1 to 42.3) for patients exposed to corticosteroids versus 18.6 % (95% CI, 12.4 to 22.2)
for patients not exposed to corticosteroids. Four (3.6%) complete responses were observed in
patients exposed to corticosteroids and 5 complete responses (0.9%) in patients not exposed to
corticosteroids and. Objective and best overall responses are presented in table 4.
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Figure 3. 12-weeks landmark analysis for OS (A) and PFS (B) in patients treated with
nivolumab. OS and PFS shown after landmark at 12 weeks analysis and stratified by whether
patients were exposed to corticosteroids (blue lines) or not (red lines). Crossed bars represent
censored patients. Medians and hazard ratio are given with (95% confidence intervals).HR:
Hazard ratio; OS: Overall survival. PFS: Progression-free survival.
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Table 4. RECISTI.1 Response assessment

Variable Exposed to corticosteroids Not exposed to corticosteroids
N=114 N =552
No. (%) No. (%)
Objective repose rate 36 (32.7) 99 (18.6)
Best Overall response
Complete response 4 (3.6) 5(0.9)
Partial response 32 (29.1) 95 (17.7)
Stable disease 32 (29.1) 169 (31.8)
Progressive disease 42 (38.2) 263 (49.5)
Not reported 4 (3.5) 21 (3.8)
NOTE. Data are given as No. (%).

Exploratory analyses

Dose of steroid

No significant differences in OS were observed if patients received more or less than 40 mg
prednisone equivalent, nor for patients receiving more or less than Img/kg prednisone
equivalent.

Multivariate analysis

Assuming that other prognosis factors associated with corticosteroid use or survival outcomes
could be confounding factors, we performed a multivariable analysis on patients in the 12 weeks
landmark analysis, including age, ECOG performans status, number of prior line(s) of
treatment, IMDC score and creatinine clearance. Exposition to corticosteroids before
progression was associated with longer OS (HR, 0.551; 95% CI, 0.374 to 0.812; p = 0.0026)
(Table 5).

Table 5. Multivariable analysis in patients included in the 12-month landmark analysis

Patient characteristic Variable Hazard ratio for death p
IC95%)
Exposition to Not exposed 1 0.0019
corticosteroids Exposed 0.551 (0.374-0.812) ’
Age Age units 1.011 (0.997-1.026) 0.0232
ECOG performans status <2 1
2-3 1.219 (0.827-1.796) 0.0046
Number of prior systemic 1-2 | 03175
line >) 1.044 (0.776-1.404) )
IMDC prognostic risk Favorable 1
Intermediate 2.03 (1.348-3.058) <0.0001
Poor 2.878 (1.783-4.645)
History of brain metastases No 1
Yes 1.444 (0.989-2.109) 0.258
GFR, mL/min (Cockcroft <40 1
and Gault) 40-60 0.829 (0.495-1.388) 0.0047
> 60 0.721 (0.425-1.222)
NOTE. Hazard ratio are given with (95% confidence intervals).
Abbreviations: OS: overall survival; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; IMDC:
International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; GFR: glomerular filtration rate.
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TrAE in patients without corticosteroid use

Since patients exposed to corticosteroids were mainly patients treated for irAEs, which may be
related to nivolumab efficiency, we performed a subgroup analysis in patients who had at least
one adverse event grade >3. The 12-month OS rate was 82.2% (95% CI, 75.9 to 95.3) for
patients exposed to corticosteroids versus 59.5% (95% CI, 47.7 to 69.6) for patients not exposed
to corticosteroids (Figure 3). ORR in patients exposed to corticosteroids was 34.0% (95% ClI,
20.9 to 49.3) for patients exposed to corticosteroids versus 24.3 % (95% CI, 15.1 to 35.7) for
patients not exposed to corticosteroids.
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Figure 4. Overall survival in patients treated with nivolumab with at least one trAE of CTCAE
grade 3-35 stratified by corticosteroids use (blue lines) or not (red lines). Crossed bars represent
censored patients. Medians and hazard ratio are given with (95% confidence intervals).HR:
hazard ratio; trAE: treatment related adverse events. CTCAE: Institute common terminology
criteria for adverse events classification.

Discussion

We report here that the use of corticosteroids during a treatment with nivolumab does not
decrease survival outcomes and response rate in patients with metastatic ccRCC. Furthermore,
our study demonstrated that irAEs requiring corticosteroid use are associated with better
outcomes in terms of OS, PFS and RR.
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This large multicentric study included patients usually excluded from phase III studies such as
patients with brain metastases, ECOG performance of 2, or more than 3 previous lines of
treatment. This approach in the real-world setting may give a more accurate idea of
corticosteroid use for these patients.

In our study patients exposed to corticosteroids did not have a shorter OS than patients not
exposed to corticosteroids. This is consistent with previous publications on this matter, showing
no adverse effects of corticosteroids on OS when given during ICI treatment (21,25, 26). Most
of these studies report patients treated with ipilimumab or the addition of ipilimumab plus
nivolumab, and mostly in melanoma. ipilimumab has a different frequency and spectrum of
toxicity, so it is difficult to compare our results with this study. One study reports a series of
184 patients treated with nivolumab for metastatic non-small cell lung carcinoma (27). In this
series 50 patients (27%) experienced an IrAE and 37 patients (20%) required corticosteroid
treatment. In another study of 134 patients treated with nivolumab for NSCLC, 24 patients
(18%) required systemic therapy (28). Corticosteroid use is less frequent in our series, in which
only 12.6 % of the patients required corticosteroids for irAEs, but so are our trAE which
affected only 17.1% of patients. To our knowledge, this is the first study to report PFS and ORR
outcomes in this setting. In our study, PFS and ORR were not decreased in patients receiving
corticosteroids during nivolumab treatment which supports the fact that corticosteroids do not
affects immune response.

Furthermore, treatment with corticosteroids during nivolumab was associated with even better
OS, PFS and ORR, with a hazard ratio for death of 0.57 when a landmark at 12 weeks was
used. This benefit was also maintained in multivariate analysis. We assumed that this benefit
was not due directly to corticotherapy itself, but that by selecting patients with irAEs requiring
corticosteroids, we selected patients having a more active immune response against normal
tissue and also against tumor cells, possibly due to an immune cross-reactivity between tumor
and healthy tissue.

In our study, 77 patients not exposed to corticosteroids during nivolumab treatment had at least
one trAE with a grade > 3. Most of these events were related to general disorders, or adverse
events not likely to be immune-related such as asthenia for 17 patients or isolated biologic
disorders for 9 patients. When we compared these 77 patients with the 47 patients who required
corticosteroids for a trAE of grade >3, patients exposed to corticosteroids had still a significant
longer survival, which supports our hypothesis.

In clinical trials assessing ICIs’ safety, CTCAE classification is commonly used but may not
be suitable to distinguish trAEs that are associated with auto-immune response (which are
called ir-AEs) from those that are not. For instance, fatigue is often observed when ICIs are
used but only a few cases are related to auto-immune activity such as dysthyroidism. The
grading of irAEs may also not correctly assess the importance of the auto-immune mechanisms
involved. For example, a patient with a persistent grade 1 or 2 immune related toxicity will
eventually need corticosteroids and this may reflect a more active immune response than a
patient with a resolution of grade 1 or 2 toxicity without need of any treatment. Our study
included only 31 patients exposed to corticosteroids during nivolumab for another reason than
irAEs, so it was not possible to compare these patients with patients receiving corticosteroids
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for irAes and thus to assess the effect of IrAE on survival in this population receiving
corticosteroids.

The association between ir-AE and survival in patients treated with ICIs is still a matter of
debate. In a study with 148 patients treated with nivolumab alone or nivolumab plus peptide
vaccine, ir-AEs correlated with a significantly longer OS for patients presenting a rash or a
vitiligo (29). Another report of 51 patients with advanced or metastatic carcinoma, melanoma,
or non-small cell lung carcinoma, treated with pembrolizumab in the KEYNOTE-001 trial
showed that immune-related thyroid dysfunction was associated with improvement in OS but
not in PFS (30). In non-small cell lung cancer, a retrospective study of 134 patients treated with
nivolumab showed that ir-AEs of any grade were associated with a better OS and PFS in a
landmark analysis (31). Only one prospective study assessed the association between early ir-
AEs, (occurring 2 to 6 weeks after nivolumab initiation), and outcomes for 43 patients treated
with nivolumab for metastatic non-small cell carcinoma. This study found that patients with
early irAEs had a better PFS and ORR than other patients (32). Some other studies found no
association between irAEs and survival outcomes (33,34). In renal cell carcinoma, the
NIVOREN study showed that severe tr-AE (> grade 3) were associated with better PFS but not
with OS and ORR (35). Our results suggest that selecting patients with Ir-AEs requiring
corticosteroids treatment could help to demonstrate an association between IrAes and anti-
tumor activity in further studies.

Our study does carry some limitations, among them the fact that indication and initial dose of
corticosteroids were retrospectively collected, but concomitant use of corticosteroid was
prospectively collected therefore limiting the risk of missing patients who received
corticosteroids. Median time to the first corticosteroids prescription was 21.4 weeks in patients
exposed to corticosteroids during nivolumab treatment. It is then possible that patients with
longer survival were more likely to receive corticosteroids. We tried to correct this potential
immortal time bias by performing a landmark analysis. Since the median time to the need for
corticosteroids was not certain in literature, we choose to set our landmark time point at 12
weeks according to the median time to the first [IrAE for anti-PD-1 described in another studies
(21,24,36). The fact that consistent benefit is reported both for OS and PFS with 3 different
landmark analyses timepoints at 8 12, and 16 weeks and the fact that these landmarks excluded
more patients not exposed to corticosteroids limits the risk of immortal time bias. Finally,
although we collected the initial dose of corticosteroids, the duration of corticosteroid use was
not amenable to rigorous analysis owing to the individualized dose tapers. The fact that
corticosteroid exposure (considering dose and duration) may affect ICIs efficacy is a question
that still needs to be addressed.

Conclusion

Our finding indicates that use of corticosteroids during nivolumab treatment of metastatic
ccRCC is not associated with an adverse effect on survival outcomes. irAEs requiring
corticosteroids was associated with a better response to immunotherapy and further
investigation is needed to confirm these results.
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Résumé

Objectif : le nivolumab est un standard dans le traitement du carcinome rénal a cellules claires
(CRCC). L’effet immunosuppresseur des corticoides pourrait diminuer 1’efficacité de cette
immunothérapie. Nous avons évalué I’impact des corticoides recus en cours de traitement par
nivolumab dans le CRCC métastatique. Matériel et méthodes : nous avons réalisé une étude
ancillaire de I’essai NIVOREN (NCT03013335), une étude frangaise multicentrique de phase
IT évaluant la tolérance du nivolumab chez des patients atteints d'un CRCC métastatique en 2™
ligne et plus. Nous avons comparé les patients exposés ou non exposés aux corticoides avant
progression tumorale. Nous avons réalisé une analyse en landmark a 12 semaines pour évaluer
la survie globale (SG) et la survie sans progression (SSP). Résultats : parmi les 666 patients
¢valuables, 114 (17,1%) étaient exposés et 552 (82,9%) étaient non exposés aux corticoides
avant progression. La SG médiane était non atteinte pour les patients exposés, et de 25,4 mois
pour les patients non exposés aux corticoides avant progression (hazard ratio, 0,57; p=0,0017).
La PFS médiane était de 16,4 mois pour patients exposés, et de 9,6 mois pour les patients non
exposés aux corticoides avant progression. Le taux de réponse objective était de 32,7 % et 18,6
% dans les groupes exposés et non exposés respectivement. Parmi les patients ayant au moins
un effet indésirable 1i¢ au traitement de grade 3-5, le taux de survie a 12 mois était de 82,2%
pour les patients exposés aux corticoides et de 59,5% pour les patients non exposés aux
corticoides. Conclusion : chez les patients atteints de CRCC, 1’utilisation de corticoides au
cours du traitement par nivolumab n’impacte pas I’efficacité de celui-ci. Les événements
indésirables nécessitant une corticothérapie semblent associés a une meilleure survie, mais
d’autres études sont nécessaires pour confirmer ces résultats.

Résumé en anglais :
Impact of corticosteroids on nivolumab efficiency in metastatic renal cell carcinoma.

Purpose: nivolumab is now a standard for the treatment of metastatic clear-cell renal cell
carcinoma (mccRCC). The immunosuppressive effect of corticosteroids may reduce efficacy
of nivolumab. We evaluated the impact of corticosteroids during nivolumab treatment in
patients with mccRCC. Patients and Methods: We conducted an ancillary study of NIVOREN
(NCT03013335), a French multicenter prospective phase II safety study of nivolumab in
mccRCC in case of progression after anti-angiogenic therapy. We compared patients exposed
or not exposed to corticosteroids before disease progression. We performed a landmark analysis
using a timepoint at 12 weeks for overall survival (OS) and progression free survival (PFS)
assessment. Results: Among the 666 evaluable patients, 114 (17.1%) and 552 (82.9%) patients
were exposed or not exposed to corticosteroids before progression respectively. Among
exposed patients, 73.3% received corticosteroids for an immune-related adverse event (irAEs).
Median OS was not reached and 25.4 months respectively in patients exposed or not exposed
to corticosteroids (hazard ratio (HR), 0.57; p = 0.0017). Median PFS was 16.4 months versus
9.6 months respectively in patients exposed or not exposed to corticosteroids (HR, 0.63; p =
0.0065). Objective response rate was 32.7 % and 18.6 % respectively in patients exposed or not
exposed to corticosteroids. Among patients with at least one treatment-related adverse event of
grade 3-5, the 12-month overall survival rate was 82.2% for patients exposed to corticosteroids
versus 59.5% patients not exposed to corticosteroids. Conclusion: The use of corticosteroids
during nivolumab treatment of metastatic ccRCC is not associated with an adverse effect on
survival outcomes. irAEs requiring corticosteroids were associated with better response to
immunotherapy but further investigation is needed to confirm these results.
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