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INTRODUCTION :

Le cancer du poumon non a petites cellules (CBNPC) est la premiere cause de décés par le
cancer dans le monde (1). Le cancer du poumon représente également un enjeu économique
conséquent, avec une dépense remboursée globale de 1,6 Md€ en 2017, soit 20 050€ en
moyenne par an et par patient (2). Cette hausse s’explique par I’arrivée de nouveaux traitements
(anti-PD1 ou anticorps monoclonaux), essentiellement délivrés a des patients hospitalisés et
dont ces médicaments sont facturés en sus du séjour (2). Le poids de ce seul poste « liste en sus
» a été multiplié par prés de 2,5 entre 2016 et 2017 (2). L’introduction de I’immunothérapie
dans la prise en charge du CBNPC a changé les pratiques. Le principe de I’'immunothérapie
repose sur I’inhibition des points de contréle immunitaire faisant intervenir plusieurs protéines,
dont PD1 (Programmed Death 1) et PDL1 (Programmed Death Ligand). Ces inhibiteurs de
points de contréle permettent de restituer I’immunité antitumorale aux Lymphocytes T (3).
Depuis leur arrivée sur le marché plusieurs molécules sont commercialisees, notamment
I’OPDIVO® (nivolumab), le KEYTRUDA® (pembrolizumab) et depuis peu le TECENTRIQ®
(atezolizumab) dans le traitement du CBNPC métastatique ou localement avancé (4)(5).
Cependant le nivolumab a été le premier a montrer son efficacité dans le traitement des CBNPC
en deuxiéme ligne par rapport au docétaxel. Deux études pivots ont permis de montrer la
supériorité du nivolumab dans le CBNPC épidermoide (CheckMate 017) et non épidermoide
(CheckMate 057). Dans 1’étude CheckMate 017, I’age médian de patients inclus est de 62 ans
pour le nivolumab avec seulement 8% des patients agés de plus de 75 ans dans le bras
nivolumab (6) (7). De méme pour I’étude CheckMate 057, I’age médian est de 61 ans avec 7%
de patients agés de plus de 75 ans dans le bras nivolumab. Il est a noter, de plus, que dans ces
deux études, comme dans la majorité des études cliniques de phase 111, seuls les patients ayant
un indice de performance 0-1 ont été inclus dans 1I’étude (6)(7). Il est donc difficile d’évaluer la
toxicité et I’efficacité de I’immunothérapie dans le traitement des CBNPC chez les sujets agés.
En effet, le nombre de patients inclus dans les études ayant permis la mise sur le marché du
nivolumab est peu important (n = 272 dans CheckMate 017, n = 582 dans CheckMate 057)
(6)(7). Néanmoins les patients agés sont également plus souvent porteurs de comorbidites qui
lors du traitement du cancer exposent a une toxicité accrue et a une réduction des doses chez la
moitié des patients (8). De plus chez le sujet agé sujet, les prises médicamenteuses sont plus
nombreuses exposant potentiellement a des interactions avec I’immunothérapie (9). Enfin
I’efficacité de I’immunothérapie a été discutée récemment chez les personnes agées en raison

d’une immunosénescence (10).
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L’objectif principal de cette étude est d’évaluer la toxicité et 1’efficacité du nivolumab, ainsi
que déterminer les facteurs cliniques, pharmacologiques et biologiques d’efficacité et de
toxicité du nivolumab chez les sujets dgés atteints de CBNPC. Comme I’'immunothérapie est
souvent prescrite du fait de sa supposée bonne tolérance chez les personnes agées, 1’objectif
secondaire est de mettre en évidence les facteurs predictifs des arréts précoces de
I’immunothérapie au sein de cette population, ceci afin d’éviter les prescriptions inutiles a la

fois iatrogénes et sources de dépenses de santé inutiles.
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Partie | : Généralités sur le cancer bronchigue non a petites

cellules (CBNPC).

A. Epidémiologie

En France, le cancer du poumon occupe la deuxieme place des cancers les plus fréquents chez

I’homme, et la troisiéme place chez la femme avec respectivement 31231 et 15132 nouveaux

cas par an en 2018 (10).

De plus, le cancer du poumon est le premier responsable de mort par cancer chez ’homme et

le deuxiéme chez la femme avec environ 31 000 décés par an dont 67% d’hommes (11) . Le

cancer du poumon touche principalement les hommes notamment en termes d’incidence et de

mortalité (12) .

Poumon

Cdlon-rectum

Sein

Foie

Prostate

Vessie

Rein

Estomac

Systéme nerveux central
(Esophage

Ovaire

Lévre, cavité orale, pharynx
Corps de I'utérus
Mélanome de la peau
Col de I'utérus

Larynx

Thyroide

Testicule

20815

Femmes

B Hommes

3111

758
. 2167

2336

747

M 1036
1084

109

o 5839

211
140

83

o} 5000 10000 15 000 20000 25000

Nombre de nouveaux décés estimés en 2017

Figure 1 : Classement des tumeurs solides par mortalité estimé en 2017 en France

métropolitaine selon le sexe (13)

Cependant I’incidence et la mortalité chez la femme sont en augmentation. En effet, entre 2005

et 2012 le taux d’incidence a augmenté de 5.4% chez la femme, et le taux de mortalité de 4,6%.
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Tandis que pour I’homme, aussi bien le taux d’incidence que celui de mortalité sont en baisse
entre 2005 et 2012, respectivement de 0.3% et 2.2% (14)

Enfin dans le monde en 2012, il y a eu 1,82 million de nouveaux cas de cancers du poumon et
1,59 million déces dus a cette maladie (contre respectivement 1,35 et 1,18 million en 2002)
avec une répartition géographique plus importante au niveau des pays industrialisés avec un
Indice de Developpement Humain (IDH) fort par rapport au pays avec un IDH faible avec
notamment 42.2% contre 7.9% pour les hommes et 21.8% contre 3.1% pour les femmes (15).
Le cancer du poumon représente environ 20% de 1’ensemble des décés par cancer dans le

monde.

Evolution de I'incidence et de la mortalité par cancer du poumon selon le sexe de 1980 a 2012 en France métropolitaine
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Figure 2 : Evolution de ’incidence et de la mortalité par cancer du poumon selon le sexe de 1980
a 2012 en France métropolitaine (14)

B. Anatomie pathologique, sous types histologiques et stades

Les Cancers broncho-pulmonaires sont classés en deux grands types : les cancers bronchiques

a petites cellules (CBPC) et les cancers bronchiques non a petites cellules (CBNPC).

Les CBPC représentent 10 a 15% des cancers bronchiques, et se développent a partir des

cellules neuroendocrines (16).

Les CBNPC représentent la forme de cancer bronchique la plus fréquente avec environ 80 a
85% de I’ensemble des cancers bronchiques. Ils sont appelés ainsi de par la taille des cellules
observées au microscope optique. Dans les CBNPC il existe trois sous types histologiques
a7 :
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- Les adénocarcinomes (45% des CBNPC) qui se développent préférentiellement en

périphérie du poumon et prennent naissance au niveau de 1’épithélium glandulaire.

- Les carcinomes épidermoide (30 a 35%) qui se développent dans les grosses
bronches, au niveau central du poumon et prennent naissance au niveau de

1’épithélium malpighien

- Les carcinomes indifférenciés a grandes cellules (5 a 10%)

Au sein de la population, la distribution des différentes formes histologiques différe selon le
sexe et 1’exposition des patients au tabac. En effet, chez I’homme la proportion de carcinomes
épidermoides est plus importante par rapport a la femme (44% versus 25%). De plus le
carcinome épidermoide est le sous-type histologique retrouvé le plus fréqguemment chez les
fumeurs. Cependant pour les adénocarcinomes la proportion est plus importante chez la femme
(42% versus 28%) (18).

La recherche du type histologique du cancer est trés importante, car il permet de poser le

diagnostic, ainsi que le sous-type histologique, qui conditionne la stratégie thérapeutique.

Chaque tumeur est classée selon le stade TNM. Il s’agit d’une classification internationale qui
permet de rendre compte du stade du cancer. Il est déterminé en fonction de la taille et de la
localisation de la tumeur (T pour Tumor), du nombre de ganglions lymphatiques régionaux
atteint (N pour Nodes) et enfin de la présence ou non de métastases (M pour Metastasis) (19).
La classification TNM est mise a jour périodiquement par 1’Union for International Cancer
Control (UICC), la 8eme version est disponible depuis janvier 2017 (20). Cette classification
permet de différencier le stade I et Il pour les formes localisées, le stade Il pour les formes

localement avancées et enfin les stades IV pour les formes métastatiques.
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Tableau 1 : 8eme Classification TNM du cancer du poumon (17)

Tumeur

Tx

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

T0

Absence de tumeur identifiable

T1

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

T2

Tumeur de plus de 3 cm, mais moins de 5 cm, avec l'un
quelcongue des éléments suivants d'extension : -envahissement de
la plévre viscérale quelle que soit la taille de la tumeur,
envahissement d'une bronche souche a toute distance de la caréne -
existence d'une atélectasie (lobaire ou pulmonaire) - de plus grand
diamétre.

T3

Tumeur de plus de 5 cm et de moins de 7 cm, ou ayant au moins
I'un des caracteres invasifs suivants : -atteinte de la paroi
thoracique (incluant les tumeurs du sommet), -atteinte du nerf
phrénique, -atteinte de la plevre pariétale ou du péricarde, -nodules
tumoraux dans le méme lobe

T4

Tumeur de plus de 7 cm ou comportant un envahissement
quelconque parmi les suivants : -médiastin, cceur ou gros
vaisseaux, trachée, diaphragme, nerf récurrent, cesophage, corps
vertébraux, caréne, nodules tumoraux séparés dans deux lobes
différents du méme poumon.

Adénopathies

NX

Envahissement locorégional inconnu.

NO

Absence de metastase dans les ganglions lymphatiques régionaux.

N1

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

N2

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

N3

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

Meétastases

MO

Pas de métastase a distance

M1

Existence de métastases
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Figure 3 : 8eme Classification TNM du cancer du poumon (17)

C. Facteurs de risques

Le principal facteur de risque mis en évidence est le tabac. en effet, le tabac est considéré depuis
les années 1960 comme substance cancérigene (21). Une personne qui fume de maniére
continue a 20 a 50 fois plus de risque de développer un CBP que les non-fumeurs. L’arrét du
tabac diminue le risque de survenue de CBP, mais il y a toujours un risque de développer un
cancer méme apres 1’arrét du tabac au cours de la vie. Enfin selon une étude, le risque de
développer un CBP pour un sujet non-fumeur marié a un fumeur est de 20 a 30% notamment

di au tabagisme passif (22).

Ensuite, une composante génétique pourrait étre associée a 1’apparition de CBP, en effet il a été
montré dans plusieurs études que la présence d’antécédents familiaux de CBP serait un facteur

de risque de survenue de CBP (23).

Ensuite nous retrouvons les habitudes alimentaires avec une corrélation entre la consommation
de viande rouge et de frites qui pourrait augmenter le risque de CBP lié a la quantité de
nitrosamines (24). La consommation excessive d’alcool est un autre facteur de risque, d’autant

qu’elle est souvent associée au tabac (25).
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D. Stratégie thérapeutique

1. Lachirurgie

Il s’agit du traitement de référence des CBP stade | et 11. En effet, la chirurgie est le traitement
le plus efficace lorsqu’elle est possible. En effet la tumeur doit étre carcinologiquement
résécable et I’état général cardio-respiratoire du patient doit permettre une intervention (26). Le
type de chirurgie choisi dépend de I’emplacement de la tumeur dans le poumon. Une résection
consiste a retirer la tumeur au sein du poumon avec une marge du tissu sain autour de la tumeur :
pneumonectomie en cas d’exérése d’un poumon, lobectomie lorsque le chirurgien retire un lobe
pulmonaire ou tumorectomie lorsque le geste est limité a la tumeur. La chirurgie peut étre suivie
d’une radiothérapie et/ou d’une chimiothérapie adjuvante pour prévenir le risque de rechute
locale ou a distance lorsque 1’exérése est incompléte. L’intervention chirurgicale, comme tout
option thérapeutique, est décidée en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) avec le

chirurgien thoracique (27) (28).

2. Laradiothérapie

La radiothérapie est indiquée pour les CBNPC stade | et Il non opérables, ou lorsque la chirurgie
n’est pas possible du fait de 1’état général (29). Elle peut étre utilisait en situation adjuvante
post-chirurgie pour les stades IIIA. Habituellement la radiothérapie est associée a la
chimiothérapie : radio-chimio concomitante dans les CBNPC stade I11A et 111B si I’état général
du patient le permet. Pour les patients trop fragiles la radio-chimio séquentielle est privilégiée
(27) (28).

3. Lachimiothérapie

La chimiothérapie peut étre utilisée dans différents stades : en premiére ligne pour les formes
métastatiques stade IV, en situation adjuvante post-chirurgie pour les stades Il et Il et en
association a la radiothérapie. Dans les formes métastatiques, elle repose sur une combinaison
de deux agents antimitotiques associant un sel de platine (cisplatine ou carboplatine) avec une
autre molécule : pemetrexed (antifolate), gemcitabine (antimétabolite), paclitaxel (taxane),
vinorelbine (poison du fuseau) avec ou sans bévacizumab (anticorps anti-VEGF). Le choix de
I’association dépend du sous-type histologique du CBNPC, de 1’état général des patients et des

éventuelles contre-indications. La durée de traitement est de 4 a 6 cures avec une évaluation
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clinique et une imagerie aprés de la 2°™ ou 3°™ cure. Chez les patients plus fragiles, la
monothérapie sans sel de platine est utilisée. En cas de progression de la maladie, une
chimiothérapie de deuxieme ligne peut étre proposée ou I’immunothérapie. La chimiothérapie
était auparavant la référence des formes métastatiques, mais a été supplantée par les inhibiteurs
de tyrosine kinases et plus récemment par I’ immunotherapie. La chimiothérapie reste cependant
le traitement de références des CPC (27) (28) (30).

4. Les inhibiteurs des tyrosines kinases

Lors du diagnostic de CBNPC stade 1V, la recherche de mutations activatrices de I’EGFR et de
réarrangement du géne ALK est systématiqguement réalisée. En cas de mutations ou
réarrangements, une premicre ligne d’inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) est prescrite. Les ITK
sont des traitements oraux qui ont amélioré la qualité de vie par rapport & la chimiothérapie.
Pour les mutations EGFR, les ITK disponibles sont : erlotinib, géfitinib, afatinib et osimertinib,
et pour les réarrangements ALK : crizotinib, céritinib et alectinib. Les ITK sont indiqués dans
les adénocarcinomes métastatiques ou localement avancés en fonction des mutations (27) (28)
31)

5. L’immunothérapie

L’immunothérapie est plus récente. Elle offre un rapport bénéfices risques supérieurs aux autres
options thérapeutiques. Elle est indiquée en monothérapie dans les CBNPC localement avancés
ou métastatique (32). Quatre molécules sont aujourd’hui disponibles dans le traitement du
CBNPC : nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab et durvalumab. Le nivolumab et le
pembrolizumab sont tous deux des anticorps monoclonaux humanisés de type IgG4 dirigés
contre la méme cible thérapeutique : PD-1 a la surface des LT. lls sont prescrits en deuxiéme
ligne, mais contrairement au nivolumab, pour étre prescrit le pembrolizumab nécessite la
recherche et I’expression de PDL-1 dans la tumeur, soit un taux supérieur ou égal a 1% (33)
(34) . En cas de mutations EGFR ou réarrangement ALK, les patients doivent avoir été

préalablement traités par des ITK avant de recevoir le pembrolizumab en deuxieme ligne.

Depuis janvier 2017, le pembrolizumab possede une AMM dans le traitement des CBNPC stade
IV en premiére ligne avec un taux de PDL-1 supérieur ou égal a 50% sans mutation EGFR et
réarrangement ALK. De méme depuis septembre 2018, le pembrolizumab posséde une AMM
dans le traitement des CBNPC non épidermoides en premiere ligne en association avec une

chimiothérapie de type : pemetrexed et sel de platine (34) (35).
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L’atezolizumab est un anticorps monoclonal humanisé 1gG1 dirigé contre PDL-1 exprimé a la
surface des cellules tumorales. 1l possede une AMM depuis septembre 2017, indiqué en
monothérapie dans le traitement des CBNPC localement avancés ou métastatiques en deuxiéme
ligne. Dans le cas ou la tumeur exprime des mutations activatrices de I’EGFR ou réarrangement
du géne ALK, les patients doivent avoir recu une thérapie ciblée avant I’instauration de
I’atezolizumab (36) (37).

Enfin, le durvalumab est un anticorps monoclonal humanisé IgG1 dirigé contre PDL-1 exprimé
a la surface des cellules tumorales. Depuis septembre 2018, il possede une AMM dans le
traitement des CBNPC localement avancés, non opérables, dont les cellules tumorales
expriment PD-L1 et dont la maladie n’a pas progressé aprés une chimio-radiothérapie a base de
platine. C’est le premier inhibiteur du checkpoint immunitaire a étre indiqué dans ce stade du

CBNPC (38).

Enfin on retrouve I’ipilimumab qui est un anticorps monoclonal humanisé de type 1gG1 dirigé
contre CTLA-4. Il ne posseéde pas d’AMM dans le CBNPC, cependant il fait 1I’objet d’essais de
phase Il dans le traitement des CBNPC en premiére ligne en association au nivolumab dans
I’étude CheckMate 227 (39).
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Partie 11 : Physiopathologie de I’'immuno-oncologie

A. Les différents acteurs
1. Cellules NK

Les principaux acteurs de I'immunité innée intervenant dans le processus d’immunité
antitumorale sont les lymphocytes Natural Killer (NK) qui expriment différentes protéines a
leur surface CD3- CD16+ CD56+. Ces cellules représentent la premiere défense rencontrée par
les cellules tumorales. Ces cellules sont dotées d’une capacité cytotoxique qui Se fait par deux
mécanismes : soit par lyse par ADCC (Antibody Dependant Cellular Cytotoxicity) via le
fragment Fc des immunoglobulines (CD16), soit par contact direct entre la cellule NK et la
cellule tumorale via des récepteurs membranaires. Il existe deux types de récepteurs
membranaires sur les cellules NK, un activateur qui entraine la lyse de la cellule tumorale et un
inhibiteur qui inhibe cette lyse. Ces récepteurs se lient aux cellules tumorales via des molécules
du CMH (Complexe Majeur d’Histocompatibilité) de classe I. Les récepteurs inhibiteurs sont
issus de deux familles distinctes : familles des immunoglobulines et familles des lectines avec
CD94-NKGA (40). De plus, lorsqu’elles sont activées les cellules NK sécrétent des cytokines :
IFNy, TNFp, TNFo ET GM-CSF.

Cellule NK Cellule cible

Récepteur CMH
inhibiteur Classe |

. > Protection :

Signal - > signal + absence de lyse

Récepteur Ligand
activateur activateur

Récepteur CMH
inhibiteur Classe |

Lyse

Récepteur Luga
activateur activateur

Figure 4 : Cellules NK : balance entre lyse et inhibition (41)
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2. Les cellules présentatrices d’antigénes (CPA)

Parmi les CPA se trouvent les macrophages, les lymphocytes B, les cellules dendritiques. Ces
derniéres sont les CPA les plus efficaces et performantes. Ces cellules jouent un réle trés
important dans la réponse immunitaire antitumorale notamment par leur capacité d’endocytose
et de phagocytose ou il y aura internalisation de lysats, de fragments ou de corps apoptotique
de cellules cancéreuses. Dés lors que cette interaction a lieu, la cellule dendritique entre dans
un processus de maturation et va migrer jusque dans les aires T du ganglion lymphatique le plus
proche ou se produit I’activation des lymphocytes T. De plus, les cellules dendritiques ont la
capacité de pouvoir présenter a la fois des molécules du CMH I permettant 1’activation de T
CD8 et CMH II permettant I’activation de T CD4 (42). Enfin, I’interaction entre CD40 du
lymphocyte T et CD40 présent sur les CPA en plus d’un environnement cytokinique favorable
tel que TNFa, IL-1p potentialise la maturation des CPA (43).

Source d'antig nes

Induction
d'une r ponse cytotoxique
l sp cifique T

+ signaux de maturation

Cellule dendritique immature Cellule dendritique mature

Figure 5 : Cellules dendritiques et activation des lymphocytes T cytotoxiques apres avoir
ingéré des antigénes (43).

3. Les lymphocytes T : cellules effectrices et régulatrices

Les lymphocytes T jouent le role d’effecteur du systéme immunitaire et aussi de régulateur de
la production d’anticorps. Ils possédent la capacité de détruire les cellules cibles via leur
fonction cytotoxique. L’interaction avec la cible se fait via son récepteur TCR (T Cell

Receptor). Il existe plusieurs types de lymphocytes T :

26



- Lymphocytes T auxiliaires

Appelé aussi les LT helper, il s’agit des CD4 qui se lient au CMH de classe Il et produisent
notamment de I’interleukine-2, qui est une cytokine pro-inflammatoire et un facteur de
croissance lymphocytaire. Elle joue un réle majeur dans la prolifération des LT a la fois CD4+
et CD8+

- Lymphocytes T cytotoxiques :

Il s’agit des LT CDS8 qui se lient a lamolécule du CMH de classe | et ont un pouvoir cytotoxique

sur les cellules tumorales.
- Les lymphocytes T régulateurs

IIs contrdlent la prolifération clonale des LT effecteurs et sont activés par des cellules

dendritiques dans 1’objectif de réguler la réponse des LT. Ils appartiennent & la famille des CDA4.

B. Interaction Lymphocyte — CPA : activation LT cytotoxiques et mort des
cellules tumorales

Dans un premier temps a lieu I’activation du LT par la CPA grace a I’interaction entre le
couple CMH-peptide présent sur la CPA avec le TCR du LT. Puis dans un second temps un
signal d’activation va permettre la différenciation en LT effecteurs cytotoxiques. Ce signal
découle de I’interaction entre la molécule CD28 sur le LT avec la molécule B7 sur la CPA

(signal de costimulation).

Lymphocyte T

CD4 ou CD3
D3

Adhérence 3 CD2

Figure 6 : Reconnaissance spécifique et activation du lymphocyte T par une cellule présentatrice
d’antigéne (42)
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L’activation du lymphocyte T va ensuite permettre 1’activation d’un clone de lymphocyte T qui
sera dirigé contre le méme antigene. Cette activation entraine la sécrétion d’interleukine
notamment 1’IL-2 qui va permettre la croissance des LT, cellules NK et Lymphocytes B. Dans
un contexte de lyse tumorale, la CPA sécrete de I’IL-12 aboutissant a une réponse de type Thl
par les LT activés et donc a une production d’IFNy, TNFa et IL2 qui va aboutir a I’activation

des fonctions cytotoxiques des LT.
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Figure 7 : Contrdle des cellules tumorales par le systéme immunitaire (42)

C. Cytotoxicité des lymphocytes T (LTs) et autres cellules.

Tableau 2 : Mécanisme de cytotoxicité induit par la réponse immunitaire antitumorale (42)

Mécanisme Cellules concernées Protéines mises en jeu
Lyse par libération de LT CD4, CD8, NK Porfirine + granzymes =
molécule cytotoxique protéases qui activent les

mécanismes de mort cellulaire
Mécanisme calcium dépendant

Apoptose LT CD4, CD8, NK Contact protéine FAS-L ou
TNF du LT avec cellule
cancéreuse via FAS ou TNF-R
—> cascades avec activation
des caspases dans la cellule
tumorale et entraine la mort
par apoptose de la cellule
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Figure 8 : Mécanismes de lyse de la cellule tumorale (42)

D. Echappement de la cellule tumorale au systéme immunitaire

Au cours de son développement, la cellule tumorale va échapper au systéme immunitaire via
plusieurs mécanismes ce qui aura pour conséquence la formation d’une tumeur. Les différents
mécanismes mis en jeu sont complexes et permettent a la cellule tumorale de passer a travers
la surveillance immunitaire. D’une part, la cellule tumorale n’exprime que trés peu d’antigénes
couplés au CMH a sa surface, ce qui a pour conséquence une faible probabilité d’interaction
avec le TCR des LT. D’autre part, au sein d’une tumeur solide, trés peu de molécules B7 de
CPA expriment la protéine nécessaire a la maturation des LT (44). Il existe de plus au sein
d’une tumeur, des lymphocytes appelés TILs (Tumor Infiltrating Lymphocytes).Parmi ces

TILS il existe des LT régulateurs qui atténuent 1’activité cytotoxique des LT CDS (45).

Ensuite, la cellule tumorale ainsi que 1’environnement tumoral produisent des cytokines
inhibitrices telles que le TGFB (Tumor Greath Factor B) ou I’IL-10 qui contrent I’action
cytotoxique des LT. Enfin ces cytokines sécrétées par la cellule tumorale ont des propriétés
immunosuppressives qui entraineront a terme ’anergie et I’apoptose des LT et des CPA dans
I’environnement tumoral. De plus, les cellules tumorale ne seront plus sensibles aux voies de

la lyse tumorale par apoptose induite par les récepteurs FAS/FAS-L ou TNF/TNF-R (46) (47).
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E. Principe de L’immunosurveillance

Dans les années 2000, le concept d’immunosurveillance est mis en évidence par le professeur
Schreiber, qui montre que dans une population de souris immunodéprimées, le risque de

développer des cancers est plus important que chez des souris immunocompétentes (48) .

Immunodeficient
mice

}&Carcinogen
m ’) === |mmunodeficient
200 m1oo— mice
‘ ) days & = Irrlnmunocompetent
’) > £ mice
5 80
L oD £
2 60
2
. £
ACarcinogen O 40+
o
o
.
o) L 20, g
200 8 20
days ]
e —
0‘7/ ¥ T T
’) ‘) 0 80 160

Time after carcinogen treatment (days)
Immunocompetent
mice

Figure 9 : Statut immunitaire et susceptibilité au développement de tumeurs (48)

Apreés le concept de I’'immunosurveillance, vient celui de I’immuno-editing qui met en évidence
I’échappement de la cellule cancéreuse aprés la phase d’immunosurveillance. Ce concept obéit

a la loi des 3 E, qui décrit ce phénomeéne :

- Elimination : phase durant laquelle le systéme immunitaire prend en charge la
cellule cancéreuse et exerce son activité cytotoxique.

- Equilibre : phase de latence qui peut durer plusieurs années, ¢’est durant cette phase
que la prolifération des cellules tumorales est contrélée par les LT CD4 et LT CD8
et qu’il y a formation de clones de LT qui permettent de maintenir la tumeur sous
controle.

- Echappement : c’est la derniére phase. La tumeur échappe au systéme immunitaire
par différents mécanismes et continue sa prolifération, aboutissant a une tumeur

visible cliniquement (49).

30



A. ELIMINATION

.0 ©
" -
- . * e/
ﬁm
- ik ©
e ¥
-

B. EQUILUIBRE

C. ECHAPPEMENT

Figure 10 : Regle des 3 « E » de Dunn & Schreiber (50)

F. Les points de contr6le immunologique : les Checkpoints inhibiteurs

Les LT et les cellules NK possedent deux types de récepteurs qui peuvent étre activateurs et
inhibiteurs. Les CPA possedent également des récepteurs qui permettent de moduler la réponse
immunitaire en cas d’activation appelés points de contrdles immunitaires (figure 11). Ces points
de contrdle jouent un réle important dans le maintien de 1’homéostasie lymphocytaire et
permettent un équilibre entre I’activation et I’inhibition de la réponse immunitaire. L’interaction
d’un point de controle des CPA avec le récepteur inhibiteur présent sur les LT inhibe
I’activation des LT. Actuellement, les deux points de contréles qui suscitent beaucoup de
recherches sont les récepteurs CTLA-4 et PD-1 qui lorsqu’ils sont stimulés bloquent

I’activation des LT.
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Figure 11 : Les points de contr6le de I'immunité permettent un équilibre de la réponse

immunitaire (51)

1. Le récepteur CTLA-4 : cytotoxic T-lymphocyte antigen-4.

Le récepteur CTLA-4 s’exprime & la surface des LT apres interaction avec la CPA via le CMH.
Puis, le CTLA-4 interagit avec le CD-28 présent sur la CPA entrainant 1’ inactivation du LT et

de sa fonction cytotoxique (51).
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Figure 12 : Fonction immunorégulatrices de CTLA-4. (A = lymphocytes au repos, CTLA-4
intracytoplasmique. Apparition a la surface cellulaire des LT aprés leur activation (B). L’activation T résulte de la
fixation de I'antigéne présenté par le CMH au TCR et de I'intervention de molécules de costimulation (CD28 liée
aux ligands B7). CTLA-4 partage les mémes ligands que CD28, et lorsqu’il s’y fixe, entraine une inhibition de
I’état d’activation T (C)) (51)
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2. Le récepteur PD-1 : Programmed cell Death-1

Le récepteur PD-1peut étre exprimé a la surface des LT. Son expression est favorisée par
I’interaction entre le TCR et I’antigéne présenté a la surface de la CPA, ou par un environnement
cytokinique pro inflammatoire (TNF). Le récepteur PD-1 peut interagir avec deux ligands :
PDL-1 et PDL-2 situés sur la CPA. L’interaction entre le ligand et le PD1 entraine I’inactivation
de la prolifération des LT cytotoxiques et une diminution de leur survie, par une cascade de

phosphorylation intracellulaire (52).
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Figure 13 : Voie PD-1-PD-L et régulation des fonctions lymphocytaires T. (les CPA portant
I'antigene ont une expression accrue de CD80 et de CD86, et stimulent la prolifération, la production de
cytokines et de I'activité cytotoxique des LT) (52).

En résumé, le systeme immunitaire joue un rdle important dans la surveillance antitumorale au
moyen d’un systeme tres complexe et finement régulé. Les CPA, les lymphocytes T CD4+
CD8+, les cellules NK, sont les principaux acteurs. Cependant, les cellules tumorales sont
capables de détourner les mécanismes de régulation immunitaire, notamment en stimulant des
checkpoints inhibiteurs entrainant une inactivation des LT. En effet, les cellules tumorales
peuvent exprimer a leur surface des ligands de récepteurs inhibiteurs (PDL1 ou 2 pour le
récepteur PD1 ou CD80 pour le récepteur CTLA-4) (figure 14 et 15). L’expression des ligands
par la cellule tumorale peut résulter soit d’une mutation, il s’agit alors d’une résistance
primaire, soit d’une réponse de la cellule tumorale a une attaque du systeme immunitaire par
des cytokines pro-inflammatoires (IFNy par exemple), il s’agit d’une résistance secondaire
(53).
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Figure 14 : Représentation schématique des principaux checkpoints immunitaires. (Les
checkpoints tels que PD1 et ses ligands PD-L1 et PD-L2 ou CTLA 4 modulent I’activation du lymphocyte T) (53)
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Figure 15 : Interaction entre PD1 et PD-L1 qui entraine le blocage de la réponse immunitaire
(54)

34



De nombreuses recherches ont permis de mettre en évidence 1’intérét de bloquer 1’interaction
entre les ligands (PDL1-2, CD80) présents a la surface des cellules tumorales et les checkpoints

inhibiteurs exprimés a la surface des LTs.

En 2018, le prix Nobel de médecine a été attribué a James Allison et Tasuku Honjo pour la
découverte du traitement du cancer par inhibition de la régulation immunitaire négative. Il s’agit
de I’immunothérapie, c¢’est-a-dire 1’utilisation d’anticorps monoclonaux dirigés soit contre les
récepteurs a la surface des LT : PD-1 ou CTLA-4, soit contre les ligands situes a la surface des
cellules tumorales : PDL-1 ou PDL-2. Ces anticorps monoclonaux ont pour but d’empécher

I’inactivation des LT, et de restaurer la réponse immunitaire antitumorale des LT (53).
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Partie 111 : Place de 'immunothérapie dans le CBNPC

Le principe général de lI'immunothérapie repose sur I’objectif de restaurer I’immunité
antitumorale de patients atteints de cancer en empéchant la cellule tumorale d’inhiber cette
réponse immunitaire. Pour cela, ont été développés des inhibiteurs des points de contrdle
appelés aussi inhibiteurs de checkpoints immunologiques. lls ciblent les voies de signalisation

par lesquelles les cellules tumorales passent pour échapper au systéme immunitaire.

Ces inhibiteurs de checkpoints immunologiques sont des anticorps monoclonaux synthétiques
qui vont bloquer I’interaction entre la cellule tumorale et le systéme immunitaire (LT) afin de
restaurer I’immunité antitumorale. C’est de ce mécanisme d’action que découle la notion d’anti

PD-1 ou anti PD-L1.

Dans ce travail nous nous intéressons particulierement au CBNPC et plus particulierement au
nivolumab, utilisé dans cette indication. C’est donc pour cette raison que le seul anti CTLA-4,

I’ipilimumab, indiqué dans le traitement du mélanome ne sera pas détailleé.

A. Les anticorps monoclonaux anti-PD1 ou anti PDL1
1. Mécanisme d’action des anti PD1 ou anti-PDL1

Le mode d’action de ces anticorps se décrit de la maniere suivante : bloquer le récepteur PD1 a
la surface des LT (anti-PD1) ou, le ligand PD-1L a la surface des cellules tumorales (anti PD-
L1) qui va permettre de bloquer I’interaction. Cette absence d’interaction empéche

I’inactivation des LT et permet de restaurer I’immunité antitumorale des LT.
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Figure 16 : Mécanisme d’action des anti-PD1 et anti- PDL1 (55)
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2. Données Génerales pharmaceutiques du nivolumab dans le CBNPC

Les indications et caractéristiques sont résumées dans le tableau 3.

Tableau 3 : Récapitulatif des données pharmaceutiques générales du nivolumab dans le CBNPC
(56) (33) (57).

nivolumab

AMM Janvier 2015 : ATU Nominative pour les CBNPC épidermoides
Mai 2015 : ATU Nominative pour les CBNPC non épidermoides
Mai 2015 : ATU Cohorte CBNPC épidermoides

Juin 2015 : ATU Cohorte CBNPC non épidermoides

20/07/2015 : AMM européenne CBNPC épidermoide
06/04/2016 : AMM européenne CBNPC non épidermoide

Indication CBNPC | Indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes
atteints d'un CBNPC localement avancé ou métastatique apres une
chimiothérapie antérieure.

Nom commercial | OPDIVO®
Laboratoire BMS

Conditionnement / | Flacon 40 mg : 405,024 euros hors taxe
Prix Flacon 100 mg : 1012,56 euros hors taxe
Flacon 240 mg : 2430,144 euros hors taxe

Autres indications | Mélanome et adjuvant du mélanome
Carcinome a cellules rénales

Lymphome de Hodgkin classique
Carcinome épidermoide de la téte et du cou
Carcinome urothélial

*SMR CBNPC Important
**ASMR CBNPC | Modéré niveau Il

Posologie 240 mg toutes les deux semaines

Mode Perfusion intraveineuse de 60 minutes
d'administration

*SMR = Service Médical Rendu : correspond au niveau de prise en charge de la molécule par
I’assurance maladie. Il peut étre de 4 niveaux : Important, modéré, faible, insuffisant. Sa
détermination dépend de I’efficacité de la molécule, des effets indésirables et de I’intérét en

santé publique.

**ASMR = Amelioration du Service Médicale Rendu : correspond a la valeur thérapeutique

ajoutée par rapport aux traitements déja existants dans cette indication. Elle peut étre de 5
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niveaux : majeur, important, modére, mineur, insuffisant. Elle contribue aussi a la

détermination du prix par le Comité Economique des Produits de Santé (CEPS)

3. Toxicité des immunothérapies

Plusieurs hypotheses sont émises sur la physiopathologie des toxicités induites par
I’'immunothérapie. La principale est I’idée selon laquelle la levée d’inhibition des LTS induite
par I’immunothérapie entraine une hyperactivité du systéme immunitaire avec une réponse
antitumorale de la part de LT au niveau des tissus tumoraux, mais aussi au niveau des tissus
sains présentant des antigenes communs avec la tumeur. Cela entraine aussi la destruction des
cellules saines et la survenue d’effets indésirables. De plus, la lyse des cellules saines induite
par les LT entraine une libération d” auto-antigénes des tissus sains, qui seront reconnus par les
LT comme étrangers et exacerberont la survenue d’effets indésirables, ce phénomeéne s’appelle
« épitope spreading » (58). La toxicité induite par I’immunothérapie est liée a I’activation du
systeme immunitaire, il s’agit d’effet indésirable lié¢ au systéme immunitaire soit irAE (Immune
Relatead Adverse Effect). Les effets indésirables sous immunothérapies sont nombreux et
touchent plusieurs organes. En effet les toxicités peuvent se manifester au niveau des poumons,
de la peau, de I’appareil digestifs, des glandes endocrines, du foie, des reins, et dans des cas

plus rares d’autres localisations (31).

L’asthénie est I’effet indésirable le plus fréquent, de mécanisme inconnu et souvent négligé, sa

prévalence peut aller jusqu’a 37% selon les études (59).

Les toxicités dermatologiques se manifestent de différentes maniéres, avec des éruptions
maculeuses ou papuleuses, érythemes, prurits, éruptions cutanées avec ou sans desquamation,
dermatites ulcéreuses ou bulleuses. Lors d’une méta-analyse comportant 9 études sur la
survenue de toxicité dermatologique suite a I’utilisation de I’ipilimumab & 3 mg/kg ou 10
mg/kg, la fréquence d’apparition de ces toxicités tous grades confondus est de 24,8 % soit

environ 1 patient sur 4, avec seulement 2.4% de haut garde (60).

Les toxicités endocriniennes se manifestent principalement au niveau de la glande thyroide avec
des dysthyroidies (on trouve plus d’hypothyroidie que d’hyperthyroidie), thyroidite, mais aussi
de la glande hypophysaire (61). De maniere plus rare, peuvent se manifester des toxicités au

niveau des glandes surrénales et aussi au niveau du pancréas avec un diabéte sucré (62).
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Au niveau gastro-intestinal, les toxicités sont de types diarrhées, colites inflammatoires,
gastrites. Dans les études pivots CheckMate 017/057, ces toxicités sont fréquentes a hauteur de
9%, dont 1% de grade supérieur ou égal a 3 (63).

La toxicité pulmonaire se caractérise essentiellement par une pneumopathie interstitielle diffuse
avec une clinique peu spécifique telle que des dyspnées et des toux. Ces manifestations
pulmonaires sont plus souvent rencontrées dans les CBNPC et les mélanomes par rapport au
carcinome rénal, lymphome, et carcinome ORL (64). L’incidence de ces effets indésirables
pulmonaires est de 13% d’apres Eigentler et al. pour les anti-PD1, avec seulement 2% de grade

supérieur ou égal a 3 dans le cas des CBNPC (65).

La toxicité hépatique se manifeste par une élévation des enzymes hépatiques (transaminases)
témoignant de cytolyse. Des hépatites aigues de gravité plus ou moins importante peuvent
apparaitre. La fréquence de ces toxicités dans les études pivots CheckMate 017/057 est de 6%

dont 1% de grade supérieur ou égal a 3 (63).

La toxicité rénale se manifeste par des néphrites interstitielles, une insuffisance rénale aigué.

La prévalence de ces toxicités varie des 0,6 a 6% en fonction des études (66).

Enfin, il est noté de maniere beaucoup plus rare, des toxicités hématologiques avec des
thrombopénies, des anémies hémolytiques et des neutropénies. Des toxicités neurologiques
avec des céphalées, des vertiges, de rares neuropathies, mais généralement de grade 1 et 2.
Ensuite, des toxicités cardiaques, musculo-squelettiques ou oculaires peuvent se manifester
(66).

4. Données d’efficacité et de tolérance du nivolumab dans le CBNPC

Le 20 juillet 2015, le nivolumab obtient une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) dans
I’indication des CBNPC de type épidermoide localement avancés ou métastatiques aprés une
chimiothérapie antérieure. Ensuite, le 4 avril 2016, il obtient une AMM dans les CBNPC de

type non épidermoide localement avancés ou métastatiques (56).

Deux études de phase Il ont permis de montrer la supériorité de I’efficacité du nivolumab a 3
mg/kg dans le CBNPC épidermoide (CheckMate 017) et non épidermoide (CheckMate 057)

par rapport au traitement de deuxiéme ligne de référence de 1’époque qui était le docetaxel (6)

().
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Les données d’efficacité et de toxicités issues de ces études sont répertoriées dans ce tableau :

Tableau 4 : Résultats des survies sans progression, survie globale et toxicité de CheckMate 017
et 057 (6) (7).

CheckMate 017 CheckMate 057
CBNPC Epidermoide Non épidermoide
nivolumab : 3 mg/kg nivolumab : 3 mg/kg
toute les 2 semaines toute les 2 semaines
Design de I'étude versus docetaxel en versus docétaxel en
2éme ligne 2éme ligne
nivolumab | docétaxel | nivolumab | docétaxel
Survie sans progression Médiane 3,5mois| 2,8 mois 2,3 mois| 4,3 mois
Taux a 2 ans 16% NC 12% 1%
Survie globale Médiane 9,2 mois 6 mois| 12,2mois| 9,4 mois
Taux a 2 ans 23% 8% 29% 16%
Toxicité Grade >3 7% 55% 10% 54%

Pour ce qui est des analyses de 1’efficacité en fonction de 1’expression du taux de PDL1 dans
CheckMate 017 et 057, il est a noter que la SG avec le nivolumab augmente avec le taux de
PDLL1. Cependant la SG reste augmentée chez les sujets avec un taux de PDL1 inférieur a 1%
(67).

5. Perspective et avenir du nivolumab dans le CBNPC
a. nivolumab premiére ligne : Etude CheckMate 026

CheckMate 026 est une étude de phase Ill ou ont été étudiées, 1’efficacité et la tolérance du
nivolumab en premiére ligne avant la chimiothérapie dans les CBNPC stade IV en comparant
deux groupes : un recevant le nivolumab et I’autre une chimiothérapie a base de sel de platine.
L’analyse de I’efficacité se fait sur une cohorte de patients présentant un taux de PDL1 > 1%.
Les résultats de cette étude ne montrent pas de différence significative au niveau de la SSP et

SG des deux groupes (68).
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Les données d’efficacité issues de cette ¢tude sont répertoriées dans ce tableau :

Tableau 5 : Résultats de survie sans progression, survie globale et toxicité de CheckMate 026 (68).

CheckMate 026
CBNPC Epidermoide + non épidermoide
nivolumab 2 mg/kg toutes les 2 semaines versus
chimiothérapie a base de sel de platine en 1ére ligne
Design de I'étude PDL1> 1%
nivolumab Sel de platine
Survie sans progression Médiane 4,2 mois 5,9 mois
Prog Taux alan 24% 23%
Survie alobale Médiane 14,4 mois 13,2 mois
g Taux alan 56% 54%
Toxicité Grade > 3 18% 51%

b. nivolumab en association a la chimiothérapie : Etude CheckMate 227

Dans I’é¢tude CheckMate 227, le schéma de 1’étude compare 1’association nivolumab +

Ipilimumab versus nivolumab + chimiothérapie versus chimiothérapie seule. La comparaison

de I’efficacité entre I’association nivolumab + chimiothérapie versus chimiothérapie seule ce

fait sur une population atteinte de CBNPC stade IV avec un taux de PDL1 inférieur a 1% (69).

Le schéma de I’étude est complexe. Les résultats de 1’étude sont en cours d'évaluation dans la

partie 2 de CheckMate 227, avec des résultats attendus en 2019 (39).

Des données d’efficacité sont aussi recherchées en fonction du taux de PDL1 dans la population

d’étude ainsi qu’en fonction de la charge mutationnelle. Il existe aussi une influence de la

charge mutationnelle et du taux de PDLL1 sur les données de SG et de SSP.
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6. Données d’efficacité et de tolerance du nivolumab chez les sujets agés

Dans les deux études ayant montré la supériorité du nivolumab en deuxieme ligne dans les
CBNPC épidermoides et non épidermoides les populations d’études comportaient peu de
sujets ayant un age supérieur ou égal a 70 ans. En effet, dans I'étude CheckMate-017, I'age
médian du groupe nivolumab est de 62 ans avec seulement 8% de patient ayant un age
supérieur ou égal a 75 ans ainsi que 33% entre 65 et 75 ans (6). Parallélement dans I’étude
CheckMate-057, I'age médian des patients recevant le nivolumab est de 61 ans avec 7% de
patient ayant un age supérieur ou égal a 75 ans (7). De plus lors de ces deux études seulement
les patients ayant un indice de performance entre 0 et 1 étaient inclus.

Deux études se sont intéressées a 1’utilisation du nivolumab dans le CBNPC chez les sujets agés
de 70 ans et plus et prenant en compte les indices de performance supérieurs ou égaux a 2 :
CheckMate-153 et CheckMate-171.

Dans I’étude CheckMate-153, 40% de la population est agée de 70 ans et plus. La population
d’étude est divisée en 2 groupes en fonction de 1’age : supérieur ou inférieur a 70 ans. L’analyse
de la SG n’a montré aucune différence significative entre les deux groupes, avec une médiane
de SG de 9,4 mois pour le groupe ayant un age inférieur a 70 ans et 10,3 mois pour 1’autre
groupe. Les taux de SG a un an sont respectivement de 43 et 45% (70). En ce qui concerne les
données de toxicités, il n’y a pas de différence significative en term de fréquence de toxicité
tout grade et de grade supérieur ou égal a 3 entre les deux groupes. En effet, il est observé 11%
de toxicité de grade supérieur ou égal a 3 pour les patients agés de moins de 70 ans contre 13%
chez les moins de 70 ans. Cependant, la fréquence d’asthénie grade > 3 est plus importante chez

les sujets agés de méme que les toxicités cutanées > 3 (70).

Dans I’é¢tude CheckMate-171, 34% de la population est agée de 70 ans et plus. Dans cette étude
les données du groupe des patients ayant un age supérieur ou égal a 70 ans sont comparées aux
données de toute la population d’étude. Il n’y a pas de différence significative entre les deux
groupes au niveau de la SG avec des médianes de 9,9 mois et 11,2 mois pour chacun des
groupes. De méme pour les toxicités, il n’y a aucune différence significative entre les deux

groupes (71).
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Partie IV : Etude rétrospective du nivolumab dans le CBNPC
chez les sujets agés a I’Institut Sainte Catherine

A. Matériels et méthodes

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer la toxicité et I’efficacité du nivolumab, ainsi
que de déterminer les facteurs cliniques, pharmacologiques et biologiques d’efficacité et de

toxicité du nivolumab chez les sujets agés atteints de CBNPC.

L’objectif secondaire est de mettre en évidence les facteurs prédictifs des arréts précoces de

I’immunothérapie au sein de cette population.

1. Données des patients

Tous les patients consécutifs ages de plus de 70 ans, atteints de CBNPC localement avancé ou
métastatique et traités par nivolumab (3 mg / kg toutes les deux semaines) entre février 2015 et
décembre 2018 ont été inclus. La liste des patients traités a été extraite du logiciel de
prescription pharmaceutique des médicaments et des chimiothérapies de I’institut. Il s agit ici

d’une étude monocentrique rétrospective au sein de I’Institut Sainte Catherine.

Les données suivantes relatives aux patients, a I’initiation du nivolumab ont été recueillies a
partir de dossiers médicaux informatiques et en cas de besoin des dossiers papiers. Les données
démographiques sont :1’age, le sexe, 1’ indice de masse corporel (IMC) et le statut tabagique
(était défini comme n’étant jamais fumeur si <100 cigarettes au cours de la vie, ancien fumeur
si arrét tabac > 1 an avant diagnostic, ou fumeur actuel si tabagisme actif ou arrété depuis moins
d’un an avant diagnostic) (72). Les données cliniques sont : le type histologique de tumeur selon
les critéres de I'Organisation mondiale de la santé de 2004(17), le sites métastatiques, indice de
performance OMS. Les données pharmaceutiques sont : les traitement (s) antérieur (s) avant
immunothérapie, la ligne de traitement antitumoral (incluant les thérapies ciblées, les
chimiothérapies et les immunothérapies), 1’utilisation de corticoides au moment de la C1 (cure
1 de nivolumab), I’utilisation d’antibiotique dans les 3 mois précédents la C1, un traitement
concomitant par inhibiteur de la pompe a protons (IPP) et le nombre de médicaments dans le
traitement personnel. Les patients ayant au minimum trois médicaments dans leur traitement
personnel sont considérés comme polymédicamentés. Le statut de mutation (EGFR / KRAS /

HER2 / BRAF mutations ou translocation ALK) n’a pas été répertorié.
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Les données biologiques réalisées au cours du mois précédant la premiere administration de
nivolumab ont été recueillies: concentration sérique d’albumine, taux de Lactate
Déshydrogénase (LDH), taux de globules blancs, polynucléaires neutrophiles, lymphocytes,
hémoglobine, CRP, débit de filtration glomérulaire avec la formule MDRD. Etant donné que le
nivolumab peut étre prescrit sans le dosage de PD1, son niveau d’expression n’a pas été recensé

au cours de notre étude, d’autant que celui-Ci était trés peu renseigné dans les dossiers patients.

Tous les patients ont eu avant inclusion puis tous les quatre cycles de nivolumab un scanner
thoraco-abdominopelvien. La survie sans progression (SSP), survie globale (SG) et le délai
entre le début et la fin de I'immunothérapie ont également été enregistrés. Les effets
indésirables du traitement par le nivolumab ont été notés selon les critéres de terminologie
commune des événements indésirables de la National Cancer Institute NCI CTCAE, version
4.0). Ont été pris en compte les effets indésirables suivants : articulaires, asthénies, cutanes,
digestifs, endocriniens, hématologiques, hépatiques, immunoallergiques, musculaires,

néphrologiques, neurologiques, pulmonaires et vasculaires.

Les critéres d’efficacité sont évalués par la survie sans progression (SSP), ainsi que la survie
globale (SG). La survie sans progression se définit par le temps entre ’initiation du nivolumab
et la progression de la maladie ou le déces. La progression de la maladie est confirmée par
imagerie par le clinicien. La survie globale se définit par le temps entre I’initiation du nivolumab

et la mort du patient.

Les critéres d’évaluation des toxicités se basent sur le nombre de toxicités rencontré au cours

du traitement par nivolumab tous grades confondus.

L’arrét précoce de ’immunothérapie a été défini comme un arrét avant ou au moment de la

4éme cure, c¢’est-a-dire avant le premier bilan d’évaluation de la réponse thérapeutique.

2. Considération éthique

Aucun consentement n’a ét¢ demandé aux patients. En effet les données recueillies 1’ont été de
maniere anonyme et ne concernent que des paramétres de pratique clinique courante. De plus
il est noté dans le livret d’accueil des patients que les données de leur dossier peuvent étre
analysées de maniere rétrospective a des fins d’études en 1’absence d’avis contraire de leur part.

Le protocole a été approuvé par le comité d’éthique de I’institut Sainte Catherine.
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3. Analyses statistiques

Le test du Chi-2 ou de Fischer (en cas d’effectif inférieur a 5) a été utilisé pour I’analyse des
variables qualitatives. Le test non paramétrique de Wilcoxonn — Mann Whitney a été utilisé
pour la comparaison des variables continues. Les variables continues sont exprimées en
moyenne (x écart type) en cas de distribution normale ou médiane (valeur interquartile plage,

IQR) en I’absence de distribution normale.

Un modéle de Cox a été utilisé pour analyser les variables influencant la survie globale et la
survie sans progression avec des analyses univariées puis multivariées : Les analyses
multivariées sont effectuées en prenant en compte les variables avec un niveau de significativité
< 0,3 en analyse univariée. Celles-ci ont servi a la conception des modeles multivariés pour
mesurer la force des associations entre ces variables. Une analyse multivariée par régression
logistique a été ensuite réalisée pour I’analyse des arréts précoces. La performance des modéles
de Cox et de la régression logistique a été évaluée par la réalisation de courbes ROC par le
calcul de leur surface sous la courbe (AUC) ou le modele est considéré comme ajusté aux
données si I’AUC est supérieur a 0,7 ainsi que par la minimisation du critére d’information
d’Akaike (AIC). La survie globale et sans progression a été estimée a I’aide de la méthode de

Kaplan - Meier (valeur p calculée en utilisant le test log-rank).

La date de censure était le 08/03/2019. Le seuil de significativité statistique est < 0,05. Les

analyses statistiques ont été effectuées en utilisant le logiciel R studio (Version 1.1.463 2018).
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B. Résultats

1. Caractéristiques cliniques et biologiques des patients

Quatre-vingt-deux patients ont été inclus dans I’étude. Les caractéristiques cliniques et
biologiques se trouvent dans les tableaux 6 et 7. L’dge médian de la population étudiée est de
75 ans au moment de la premiére cure de nivolumab. Le ratio hommes / femmes est 64.6% /
35.4%. Une majorité de patients sont considérés comme «anciens fumeurs » (72%). La

proportion de fumeurs actifs (11%) et les non-fumeurs (17%) est a peu preés équivalente.

L’adénocarcinome est le type histologique le plus représenté au sein de 1’échantillon (53.7%
versus 43.9% épidermoide), et la plupart des patients ont un indice de performance OMS
inférieur & 2 (79.3%). La plupart des patients ont regu le traitement par nivolumab en deuxiéme
ligne (78%), et les autres patients en ont bénéficié en troisieme ligne et au-dela. Au moment du
diagnostic, les tumeurs étaient principalement de stade Ill et IV (29,3% et 53.7%). Les
métastases au moment de la premiére cure de nivolumab se localisent principalement au niveau
des poumons (69,5%), des 0s (36.6%) et du foie (23.2%). Il est & noter une plus petite proportion
des métastases au niveau des glandes surrénales (17.1%) et du cerveau (17.1%).

Au niveau pharmacologique, la plupart des patients sont polymédicamentés (72 ,5%). 56,1%
des patients ont été traités soit par antibiothérapie au cours des 3 mois précédant la premiere
cure de nivolumab, soit par corticothérapie a 10 mg concomitante a la premiére cure, soit par

IPP, ou par une combinaison de plusieurs de ces trois classes thérapeutiques.
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Tableau 6 : Caractéristiques cliniques des patients & I’instauration du nivolumab.

Age - années

Médiane 75

Ecart interquartile 72-78
Sexe - n (%)

Homme 53 (64,6)

Femme 29 (35,4)
Histologie de la tumeur - n (%)

Adénocarcinome 44 (53,7)

Epidermoide 36 (43,9)

Autres 2(2,4)
Stade tumeur au diagnostic - n (%)

[-11 14 (17,1)

i 24 (29,3)

v 44 (53,7)
Métastases au ler cycle - n (%)

Cerveau 14 (17,1)

Foie 19 (23,2)

Ganglion 18 (22)

Os 30 (36,6)

Muscle/rein/rate/thyroide 5(6,1)

Poumon 57 (69,5)

Surrénales 14 (17,1)
Ligne - n (%)

2eéme 64 (78)

3eme 13 (15,9)

> 3eme 5(6,1)
OMS au ler cycle - n (%)

0 23 (28)

1 42 (51,2)

2 15 (18,3)

3 2 (0,02)
Fumeur - n (%)

Ancien fumeur 59 (72)

Fumeur actif 9(11)

Non-fumeur 14 (17,1)
Corticoide/ATB/IPP associé - n (%)

Oui 46 (56,1)

Non 36 (43,9)
Polymédicamenté (>3) - n (%)

Oui 58 (72,5)

Non 22 (27,5)
IMC - kg/m?

Médiane 24,5

Ecart interquartile 21,7 - 27,6
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Les indicateurs nutritionnels sont dans la norme : IMC supérieur a 18,5 kg/m? et albumine
sérique supérieure a 309/l chez respectivement 92.7% et 77,2% des patients. Le taux de Lactate
Déshydrogénase (LDH) est supérieur a la normale dans 94.2 % des cas. Sur la numération
formule sanguine, le taux d’hémoglobine et de lymphocytes est inférieur a la normale chez plus
d’un patient sur deux (58.6% et 61,5 respectivement). La plupart des patients ont un taux normal
de polynucléaires neutrophiles (71%), et 29% ont un taux supérieur a la normale. Enfin la
plupart des patients ont une fonction rénale normale (61,8% avec un Débit de Filtration

Glomérulaire supérieur a 60 ml/min).

Tableau 7 : Caractéristiques biologiques des patients a ’instauration du nivolumab.

Albumine - g/L - (n=57)

Médiane 35,2

Valeur interquartile 30,2 - 38,2
LDH - UI/L - (n=52)

Médiane 202

Valeur interquartile 176,8 - 237,5
CRP - mg/L - (n=16)

Médiane 16,2

Valeur interquartile 7,88 - 105,8
Lymphocytes - G/L - (n=65)

Médiane 1,1

Valeur interquartile 0,79 - 1,568
Hémoglobine - g/L - (n=70)

Médiane 12,35

Valeur interquartile 11,325-13,3
PNN - G/L - (n=69)

Médiane 5,39

Valeur interquartile 4,05-7,24
Globules blancs - G/L - (n=67)

Médiane 7,68

Valeur interquartile 6,18 - 10,36
DFG - ml/min - (n=68)

Médiane 69,5

Valeur interquartile 51-83
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2. Modalités liées aux traitements

a. Lignes antérieures au nivolumab

Une premiére ligne de chimiothérapie associant un sel de platine (cisplatine, carboplatine) est
principalement retrouvéee a hauteur de 96,3 %. Seulement 3,7 % des patients ont été traités en
premiére ligne par une monochimiothérapie (gemcitabine). De méme, seulement 7,3% ont recu

un traitement par ITK et 7,3% bevacizumab avant I’initiation du nivolumab.

Tableau 8 : Ligne de traitement antérieure au nivolumab

Traitement antérieur a I'initiation du nivolumab — n (%0)

Sels de platine + chimiothérapie 79 (96,3)
Chimiothérapie seule (Gemcitabine) 3(3,7)
ITK (Erlotinib) 6 (7,3)
Bevacizumab 6 (7,3)

3. Données de toxicité

Les effets indésirables observés chez les 82 patients lors du traitement par nivolumab sont listés
dans le tableau 9. Parmi les 82 patients, 15,9% des patients (13) n’ont présenté aucun effet
indésirable. Parmi ces 13 patients, 3 ont été perdus de vue en cours d’étude. 84,1% (69) ont
présenté des effets indésirables tous grades confondus et tous types confondus. L’asthénie a été
retrouvéee chez 63,4% des patients (52), les dysthyroidies chez 14,6% des patients (12), des
toxicités cutanées chez 23,2% des patients (19), des troubles digestifs de type diarrhée et colite
chez 29,3 % (24) des patients et enfin la toux chez 13,4% (11) des patients. Les toxicités
hépatiques s’expriment par augmentation des transaminases chez 8,5% (7) des patients, les
troubles neurologiques sous forme de céphalées, vertiges, troubles cognitifs chez 6,1% (5) des
patients. Enfin les troubles néphrologiques, hématologiques, musculaires, immunoallergiques

et vasculaires sont plus rares (9,7%).
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Tableau 9 : Proportion des effets indésirables induits par le nivolumab aux patients

Immune related adverses effects (irAEs) Patients — n (%)
Non 13 (15,9)
Oui 69 (84,1)
Articulaire 6 (7,3)
Arthrite 5(6,1)
Synovite 1(1,2)
Altération état général
Asthénie 52 (63,4)
Cutanée
Rash/prurit 19 (23,2)
Digestive
Diarrhée/colite/nausée 24 (29,3)
Endocrinologique
Hyper/hypothyroidie 12 (14,6)
Gynécomastie 1(1,2)
Diabete induit 1(1,2)
Hématologique
Thrombopénie 2(2,4)
Hépatique
Cytolyse (élévation ALAT/ASAT) 7 (8,5)
Immunoallergique
Allergies 3(3,7)
Musculaire
Myalgies, crampes 2(2,4)
Néphrologique
Néphrite 1(1,2)
Neurologique
Céphalées/vertiges/troubles cognitifs 5 (6,1)
Pulmonaire
Toux/dyspnée 11 (13,4)
Vasculaire
Vascularite 2 (2,4)
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a. Facteurs associés a la survenue de toxicité.

Les principales caractéristigues sur la toxicité sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Seuls les résultats en analyse univariée sont présentés, 1’analyse multivariée étant impossible

avec R® du fait du nombre de données non prises en compte par le logiciel.

Afin de déterminer les caracteéristiques cliniques associées a la survenue de toxicités nous

avons compare deux groupes de patients en fonction de la survenue de toxicité ou non. Seules

les toxicités cutanées, digestives, endocriniennes, hépatiques et pulmonaires ont été prises en

compte. Quarante-sept patients ont présenté ces toxicités. Les autres toxicités n’ont pas été

prises en compte, car non spécifiques (asthénie) ou peu nombreuses.

Au niveau clinique, I’'IMC supérieur a 18,5 kg/m? (p = 0,05)et la présence de métastases
hépatiques (p = 0,0395) sont associés significativement a une moindre survenue de toxicité

sous nivolumab. Il n’y a pas de différence significative pour les autres paramétres. (Tableau
10).
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Tableau 10 : Caractéristiques cliniques et pathologiques des patients par rapport aux toxicités.

Toxicité
Patients (n=82) p-value
Oui (47) | Non (35)
Age (médiane = 75 ans)
<75 39 (47,6)] 22 (56%) 17 (44%) 0,8744
>75 43 (52,4)] 25 (58%) 18 (42%)
Sexe
Homme 53 (64,6)] 32 (60%) 21 (40%) 0,4488
Femme 29 (354)| 15 (52%) 14 (48%)
Histologie de la tumeur
Adénocarcinome 44 (53,7)| 28 (64%) 16 (36%) 0,2197
Epidermoide 36 (43,9)| 18 (50%) 18 (50%)
Autres 2 (0) 1 (50%) 1 (50%)
Stade tumeur au diagnostic
I -1l 14 (17,1) 8 (57%) 6 (43%)
Il 24 (29,3)| 16 (67%) 8 (33%) 0,3042
[\ 44 (53,7)] 23 (52%) 21 (48%)
Meétastases au ler cycle
Cerveau 14 (17,1)| 10 (71%) 4 (29%) 0,3743
Foie 19 (23,2) 7 (37%) 12 (63%) 0,0395
Ganglion 18 (22)| 10 (56%) 8 (44%) 0,8642
Os 30 (36,6)] 17 (57%) 13 (43%) 0,9279
Poumon 57 (69,5 29 (51%) 28 (49%) 0,075
Surrénales 14 (17,1) 9 (64%) 5 (36%) 0,5627
Muscle/rein/rate/thyroide 5 (6,1) 2 (40%) 3 (60%) 0,6491
Nombre de sites métastatiques
1 28 (34,1)| 19 (68%) 9 (32%) 0,1647
>1 54 (65,9)] 28 (52%) 26 (48%)
Ligne
2éme 64 (78)| 37 (58%) 27 (42%) 0,8642
3éme 13 (15,9) 8 (62%) 5 (38%)
> 3eme 5(6,1) 2 (40%) 3 (60%)
OMS au ler cycle de nivolumab
OMS<?2 65 (79,3)| 38 (58%) 27 (42%) 0,682
OMS >2 17 (20,7) 9 (53%) 8 (47%)
Fumeur
Ancien fumeur 59 (72)| 34 (58%) 25 (42%) 0,9884
Fumeur actif 9(11) 5 (56%) 4 (44%)
Non-fumeur 14 (17) 8 (57%) 6 (43%)
nivolumab associé*
Oui 46 (56,1)| 29 (63%) 17 (37%) 0,236
Non 36 (43,9)] 18 (50%) 18 (50%)
Polymédicamenté (>3)
Oui 58 (72,5)| 34 (59%) 24 (31%) 0,7875
Non 22 (275)| 12 (55%) 10 (45%)
IMC (médiane = 24,5 kg/m?)
> 18,5 kg/m2 76 (89%)| 42 (55%) 34 (45%) 0,0564
< 18,5 kg/m? 6 (7,3) 5 (83%) 1 (17%)

P-value from chi-squared or Fisher’s exact test as required
*nivolumab associé a une antibiothérapie, corticothérapie et/ou un IPP.

** trois patients perdus de vue.
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4, Données d’efficacité

Les 13 variables potentiellement explicatives suivantes ont été analysées afin d’évaluer leur
influence sur la SSP et SG. Les variables démographiques sont, le sexe, 1’4ge et le tabac. Les
variables cliniques sont, I’histologie de la tumeur, le stade de la tumeur au diagnostic, les
métastases cérébrales, le nombre de sites métastatiques et I’indice de performance OMS. Enfin,
les variables médicamenteuses sont, les chimiothérapies antérieures par cisplatine,
carboplatine, la ligne d’instauration du nivolumab, le nombre de médicaments et enfin la

présence d’antibiotiques, corticoides et/ou IPP associé au nivolumab.

a. Survie sans progression

La médiane de survie sans progression observée chez les patients de notre étude traités par
nivolumab est de 3,5 mois (IC95% = 1,9 — 7,4) (figure 17).

1.00

Médiane IC 95%

Survie sans progression 106 jours - 3,5 mois [57-222]-[1,9-7,4]

0.75

Probabilité
o
3

0.25

0.00

0 250 500 750 1000 1250
Tempsijours)

Figure 17 : Courbe de survie sans progression sous nivolumab

En analyse univariée, les covariables retrouvées comme potentiellement associées a la SSP (p
<0.3) sont : I’age, le sous type histologique, la présence de métastases cérébrales, un traitement
antérieur par cisplatine ou carboplatine, la ligne d’instauration du nivolumab, I’indice de
performance OMS, le nombre de médicaments associés, la présence d’une antibiothérapie,

corticothérapie ou IPP concomitante au nivolumab.
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Tableau 11 : Facteurs associés a la survie sans progression

Facteurs associés a la survie sans Analyse univariée Analyse multivariée
progression HR | IC (95%) | p-value | HR | IC (95%) | p-value
Sexe masculin (vs féminin) 1.1 | 0.63-1.8 | 0.805 - - -
Age > 75 ans (vs < 75 ans) 1.6 | 0.96-2.7 0.069 - - -
Adénocarcinome (vs épidermoide) 0.65 | 04-1.1 0.091 - - -
Stade 1 — 11 (vs 111-1V) 1.1 0.55-2 0.868 - - -
Meétastases cerveau (oui vs non) 0.65 | 0.32-1.3 | 0.239 - - -
Un site métastatique (vs multi métastatique) 1 0.62-1.8 | 0.858 - - -
cisplatine (oui vs non) 0.36 | 0.2-0.64 | <0.001 |0.36| 0.2-0.66 | <0,001
carboplatine (oui vs non) 25 | 1.3-4.8 | 0.007 - - -
2™ ligne (vs 3°™ ligne ou plus) 14 | 0.8-2.6 0.223 - - -
Tabac (oui vs non) 0.97 | 0.52-1.8 | 0.924 - - -
OMS >2 (vs OMS < 2) 1.8 | 0.95-3.3 | 0.074 - - -
Médicaments > 5 (< 5) 1.3 | 0.81-2.2 | 0.259 - - -
nivolumab seul (vs associé*) 0.6 | 0.36-0.99 | 0.046 |0.52| 0.37-1.05| 0.04

*associée : associé a une antibiothérapie, corticothérapie et/ou IPP
Abréviations : HR : Hazard Ratio ; IC : Intervalle de confiance ; 2¢™ : deuxiéme

p-value issue d’un modéle de Cox dans I’analyse univariée et multivariée. Les variables prises en compte dans
I’analyse multivariée sont celles qui permettaient d’avoir un modéle prédictif avec un AUC élevé et un AIC
(critere d’informations d’Akaike) minimal.

En analyse multivariée, les covariables associées a une SSP statistiquement plus longue (p <
0.05) sont: un traitement antérieur a base de cisplatine et I’absence d’une antibiothérapie,
corticothérapie et/ou IPP associé au nivolumab.

Les patients ayant recu au cours des lignes précédant le nivolumab, un traitement a base de
cisplatine ont 2.8 fois moins de risques de progresser (HR = 0.36 ; 1C95%=0.2 — 0.66 ; p <
0.001).

Les patients ayant une association nivolumab + antibiotique, corticoide et/ou IPP ont 2 fois plus
de risques de progresser (HR = 0.52, 1C95% : 0.37 — 1.05, p = 0.04).
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e cisplatine dans les lignes précédant le nivolumab

Un traitement a base de cisplatine dans les lignes antérieures au nivolumab est associé a une
SSP plus longue avec une médiane de 12,8 mois (3,5 — na) contre 2 mois (1,8 — 5,9) pour les

patients n’ayant pas regu de cisplatine (p = 0,00039) (figure 18).

Figure 18 : Survie sans progression en fonction de la présence de cisplatine dans les lignes
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antérieures au nivolumab p = 0,00039 (Test du Log-rank)

Association d’une antibiothérapie, corticothérapie et/ou IPP au nivolumab

Un traitement par nivolumab non associé a une antibiothérapie, corticothérapie et/ou IPP est
corrélé a une SSP plus longue (HR =0.52, IC95% : 0.3 — 0.9, p = 0.018) avec une médiane de

6,2 mois (2 —19,7) contre 2,27 mois (1,8 — 3,2) (p = 0,043) (figure 19).
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Figure 19 : Survie sans progression en fonction de I’association au nivolumab d’une
prog

antibiothérapie, corticothérapie et/ou IPP p = 0,043 (Test du Log-rank)
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b. Survie globale

La médiane de survie globale observée chez les patients de notre étude traités par nivolumab

est de 11,3 mois (IC95 : 7,4 — 30) (figure 20).
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Figure 20 : Courbe de survie globale sous nivolumab (Kaplan-Meier)

En analyse univariée, les covariables retrouveées comme potentiellement associées a la SG (p <
0.3) sont : I’age, le sous type histologique, la présence de métastases cérébrales, le nombre de
sites metastatiques, un traitement antérieur par cisplatine ou carboplatine, la ligne d’instauration
du nivolumab, I’indice de performance OMS, le nombre de médicaments associes et enfin la

présence d’une antibiothérapie, corticothérapie ou IPP concomitante au nivolumab.
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Tableau 12 : Facteurs associés a la survie globale.

o . Analyse univariée Analyse multivariée
Facteurs associés a la survie globale
HR | IC(95%) | p-value | HR IC (95%) | p-value

Sexe masculin (vs féminin) 12 | 062-22 0.618 - - -
Age > 75 ans (vs < 75 ans) 1.7 | 092-31 | 0.09 - - -
Adénocarcinome (vs épidermoide) 061 | 0.33-1.1 | 0.099 - - -
Stade 1 — 11 (vs 111-1V) 087 | 0.36-2.1 0.744 - - -
Métastases cerveau (oui vs non) 045 | 0.18-1.2 0.1 045 | 0.16-1.27 0.13
Un site métastatique (vs multi métastatique) | 0.73 | 0.45-1.6 0.265 | 0.61 | 0.32-1.19 0.14
cisplatine (oui vs non) 0.36 | 0.19-0.72 | 0.003 | 043 | 0.21-0.89 | 0.02
carboplatine (oui vs non) 2.2 1-46 0.038 - - -
2™ Jigne (vs 3°™ ligne ou plus) 15 | 0.72-3.2 | 0.265 - - -
Tabac (oui vs non) 0.88 | 041-19 0.749 - - -
OMS >2 (vs OMS < 2) 19 | 092-38 | 0.085 - - -
Médicaments > 5 (< 5) 15 0.8-27 0.2111 - - -
nivolumab seul (vs associé*) 061 0.33-11 | 0.107 | 0.56 | 0.30-1.05 0.07

*associée : associé a une antibiothérapie, corticothérapie et/ou IPP

Abréviations : HR : Hazard Ratio ; IC : Intervalle de confiance ; 2¢™ : deuxiéme

p-value issue d’un modéle de Cox dans I’analyse univariée et multivariée. Les variables prises en compte dans
I'analyse multivariée sont celles qui permettaient d’avoir un modele prédictif avec un AUC élevé et un AIC
(critére d’informations d’Akaike) minimal.

En analyse multivariée, la covariable associée a une SG statistiquement plus longue (p <
0.05) est un traitement antérieur a base de cisplatine. L’absence d’une antibiothérapie,
corticothérapie ou IPP concomitante au nivolumab apparait seulement comme une tendance (p
=0.07)

Les patients ayant recu au cours des lignes précédant le Nivolmab, un traitement a base de
cisplatine ont 2.3 fois moins de risque de décéder (HR =0.43 ; 1C95%=0.21 —0.89 ; p = 0.022).

Il apparait aussi de maniéere non significative, mais comme une tendance : les patients ayant une
association nivolumab + antibiotiques, corticoides et/ou IPP ont 1.8 fois plus de risque de
décéder (HR = 0.56, 1IC95% : 0.3 — 1.05, p = 0.07).
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e cisplatine dans les lignes précédant le nivolumab

Un traitement a base de cisplatine dans les lignes antérieures au nivolumab est associé a une

SG plus longue avec une médiane non atteinte pour les patients sous cisplatine avant nivolumab

contre 7.1 mois (4.,9 — 16,4) pour les patients n’ayant pas regu de cisplatine (p = 0,0024) (figure

21).
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Figure 21 : Survie globale en fonction de la présence de cisplatine dans les lignes antérieures au

e Association d’une antibiothérapie, corticothérapie et/ou IPP au nivolumab

nivolumab p = 0,0024 (Test du Log-rank)

Un traitement par nivolumab non associé a une antibiothérapie, corticothérapie et/ou IPP a une

tendance a étre corrélé a une SG plus longue avec une médiane de SG de 18,4 mois (11,4 — na)
contre 9 mois (6,4 — 17,2) (p = 0,1) (figure 22).
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Figure 22 : Survie globale en fonction de la survenue de I’association au nivolumab d’une

antibiothérapie, corticothérapie et/ou IPP p = 0,1 (Test du Log-rank)
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5. Arréts précoces

Au sein de notre cohorte de patients, 43 (52%) patients ont recu au maximum quatre cures de
nivolumab et ont donc eu un arrét précoce suivant les criteres retenus dans notre travail.
L’objectif secondaire de ce travail est de mettre en évidence des facteurs cliniques,

pathologiques, biologiques prédictifs de ces arréts précoces.

a. Durée de traitement et motif d’arrét
La durée médiane de traitement est de 1,8 mois avec une médiane de 4 cures realisées par
patients.

La principale cause d’arrét retrouvée est la progression de la maladie qui concerne 66,3% des
patients de notre étude. 16,3% des patients ont arreté leur traitement par nivolumab a la suite
de toxicités immunogenes. Et enfin 5% de patients ont eu des complications lors de 1’utilisation
du nivolumab a type d’infection sévére, pic fébrile, détresse respiratoire, probléme cardiaque

imposant 1’arrét du traitement (tableau 15).

Tableau 13 : Description durée traitement et motif d’arrét

Durée de traitement - mois

Minimale 0,47
Médiane 1,8
Maximale 44

Motifs d'arrét du traitement - n (%)

Progression/Déces 53 (66,3)
Toxicité 13 (16,3)
Complications 4 (5)
En cours de traitement 10 (12,5)
Perdu de vue 2 (2,5

b. Facteurs associés a la survenue d’arréts précoces

Les 13 variables potentiellement explicatives suivantes ont été analysées afin d’évaluer leur
influence sur la SSP et SG. Les variables démographiques sont, le sexe, 1’age et le tabac. Les
variables cliniques sont, I’histologie de la tumeur, le stade de la tumeur au diagnostic, les
métastases cérebrales, le nombre de sites métastatiques et I’indice de performance OMS. Enfin,

les variables médicamenteuses sont, les chimiothérapies antérieures par cisplatine,
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carboplatine, la ligne d’instauration du nivolumab, le nombre de médicaments et enfin la

présence d’antibiotiques, corticoides et/ou IPP associé au nivolumab.

Tableau 14 : Facteurs associés aux arréts précoces.

y . ) Analyse univariée Analyse multivariée
Facteurs associés aux arréts précoces
HR | IC (95%) | p-value | HR | IC (95%) | p-value

Sexe masculin (vs féminin) 1.05 | 0.42-2.68 | 0.924 - - -
Age > 75 ans (vs < 75 ans) 1.62 | 0.68-3.93 | 0.279 - - -
Adénocarcinome (vs épidermoide) 0.49 | 0.20-1.17 | 0.112 - - -
Stade | — 11 (vs HI-1V) 0.63 | 0.19-2.00 | 0.433 - - -
Métastases cerveau (oui vs non) 0.63 | 0.19-2.00 | 0.433 - - -
Un site métastatique (vs multi 1.07 | 0.43-2.70 | 0.882 - - -
cisplatine (oui vs non) 0.32 | 0.12-0.81 | 0.018 | 0.37(0.14-1.06| 0.05
carboplatine (oui vs non) 1.30 | 0.48-3.55 | 0.609 - - -
2¢™ ligne (vs 3°™ ligne ou plus) 3.80 | 1.27-13.04 | 0.022 | 3.46 | 1.04-13.3| 0.05
Tabac (oui vs non) 1.59 | 0.50-5.31 | 0.433 - - -
OMS >2 (vs OMS < 2) 4.65 | 1.33-21.76 | 0.026 |4.87 (1.29-246| 0.03
Médicaments > 5 (< 5) 145 | 0.61-3.52 | 0.403 - - -
nivolumab seul (vs associé*) 0.69 | 0.28-1.65 | 0.403 - - -

*associée : associé a une antibiothérapie, corticothérapie et/ou IPP
Abréviations : HR : Hazard Ratio ; IC : Intervalle de confiance ; 2¢™ : deuxiéme

P-value from chi-squared or Fisher’s exact test as required — regression logistique multivariée
Les variables prises en compte dans I’analyse multivariée sont celles qui permettaient d’avoir un modéle
prédictif avec un AUC élevé et un AIC (critéere d’informations d’Akaike) minimal.

En analyse multivariée, les covariables associées indépendamment aux arréts précoces (p <
0.05) sont: le traitement par cisplatine précédant I’initiation du nivolumab, la ligne

d’instauration du nivolumab et I’indice de performance OMS.

Les patients ayant recu au cours des lignes précédant le Nivolmab, un traitement a base de
cisplatine ont 2.7 fois moins de risques d’avoir des arréts précoces (HR = 0.37 ; 1C95%=0.14 —
1.06 ; p = 0.05).

Les patients ayant recu le nivolumab en 2™ ligne ont 3.5 fois plus de risques d’avoir des arréts
précoces par rapport aux patients I’ayant recu en 3°™ ou niéme ligne (HR = 3.46 ; 1C95% =1.04
—13.3; p=0.05).

Les patients ayant un indice de performance OMS supérieur ou égal a 2 ont 5 fois plus de
risques d’avoir des arréts précoces (HR =4.87 ; 1C95% = 1.29 — 24.6 ; p = 0.03).
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3 .Facteurs biologiques

Les facteurs biologiques ont été analysés a part, du fait des données manquantes. Les

principales caractéristigues biologiques sont présentées dans les tableaux ci-dessous. Seuls les

résultats en analyse univariée sont présentés, I’analyse multivariée étant impossible avec R®

du fait du nombre de données manguantes non prises en compte par le logiciel.

a. Facteurs biologiques associés a la survenue de toxicité.

Au niveau des marqueurs biologiques, il n’y a pas de donnees significatives associées a la

survenue de toxicités sous nivolumab, mais seulement des tendances : le taux de lymphocytes

et le débit de filtration glomérulaire (p = 0,0618 et p = 0,0665 respectivement) (tableau 15).

Tableau 15 : Caractéristiques biologiques des patients par rapport a la toxicité.

Effectifs totaux - n Toxicité Pas de toxicité
(%) . . p-value
Effectif - n (%) | Effectif n - (%0)
Population totale 82 (100 %) 47 (57%) 35 (43%)
Albumine (médiane = 35,2g/l) 57 (70%) 38 (67%) 19 (33%) | 0,4666
> 30 g/l 44 (54%) 30 (68%) 14 (32%)
<30¢g/ 13 (16%) 8 (62%) 5 (38%)
LDH (médiane = 202 UI/L) 52 (63%) 29 (56%0) 23 (44%0) | 0,4837
N (135 - 214 UI/L) 49 (94%) 27 (55%) 22 (45%)
>N 3 (6%) 2 (67%) 1 (33%)
CRP (médiane = 16,2 mg/l) 16 (20%0) 10 (63%0) 6 (37%) | 0,9577
> 15 mg/I 8 (10%) 6 (75%) 2 (25%)
<15 mg/l 8 (10%) 4 (50%) 4 (50%)
Lymphocytes (médiane = 1,1G/L) 65 (79%) 39 (60%) 26 (40%) | 0,0618
N (1,305 G/L) 25 (31%) 12 (48%) 13 (52%)
<N 40 (49%) 27 (68%) 13 (32%)
Hémoglobine (médiane = 12,35 g/l) 70 (85%0) 43 (61%0) 27 (39%0) | 0,4398
N (11,8 F) (13,4 H) 29 (35%) 19 (66%) 10 (34%)
<N 41 (50%) 24 (59%) 17 (41%)
PNN (médiane = 5,39 G/L) 69 (84%) 42 (61%) 27 (39%0) | 0,3727
N (6,503 G/L) 49 (60%) 31 (63%) 18 (37%)
>N 20 (24%) 11 (55) 9 (45%)
Globules blancs (méediane = 7,68 G/L) 67 (82%0) 41 (61%0) 26 (39%0) | 0,2409
<N (4-10G/L) 49 (60%) 31 (63%) 18 (37%)
>N 18 (22%) 10 (55%) 8 (45%)
DFG (médiane = 69,5 ml/min) 70 (85%0) 43 (61%0) 27 (39%) | 0,0665
> 60 ml/min 42 (51%) 29 (69%) 13 (31%)
< 60 ml/min 28 (34%) 14 (50%) 14 (50%)

p-value from Mann-Whitney

Abréviations : PNN : Polynucléaires neutrophiles ; N : normales ; DFG : Débit de filtration glomérulaire ; CRP :
protéine C réactives ; LDH : Lactate Déshydrogénase
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b. Facteurs biologiques associés a I’efficacité.

Afin d’évaluer les facteurs biologiques pouvant influencer 1’efficacité du nivolumab, le critére
d’étude de celle-ci repose sur la médiane de la survie sans progression. Au niveau des
marqueurs biologiques, le taux d’albumine supérieur a 30 g/l, le taux d’hémoglobine supérieur
a la normale et le débit de filtration glomérulaire > 60 ml/min ont une tendance a étre associés
a une meilleure réponse du nivolumab (Test Wilcoxonn Mann-Whitney p = 0.0757, p = 0.0775
et p = 0.0665 respectivement). Un taux de CRP > 15 mg/l, un taux de globules blancs et de
polynucléaires neutrophiles supérieur & la normale sont significativement associés a une
moindre réponse au nivolumab (Test Wilcoxonn Mann-Whitney p = 0,0281, p = 0.0002, p =
0.0003 respectivement) (tableau 16).
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Tableau 16 : Caractéristiques biologiques des patients par rapport a Defficacité.

SSP < médiane

Effectifs totaux - SSP > mediane o-value
n(%) Effectif - n (%) | Effectif n - (%)
Population totale 82 (100 %) | 39 (47,6%) 40 (48,8%)
Albumine (médiane = 35,2¢g/1) 57 (70%) 28 (49%) 29 (51%)| 0,0757
>30 g/l 44 (54%) 19 (43%) 25 (57%)
<3009/l 13 (16%) 9 (69%) 4 (31%)
LDH (médiane = 202 UI/L) 52 (63%) 24 (46%0) 28 (54%) | 0,3783
N (135 - 214 UI/L) 49 (94%) 24 (49%) 25 (51%)
>N 3 (6%) 0 (0%) 3 (100%)
CRP (médiane = 16,2 mg/l) 16 (20%0) 8 (50%) 8 (50%) | 0,0281
> 15 mg/l 8 (10%) 6 (75%) 2 (25%)
<15 mg/l 8 (10%) 2 (25%) 6 (75%)
Lymphocytes (médiane = 1,1G/L) 65 (79%) 32 (49%) 33 (51%) | 0,4786
N (1,305 G/L) 25 (31%) 13 (52%) 12 (48%)
<N 40 (49%) 19 (48%) 21 (52%)
Hémoglobine (médiane = 12,35 g/l) 70 (85%) 35 (50%) 35 (50%) [ 0,0775
N (11,8 F) (13,4 H) 29 (35%) 14 (48%) 15 (52%)
<N 41 (50%) 21 (51%) 20 (49%)
PNN (médiane = 5,39 G/L) 69 (84%) 32 (46%0) 37 (54%) | 0,0002
N (6,503 G/L) 49 (60%) 16 (33%) 33 (67%)
>N 20 (24%) 16 (80%) 4 (20%)
g;ol_t)’“'es lires (el = 5 67 (82%) 33 (49%) 34 (51%) | 0,0003
<N (@4-10G/L) 49 (60%) 18 (37%) 31 (63%)
>N 18 (22%) 15 (83%) 3 (17%)
DFG (médiane = 69,5 ml/min) 70 (85%0) 33 (47%) 37 (53%) | 0,0665
> 60 ml/min 42 (51%) 21 (50%) 21 (50%)
< 60 ml/min 28 (34%) 12 (43%) 16 (57%)

p-value from Mann-Whitney

Abréviations : PNN : Polynucléaires neutrophiles ; N : normales ; DFG : Débit de filtration glomérulaire ; CRP :
protéine C réactive ; LDH : Lactate Déshydrogénase ; SSP : Survie sans progression
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C. Facteurs biologiques associés a la survenue d’arréts précoces

Au niveau biologique, le taux d’albumine (p = 0.0088), de CRP (p = 0.0164), d’hémoglobine
(p =0.0415), de polynucléaires neutrophiles (p = 0.0003), de globules blancs (p = 0.0025) sont

significativement associés a la survenue d’arréts précoces. En effet chez les patients présentant

des arréts précoces, le taux d’albumine et d’hémoglobine est bas, alors que celui de la CRP et

des polynucléaires neutrophiles retrouvés est haut par rapport a ceux des patients n’ayant pas

d’arrét précoce.

Tableau 17 : Caractéristiques biologiques des patients par rapport aux arréts précoces

Effectifs | Arrét précoce | Pas arrét précoce
totaux - p-value
n(%o) Effectif - n (%) | Effectif n - (%0)
Population totale 82 (100) 43 (52%) 39 (48%)
Albumine (médiane = 35,2g/l) 57 (69,5) 31 (54%) 26 (46%) [ p = 0.0088
> 30 g/l 44 (54%) 21 (48%) 23 (52%)
<30¢g/l 13 (16%) 10 (77%) 3 (13%)
LDH (médiane = 202 UI/L) 52 (63,4) 25 (48%) 27 (52%) | p = 0.3645
N (135 - 214 UI/L) 49 (94,2) 25 (51%) 24 (49%)
>N 3(5,8) 0 (0%) 3 (100%)
CRP (médiane = 16,2 mg/l) 16 (19,5) 9 (57%) 7 (43%) | p =0,0164
<15 mg/l 8(9,8) 2 (25%) 6 (75%)
> 15 mg/I 8 (9,8) 7 (91%) 1 (9%)
Lymphocytes (médiane = 1,1G/L) 65 (79,3) 34 (52%) 31 (48%) [ p = 0.6457
N (1,305 G/L) 25 (30,5) 12 (48%) 13 (52%)
<N 40 (48,8) 22 (55%) 18 (45%)
Hémoglobine (médiane = 12,35 g/l) 70 (85,4) 35 (50%0) 35 (50%) [ p = 0.0415
N (11,8 F) (13,4 H) 41 (50) 24 (59%) 17 (41%)
<N 29 (35,4) 11 (38%) 18 (62%)
PNN (médiane = 5,39 G/L) 69 (84,1) 34 (49%) 35 (51%) [ p = 0.0003
N (6,503 G/L) 49 (60%) 16 (33%) 32 (77%)
>N 20 (24%) 18 (86%) 3 (14%)
Globules blancs (médiane = 7,68 G/L) 67 (81,7) 35 (52%) 32 (48%) [ p = 0.0025
<N (4-10G/L) 49 (60%) 20 (41%) 29 (59%)
>N 18 (22%) 15 (83%) 3 (17%)
DFG (médiane = 69,5 ml/min) 70 (85,4) 35 (50%0) 35 (50%) [ p = 0.2032
> 60 ml/min 42 (51%) 21 (50%) 21 (50%)
< 60 ml/min 28 (34%) 14 (61%) 14 (39%)

p-value from Mann-Whitney

Abréviations : PNN : Polynucléaires neutrophiles ; N : normales ; DFG : Débit de filtration glomérulaire ; CRP :
protéine C réactives ; LDH : Lactate Déshydrogénase
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C. Discussion

Dans cette étude rétrospective nous avons analysé 82 patients de plus de 70 ans afin de
déterminer les facteurs prédictifs d’efficacité, de toxicité et d’arréts précoces chez les patients

ages traités par nivolumab pour CBNPC.

1. Données de toxicité

a. Comparaison des toxicités aux données de la littérature.

Tableau 18 : Analyse de la fréquence des effets indésirables de notre étude, comparée a celle des
études CheckMate 017/057 chez tous les patients sous nivolumab et les patients présentant des

métastases hépatiques.

. CheckMate - 017/057
Etude n =82 n = 418 (63)
Patients sans Patlient avec Patient avec
Immune related Tous les métastases métastases Tous les )
. o o . métastases
anerses effects patients hépatiques hépatiques p-value | patients n hépatiques
(irAEs), n (%) n (%) n==63 n=19 (%) (%)
n (%) n (%)
Cutanée 19 (23,2) 17 (27) 2 (10,5) 0,21 68 (16) 11 (12)
Digestive 24 (29,3) 21 (33,3) 3(15,8) 0,16 38 (9) 9(9)
Endocrinienne 16 (17,1) 13 (20,6) 3(15,8) 0,75 36 (9) 5(5)
Hépatique 7 (8,5) 7(11,1) 1(5,3) 0,67 24 (6) 10 (10)
Pulmonaire 11 (13,4) 9(14,3) 2 (10,5) 1 19 (4) 5(5)

Notre a permis de démontrer que la survenue de toxicité tous grades confondus est plus
importante que dans la population des études CheckMate 017 et 057 (63). En effet au sein de
la population de notre étude la fréquence de toxicité cutanée (23.2 vs 16), digestive (29.3 vs 9),
endocrinienne (17.1 vs 9), et pulmonaire (13.4 vs 4) est plus importante. Etant donné ces
résultats il est possible d’évoquer une plus grande toxicité dans la population agée que dans la
population jeune. Cependant dans les études phase Il (comme CheckMate 017 et 057), les
patients inclus sont hyperséléctionnés. Pour exemple, seuls les patients ayant un indice de
performance OMS inférieur ou égal a 1 étaient inclus dans les études CheckMate 017 et 057.
Dans la pratique quotidienne, il n’existe pas de biais de sélection car « tous types » de patients
sont traités, dont des patients avec plus de comorbidités et un moins bon état géneral que ceux

des études de phase IlI.
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Deux études se sont intéressées a I’utilisation du nivolumab dans le CBNPC chez les sujets agés
de 70 ans et plus, en prenant en compte les indices de performance supérieurs ou égaux a 2 :
CheckMate-153 et CheckMate-171 (70) (71). Dans I’étude CheckMate-153, il n’y a pas de
difference significative en matiere de toxicité tous grades confondus et de grades supérieurs ou
égaux a 3 entre les sujets de plus de 70 ans et ceux de moins de 70 ans : 11% de toxicité > 3
pour les patients &gés de moins de 70 ans contre 13% pour les patients de plus de 70 ans (70).
Dans I’étude CheckMate-171, aucune différence significative n’a été retrouvé en matiére de
nombre de toxicité tous grades et de grades supérieurs ou égaux a 3 entre les sujets ageés de plus
de 70 ans (n =279) et la totalité des sujets de 1’étude (n = 809).En effet, il y a 3,5 % de toxicité
de grade supérieur ou égale a 3 chez les sujets de plus de 70 ans contre 4,5 % dans la population
d’étude (71).

b. Données de pharmacovigilance

Entre juillet 2015 et septembre 2016 le réseau de pharmacovigilance francais a répertorié 280
effets indésirables induits par le nivolumab tous grades confondus, dont 91 (35,2%) concernant
les sujets agés de plus de 70 ans (médiane de ce groupe 74,7 ans). Entre les sujets agés de plus
de 70 ans et ceux de moins de 70 ans, il y a globalement les mémes fréquences de toxicités avec
26% de toxicités pulmonaires chez les plus de 70 ans contre 20,3 % chez les moins de 70 ans.

De méme pour les toxicités endocriniennes (11,7 % vs 19,3%) (73).

c. Discussion des facteurs mis en évidence

i.  Métastases hépatiques

Dans notre étude nous avons mis en évidence que la survenue de toxicité était moins importante
chez les patients ayant des métastases hépatiques. L’étude CheckMate 017/057 ne montre pas
de différence significative entre la population totale et le sous-groupe de patients présentant des
métastases hépatiques. Dans notre étude, lors d’analyse en sous-groupes des toxicités en
fonction des patients présentant ou non de métastases hépatiques il n’y a pas de différence
significative concernant les toxicités cutanées (p = 0.21), digestives (p = 0.16), endocriniennes
(p = 0.75), hépatiques (p = 0.67), pulmonaires (p = 1). La relation entre la présence de
métastases hépatiques et la survenue de toxicités sous nivolumab ne semble pas y étre décrite

dans la littérature.
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ii. IMC

Notre étude a permis de mettre en évidence que I’indice de masse corporelle influence la
survenue de toxicité. Les toxicités sont davantage présentes chez le sujet ayant un IMC bas. La
posologie utilisée dans notre cohorte de patients étant de 3 mg/kg toutes les deux semaines.
D’aprés la monographie Canadienne le volume de distribution du nivolumab est de 8 litres (74).
La prescription du nivolumab rapporté au poids a été beaucoup discutée. Actuellement, une
remise en question de celle-ci a été réalisée au bénéfice de la prescription. En effet, dans la
littérature la notion de « flat-dose » concernant la posologie est depuis peu trés étudiée, c’est-
a-dire une dose fixe pour tous les patients quelque soit le poids. En effet, Zaho et al. ont
démontré ont démontré qu’il n’y avait pas de différence significative concernant 1’ I’efficacité
et la tolérance du nivolumab administré a une posologie de 3 mg/kg toutes les deux semaines
et a dose fixe de 240 mg toutes les deux semaines chez des patients atteints de CBNPC (n =
647), mélanome (n = 399) et carcinome rénal (n = 569). Cette étude a démontré I’absence de
différence significative en termes de survie globale avec des HR proche de 1. De méme pour le
profil de tolérance qui montre qu’il n’y a pas de différence significative sur la survenue de
toxicité avec des HR proche de 1 (75). Des IMC bas reflétent souvent une perte de poids liée a
la progression de la maladie. Mesquita et al. ont demontré une lien entre la notion de sarcopénie
et I’efficacité/toxicité de I’immunothérapie. En effet, la sarcopénie touche davantage les sujets
agés et les hommes (76). Dans 1’étude d’Heidelberger et al. menée sur 68 patients atteints de
mélanome traités par nivolumab et pembrolizumab, a été mis en évidence I’influence de la
sarcopénie mesurée au moyen de la TDM sur la survenue de toxicité aigué (77). L’influence de
la sarcopénie dans la réponse a I’immunothérapie peut étre expliquée par les cellules
musculaires squelettiques qui jouent un rdle important dans la régulation de I’immunité
notamment, dans les maladies auto-immunes. En effet, elles ont la caractéristique de se
comporter comme des CPA et d’exprimer des CMH de type | et 11 (78). Leur contribution dans
le circuit de I’immunité permet donc d’expliquer I’influence de la masse musculaire dans la

réponse et la survenue de toxicité de I’immunothérapie.
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2. Données d’efficacité

a. Discussion des facteurs mis en évidence sur l’efficacité du nivolumab

Nous avons mis en évidence plusieurs facteurs influencant la progression de la maladie et la
survenue de déces : I’absence de cisplatine dans les lignes an nivolumab et I’association au

nivolumab d’une antibiothérapie, corticothérapie et/ou IPP.

i.  Association nivolumab + antibiothérapie, corticothérapie et/ou IPP

Dans notre étude, une SSP et une SG plus faibles sont significativement associées a la présence

d’une antibiothérapie, corticothérapie ou IPP concomitantes au nivolumab.

L’influence d’une antibiothérapie sur la réponse clinique au nivolumab est évoquée dans la
littérature notamment par le fait que celle-ci modifierait le microbiote intestinal lui-méme
impliqué dans I’immunité cellulaire. Dans une étude menée sur 72 patients atteints de CBNPC
traités par nivolumab, I’influence de I’antibiothérapie sur le microbiote intestinale et la réponse
a ’immunothérapie a été démontrée. En effet la SG des patients n’ayant pas eu d’antibiotiques
associes au nivolumab était de 13,4 mois contre 5,1 mois pour ceux ayant eu des antibiotiques
associés. L’influence du microbiote intestinal a été mise en évidence par le dosage de la
citrulline (marqueur de la barriére intestinale) et d’ADN bactérien dans le sang. La SSP des
patients ayant un taux de citrulline élevé était de 7,9 mois contre 1,6 pour ceux ayant un faible
taux de citrulline. De plus les patients ayant une antibiothérapie avaient un taux
significativement plus faible de citrulline comparativement a ceux ne recevant pas
d’antibiothérapie (p=0.044). Enfin la présence d’ADN bactérien (Peptostreptococcae,
Paludibaculum, Lewinella) a I’initiation était liée a un bénéfice clinique (79). De plus, une étude
menée par I’institut Gustave Roussy sur 153 patients sous immunothérapie traités pour le
CBNPC ou cancer du rein avait déja mis en évidence I’influence de la composition du
microbiote intestinal dans 1’efficacité du nivolumab. La présence de la bactérie Akkermansia
muciniphila dans la flore digestive qui était retrouvée chez les patients répondant le mieux a
I’immunothérapie (80). Dans une autre étude menée par 1’institut Gustave Roussy, I’influence
de I’antibiothérapie a été mise en evidence sur 249 patients traités par immunothérapie pour des
CBNPC (n=140), cancer du rein (n=67) et de la vessie (n = 42), ou 28% de ces patients avaient
re¢u une antibiothérapie deux mois avant l’initiation jusqu’a un mois apres le début du
traitement. Dans ce groupe de patients, il a ét¢ mis en évidence I’impact négatif de

I’antibiothérapie sur la SSP et SG .En effet, pour les patients atteints de CBNPC, la médiane de
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la SSP était de 7,4 mois pour les patients n’ayant pas regu d’antibiotiques contre 4,3 mois. De
méme pour la SG avec une médiane de 15,3 mois pour les patients n’ayant pas regu
d’antibiotiques contre 8,3 mois (81). Enfin, d’aprés Derosa et al. les chiffres donnés par
I’institut Gustave Roussy semblent étre confirmés. En effet dans une étude menée sur 239
patients atteints de CBNPC traités par immunothérapie, 48 patients soit 20% avaient recu une
antibiothérapie dans les 60 jours précédant I’initiation. Les antibiotiques le plus fréquemment
rencontrés étaient les béta-lactamines et les quinolones. Les résultats montrent qu’il n’y a pas
de différence significative au niveau de la réponse a I’'immunothérapie entre les patients ayant
recu un antibiotique dans les deux mois précédents et ceux qui n’en ont pas regu. Néanmoins il
y a une différence significative au niveau de la SSP avec une médiane de 3,8 mois pour les
patients sans antibiothérapie, contre 1,9 mois. Il n’y a pas de différence significative pour la SG
avec une médiane de 24,6 mois contre 7,9 mois (82). De maniére globale, ces résultats
confirment donc que ’utilisation d’antibiotiques entraine une dysbiose au niveau du microbiote

intestinal affectant ainsi la réponse au nivolumab.

L’influence de la corticothérapie est due a ses effets immunosuppresseurs bien connus et par
ailleurs largement utilisés en pratique clinique. Les corticoides ont donc été exclus lors des
études CheckMate sur le nivolumab. Toutefois, au cours d'un traitement par nivolumab, des
symptomes nécessitant un traitement par corticostéroides peuvent apparaitre tels que les
cedémes cérébraux ou la gestion des effets secondaires invalidants (83).Une étude menée sur
210 patients atteints de CBNPC traité par nivolumab, a montré une diminution de la survie
globale des patients ayant regu une corticothérapie a un dosage de 10 mg d’équivalent
prednisone concomitante au nivolumab au cours des 30 premiers jours (médiane SG = 4,3 vs
11 mois pour ceux n’ayant pas regu de corticothérapie (p = 0.006)). Une diminution du nombre
médian de cycles de nivolumab est a noter. En effet, cette médiane est de 2 pour les patients
avec une corticothérapie contre un nombre médian de cycles de nivolumab égal a 5 pour ceux
n’ayant pas regu des corticoides (84). Dans une autre étude réalisée au sein de I’institut Gustave
Roussy, évaluant I’'impact de 1’association d’une corticothérapie a I’immunothérapie sur 244
patients atteints de CBNPC, il a été mis en évidence une perte d’efficacité de I’immunothérapie.
Parmi les 244 patients étudies, 70 (27%) avaient une corticothérapie concomitante a leur
immunothérapie, et parmi ces 70 patients, 19 avaient une dose d’équivalent prednisone
supérieure a 20 mg/jour. La corticothérapie associée était principalement due a la présence de
dyspnées (48%) et de métastases cérébrales (15%). La dose médiane journaliére était de 16,25

mg d’équivalent prednisone. Au niveau de la SSP, une médiane de 1 mois pour les patients
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ayant une dose supérieure a 20 mg/j d’équivalent prednisone contre 3 mois chez les patients
ayant une dose inférieure a 20 mg/j. De méme pour la SG, la médiane est de 3 mois contre 10
mois. Enfin la présence d’une corticothérapie supérieure a 20 mg/j était significativement

associee a une évolution de la maladie (85) .

Enfin, concernant I’implication des inhibiteurs de pompe a protons (IPP) dans I’efficacité du
nivolumab, I’hypothése la plus probable serait qu’au méme titre que les antibiotiques, les IPP
entrainent une modification du microbiote intestinal (86). Dans une étude réalisée sur 140
patients atteints de mélanome traités par nivolumab et ipilimumab, il a été observé que les
patients ayant des IPP (n=68) avaient un taux de réponse diminué de moitié, une SSP et une SG
diminuées par rapport a ceux qui n’en avaient pas. L’hypothése évoquée au cours de cette étude
est que l'utilisation d’IPP entrainerait un état inflammatoire qui ne serait pas propice a

I’efficacité du nivolumab et de I’ipilimumab (87).

Compte tenu de ces résultats, il est a noter que le nivolumab est sujet a des interactions
médicamenteuses pouvant impacter sur son efficacité. C’est le cas dans notre étude notamment
avec les antibiotiques, les corticoides et les IPP. De ce fait le pharmacien posséde un réle
charniére dans la prévention de ces interactions pouvant avoir lieu. En effet lors de la validation
pharmaceutique d’une cure de nivolumab, il serait judicieux de rechercher la présence d’une
antibiothérapie en cours ou arrétée de moins de 2 mois, d’une corticothérapie concomitante et
I’utilisation d’IPP. Aujourd’hui I’impact d’une antibiothérapie sur I’efficacit¢ de
I’immunothérapie n’est plus a prouver, mais il n’y a pas encore de recommandations quant a
leur association. En ce qui concerne la corticothérapie, une dose de 10 mg d’équivalent
Prednisone est tolérée en association avec I’immunothérapie. Cette restriction est retrouvée sous
forme de précautions d’emploi dans les RCP du nivolumab. Cependant certains patients
peuvent avoir des doses plus importantes de corticoides pour lesquels il n’est pas judicieux
d’initier ’immunothérapie. De méme pour ces patients, il est préférable de respecter la
cinétique de décroissance de la corticothérapie et de décaler les cures d’immunothérapie afin
d’optimiser son efficacité. En effet en pratique courante, la décroissance lente et progressive de
la corticothérapie haute dose est peu respectée de maniere a instaurer au plus vite
I’immunothérapie. Toutes ces dispositions s’inscrivent dans la démarche de bon usage du
médicament afin d’éviter des prescriptions chez des patients potentiellement non répondeurs.
Enfin ceci s’inscrit aussi dans un souci financier ou le pharmacien vérifie la pertinence de la
prescription compte tenu des facteurs discutés precédemment afin de minimiser les dépenses

de santé. Au sein de I’Institut Sainte Catherine, des consultations pharmaceutiques sont
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effectuées lors de toute initiation d’immunothérapie afin de rechercher dans un premier lieu des
traitements tels que ceux cités, pouvant interagir avec I’immunothérapie. Lors de ces
consultations, le pharmacien explique les potentiels effets indésirables pouvant étre rencontrés

avec I’immunothérapie et leur gestion.

ii.  Utilisation de cisplatine dans les lignes précédant le nivolumab

De plus, au cours de notre étude, un traitement préalable par une ligne de chimiothérapie a base
de cisplatine était associé a une SSP et SG plus longues. Dans la littérature il n’existe pas
d’étude qui retrouve une meilleure SSP ou SG sous nivolumab, chez des patients ayant recu
une premiere ligne de cisplatine. Cependant, en routine, le sel de platine utilisé en premiere
intention est le cisplatine chez les patients dont I’état de santé le permet. Chez les patients plus
fragiles, il est difficile d’introduire en premiére ligne un traitement par cisplatine, car celui-ci
est tres agressif, on lui préfere alors le carboplatine. Le cisplatine d’emblée pourrait étre le reflet
de patient en bon état général tandis qu’un traitement par carboplatine pourrait étre le reflet de
patient plus fragile.

b. Efficacité du nivolumab : données de la littérature CheckMate 017/057 et 153/171 — méta-
analyse

Dans notre étude, la médiane de la SSP est de 3,5 mois (1,9 -7,4) et celle de la SG est de 11,3
mois (7,4 — 30) ce qui est comparable aux médianes de survies respectives des patients sous
nivolumab des études CheckMate 017/057 : 2,56 mois (2,2 — 3,48) et 11,1 mois (3,15 — 4,21)
(63). L’age médian de notre cohorte de patients étant de 75 ans , celle des CheckMate 017 et
057 sont respectivement 62 ans avec 8% de patient 4gé de 75 ans et plus dans le groupe
nivolumab (6) et 61 ans avec seulement 7% de patient &gé de 75 ans et plus dans le groupe sous

nivolumab (7).

Deux études se sont intéressées a 1’utilisation du nivolumab dans le CBNPC chez les sujets agés
de 70 ans et plus en prenant en compte les indices de performance supérieurs ou égaux a 2 :
CheckMate-171 et CheckMate-153.

Dans 1’étude CheckMate-153, 40% de la population est 4gée de 70 ans et plus. La population
d’étude est divisée en 2 groupes en fonction de 1’age : supérieur ou inférieur a 70 ans. L’analyse
de la SG n’a montré aucune différence significative entre les deux groupes avec une médiane
de SG de 9,4 mois pour le groupe ayant un age inférieur a 70 ans et 10,3 mois pour 1’autre

groupe. Les taux de SG a un an sont respectivement de 43 et 45% (70). Dans 1’étude
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CheckMate-171, 34% de la population est &gée de 70 ans et plus. Dans cette étude les données
du groupe de patient ayant un age supérieur ou eégal a 70 ans sont comparées aux données de
toute la population d’étude. Il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes au
niveau de la SG avec des médianes de 9,9 mois et 11,2 mois pour chacun des groupes (71). De
plus, une méta-analyse de neuf essais cliniques de phase 111 (4725 patients) dans différents types
de cancers, (mélanome, CBNPC, carcinome rénal et cancer de la prostate) sur différentes
immunothérapies (ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab et tremelimumab) a comparé
I’efficacité entre sujets jeunes et agés. Aucune différence significative n’a été observée sur la
SG entre les sujets jeunes et ages. En effet, sur les 4725 patients dichotomisés entre sujets d’age
supérieur ou inferieur a 70 ans, les HR (Hazard ratio) ne présentaient pas de différence
significative (p=0,96) (88).

Les résultats de notre étude vont dans les sens des données de la littérature ci-dessus, puisqu’il
ne semble pas y avoir de différence significative d’efficacité entre les sujets jeunes et agés.

Cependant qu’en est-il de la question de I’immunosénescence ?

C. L’immunosénescence

Dans les différentes études, les données de survie sont comparables malgré la différence d’age.
Ainsi, D’hypothése selon laquelle I’immunosénescence impacterait [’efficacité de

I’immunothérapie n’est pas vérifiée dans notre travail.

Avec l'age, la capacité du systeme immunitaire a répondre a un stimulus est de moins bonne
qualité, il s’agit alors du vieillissement du systéme immunitaire, & savoir, I’immunosénescence
(89). Celle-ci passe par une phase de détérioration et de modifications du Sl touchant autant

I’immunité innée qu’adaptative (90).

A D’origine de ce phénoméne, il a été évoqué avec 1’age une diminution de LT CDS ainsi que
de leur TCR associée a une modification des LT naifs avec un raccourcissement des télomeres,
une diminution des capacités de transformation en LT effecteurs a activités cytotoxiques, et
diminution de production de cytokines (91). Parallelement a cette diminution de LT naifs, il est
noté chez les sujets agés une accumulation de LT mémoires ayant pour caractéristique I’absence
du marqueur CD28 lié au vieillissement. Ceci ayant pour conséquence I’impossibilité
d’activation en LT effecteurs, ainsi qu’ une résistance a 1’apoptose (92) (93). Enfin parmi les

sujets agés, il a été constaté une proportion plus importante de cancers chez les sujets ayant un
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faible taux de LT CD8 naifs circulants, de monocytes et de lymphocytes (94). La théorie de

I’immunosénescence n’est donc pas verifiée dans ce travail.

3. Arréts précoces

Les arréts précoces ont souvent été rapprochés dans la littérature de la notion
d’hyperprogression.(96) Depuis I’introduction des immunothérapies dans les stratégies
thérapeutiques, différents modeles de progression ont été décrits ce qui a entrainé de nouvelles
méthodes d’évaluation RECIST (95). Il n’y a pas de définition précise de I’hyperprogression.
En effet dans la littérature plusieurs définitions existent, mais en ce qui concerne le CBNPC,
d’apres Ferrara et al. I’hyperprogression se base sur les critéres RECIST 1.1 et se définit par
une progression de la maladie avant le premier controle d’imagerie (TEP-scan) accompagné

d’une croissance tumorale de plus de 50% (97).

a. Ligne d’instauration du nivolumab

Dans notre étude, I’initiation du nivolumab en deuxieme ligne par rapport a la troisiéme ou
niéme ligne était un facteur de risque d’arréts précoces de I’immunothérapie. Dans la littérature
une étude a mis en évidence I’influence des traitements antérieurs a I’immunothérapie, mais
pas le nombre de lignes de traitements préalables. En effet cette étude portant sur 303 patients
atteints de CBNPC, I’analyse des patients arrétant le nivolumab avant 2 injections a mis en
évidence que ceux ayant eu un traitement antérieur au nivolumab pendant une courte durée
étaient plus susceptibles d’étre réfractaires au nivolumab par rapport aux patients ayant eu un
traitement antérieur au nivolumab de plus longue durée (96). Cela peut s’expliquer par le fait
que les tumeurs chimiorésistantes sont plus agressives et pourraient étre immuno-résistantes
(96). De plus, I'utilisation du nivolumab en troisiéme ligne ne se fait plus aujourd’hui,
notamment depuis la preuve de sa supériorité sur le docétaxel dans les études CheckMate 017
et 057. En effet son utilisation en troisieme ligne se faisait essentiellement durant ’ATU du
nivolumab en 2015. Depuis I’attitude des cliniciens sur 1’utilisation du nivolumab a changé,
notamment sur sa prescription en deuxieme ligne avant le Docétaxel. Un plus grand nombre
d’arréts précoces en deuxieme ligne peut s’expliquer par le fait que lorsque les patients vont
mal tolérer ou présenter des progressions en deuxiéme ligne sous nivolumab, les cliniciens
auront une autre option thérapeutique apres le nivolumab. Cependant lorsque celui-ci se trouve

en troisieme ligne ou niéme ligne, les cliniciens vont avoir tendance a laisser I’immunothérapie
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malgré les progressions, ou suspendre le traitement, car il n’y a plus d’option thérapeutique

disponible.

b. OMS

Dans notre étude, un indice de performance OMS supérieur ou égal a 2 est associé a la survenue
d’arréts précoces. Dans la littérature, cette donnée a été rapportér dans étude portant sur 303
patients atteints de CBNPC, ou les patients avec un OMS supérieur ou égal a 2 avaient plus
fréquemment un nombre de cure inférieur ou égal a 2 (42% vs 19%) (96). Lors de 1’analyse des
courbes de SSP (figure 22) et de SG (figure 23) en fonction de I’OMS dans la population de
notre étude, I’influence de I’indice de performance n’apparait que sous forme de tendance (p =
0,07 et p = 0.08 respectivement). En effet concernant la SSP nous avons une médiane de 4 mois
pour les patients dont I’OMS est inférieure a 2 contre 1,9 mois pour ceux ayant un OMS
supérieur ou égale a 2 (p = 0,07). Pour la SG, nous avons une médiane de 14,6 mois pour les
patients avec un OMS inférieur a 2 contre 4,5 mois pour ceux ayant un OMS supérieur ou égale
a 2 (p = 0,08). Peut-étre que la tendance a une moindre SSP et SG est liée aux arréts précoces
dans la mesure ou la majorité des arréts précoces sont dus a une progression. Cependant nous
n’avons pas pris en compte les arréts précoces dans les études de survie, car nous avons a priori
considéré les arréts précoces comme un critére de jugement et non comme une variable de

jugement.

médiane 1C95%

oMS <2 120 jours — 4 mois [61-329]-[2-10,9]

100 omSs 22 57 jours — 1,9 mois [49-na]-[1,6-na]

0.75

0.50

Probabilité

025

Log-rank
p=0.07
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Temps(jours)

Figure 22 : Survie sans progression en fonction de ’OMS p = 0,07 (Test du Log-rank)
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médiane 1C95%

OMS < 2 437 jours - 14,6 mois [267 —na] — [8,9 — na]

1.00 OoMSs 22 136 jours — 4,5 mois [91-na]-[3-na]

0.75

Probabilité
o
2

Log-rank
p=0.08
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0.00

0 250 500 750 1000 1250
Temps(jours)

Figure 23 : Survie globale en fonction de ’OMS p = 0,08 (Test du Log-rank)

Dans la littérature, I’impact de I’OMS sur la SSP est trés souvent décrit, notamment chez les
patients ayant une OMS supérieur ou égal a 2, qui ont une SSP moins longue gque ceux ayant
un OMS inférieur a 2. Dans une étude menée sur 201 patients cherchant a mettre en évidence
des facteurs influengant le bénéfice clinique du nivolumab, il a été montré que les patients ayant
un OMS supérieur ou égal a 2 avaient une plus faible SSP (98). De plus, une autre étude menée
sur 175 patients atteints de CBNPC traités par nivolumab, a montré qu’un indice de
performance OMS supérieur ou égal a 2 était associé a une baisse de la survie globale, de la
survie sans progression et de ’efficacité du nivolumab (99). En effet, il est décrit que les
patients ayant un indice OMS élevé vont avoir tendance a plus mal tolérer les traitements contre
le cancer (100). De plus, il a été décrit une fréquence plus importante de complications et
d’exacerbation de la maladie chez les patients atteints de CBNPC avec un OMS supérieur ou
égal a 2 (101). Le nivolumab étant en deuxiéme ligne, le traitement de premiére intention est
une combinaison de deux chimiothérapies dont un sel de platine susceptible d’entrainer chez
les patients des complications. L’instauration du nivolumab en deuxiéme ligne sera d’autant
plus mal tolérée pour les patients ayant un OMS élevé. Ce résultat souligne I’importance de
I’évaluation de 1’état général des patients avant de prescrire des immunothérapies telles que le

nivolumab.
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4. Données biologiques : globules blancs, polynucleaires neutrophiles, CRP,
albumine et DFG.

L’analyse statistique des données biologiques ne reposant que sur des analyses univariées, leur
puissance n’est pas aussi forte que les analyses d’efficacité et d’arréts précoces faites en

multivarié. Néanmoins, nous pouvons discuter ces résultats.

Nous avons mis en évidence que le taux de globules blancs, de polynucléaires neutrophiles et
de CRP étaient significativement associés a I’efficacité du nivolumab. En effet, un taux de CRP
élevé, une polynucléose a I’initiation sont souvent retrouvés chez les patients pour lesquels le
traitement est moins efficace. Parallelement, dans une étude menée sur 175 patients atteints de
CBNPC traités par nivolumab il a été mis en évidence qu’un ratio de polynucléaires
neutrophiles sur lymphocytes (NLR) supérieur ou égal a 5 était associé a une moins bonne
efficacité du nivolumab (102). Cela peut s’expliquer par le fait que ce ratio est un marqueur de
I’inflammation (103) et que I’inflammation est liée a 1’efficacité du nivolumab (102). De plus,
il est décrit que le taux de polynucléaires neutrophiles est le reflet de 1a masse tumorale et qu’un
taux élevé pourrait étre le témoin d’infiltration tumorale, qui sont tous deux des facteurs de
mauvais pronostic quant au devenir de la maladie (104). D’aprés Nakamura et al, le taux de
CRP est un marqueur pronostic dans le traitement du mélanome par nivolumab (105). Enfin,
dans une étude faite sur 124 patients atteints de CBNPC traités par nivolumab, il a été montré
qu’un taux de CRP élevé a I’initiation était significativement associé¢ a une SSP et SG plus
courte. En effet la médiane de la SSP est de 1,8 mois pour les patients ayant un taux de CRP
supérieur ou égale a 1 mg/dl contre 4 mois chez ceux ayant un taux inférieur a 1 mg/dl. De
méme pour la SG avec une médiane de 7,8 mois pour les patients ayant un taux supérieur ou
égal a 1 mg/dl contre une médiane non atteinte (106). L’hypothése soulevée de la moindre
efficacité¢ de I’immunothérapie chez les patients avec une CRP haute serait qu’un taux €levé de
CRP entraine une production accrue d’interleukine-6 (IL-6) par les cellules tumorales et les
cellules environnantes. Un taux d’IL-6 élevé favorise la croissance des cellules tumorales et
serait le témoin d’un pronostic défavorable chez les patients atteint de cancer du poumon (107).
De plus, I’efficacité est plus importante pour les patients ayant un DFG inférieur a 60 ml/min,
I’influence du débit de filtration glomérulaire sur I’efficacité n’est pas évoquée dans la
littérature. La clairance du nivolumab est de 7,9 ml/ min (74), un défaut d’élimination entraine
un surdosage. Le défaut d’élimination du nivolumab entraine une augmentation de son action
et donc de son efficacité, en effet le taux de DFG a une tendance a étre significative au regard
de I’efficacité du nivolumab dans notre cohorte de patients (p = 0.06). Enfin apparait aussi le
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taux d’albumine comme paramétre pouvant étre associé a la survenue d’arréts précoces. Il a été
montré dans une étude sur 201 patients atteints de CBNPC traité par nivolumab, I’influence du
ratio CRP/albumine > 0,3 dans la survenue d’arrét et de mort précoce (108). L’influence de ce

ratio est notamment expliquée par le fait qu’il s’agisse d’un marqueur de 1’inflammation dans

le CBNPC (109).
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D. Limites de notre étude

Notre étude comporte plusieurs limites.

Premiérement, nos résultats sur les données d’efficacité et de toxicité du nivolumab dans notre
cohorte de patients manquent de puissance statistique en raison du faible nombre de patients et
du caractére monocentrique de notre étude (n = 82). Il faudrait faire une étude sur un plus grand
échantillon et de maniere prospective pour pouvoir vérifier nos résultats, comme dans les études
de phase Ill, avec une cohorte importante de patients sélectionnés et homogenes débouchant
sur des analyses statistiques tres robustes.

Deuxiémement le caractere rétrospectif de cette étude constitue la principale limite. En effet,
lors de I’étude des données cliniques et biologiques nous avons été confrontés a des limites,
notamment en ce qui concerne les données de réponse au traitement et des grades des toxicités
rencontrés. C’est donc pour cela que nous avons utilisé la survie sans progression et survie
globale comme critére d’efficacité et que nous n’avons pas répertorié dans notre base de
données le grade des toxicités. De méme pour 1’étude des données biologiques. Bien que la
plupart des bilans biologiques se font au sein de I’institut, certains se faisaient dans d’autres
laboratoires privés auxquels nous n’avions pas acces. Ces données cliniques et biologiques
manguantes ont posé un probléme au cours de notre étude, notamment au niveau des régressions

logistiques multivariées dans 1’analyse statistique.

Enfin, le suivi des patients était parfois incomplet ce qui peut réduire la puissance statistique de

notre analyse.
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CONCLUSION

Le cancer du poumon est la premiére cause de mortalité par le cancer dans le monde. Le
principal facteur de risque reste le tabac. L’arrivée de thérapie innovante telle que
I’immunothérapie antitumorale a permis d’élargir I’arsenal thérapeutique, notamment avec le
nivolumab. Cependant son utilisation chez les sujets agés a trés peu été étudiée lors des études
pivots CheckMate 017 et 057. Une étude rétrospective de I’utilisation du nivolumab a été
réalisée entre le 1 février 2015 et le 30 décembre 2018 sur les données de toxicité, d’efficacité

et d’arréts précoces chez le sujet age.

L’analyse des données de toxicité révele une fréquence plus importante dans notre population
comparativement aux données des études pivots avec notamment des fréquences de toxicité
cutanée (23.2 vs 16), digestive (29.3 vs 9), endocrinienne (17.1 vs 9), et pulmonaire (13.4 vs 4)
plus importante. De plus notre étude a permis de mettre en avant qu’un IMC faible pouvait étre
lié a la survenue de toxicité (p = 0,05), de méme que les patients présentant des métastases
hépatiques étaient moins fréquemment exposés aux toxicités (p = 0,03).

L’analyse des données d’efficacité est comparable aux données des études pivots notamment
avec des médianes de SSP (3,5 mois vs 2,56 mois) et de SG (11,3 mois vs 11,1 mois)
globalement équivalentes. L’analyse multivariée des données de survie met en évidence
différents parametres pouvant influer la réponse au nivolumab : il ressort de cette étude
plusieurs facteurs influengant la SSP et la SG : I'utilisation de cisplatine dans les cures
précédant le nivolumab apparait comme un facteur protecteur de progression (HR = 0.36;
1C95%=0.2 — 0.66 ; p < 0.001) ainsi que de déces (HR =1.97 ; 1C95%=0.91 — 4.28 ; p=0.085).
De méme, I’absence d’association d’une antibiothérapie, corticothérapie et/ou IPP au
nivolumab ressort comme un facteur protecteur de progression (HR = 0.52, 1C95% : 0.37 —
1.05, p = 0.04) et de déces (HR = 0.56, 1C95% : 0.3 — 1.05, p = 0.07).

Concernant les arréts précoces, 1’analyse multivariée révéle que le nivolumab en 2°™ ligne est
un facteur de risque d’arrét précoce (HR = 5.68 ; 1C95% = 1.23-32.46 ; p = 0.034), au méme
titre qu’un indice de performance supérieur ou égal a 2 (HR =4.87 ; IC95% =1.29 -24.6 ;p =
0.03). Néanmoins, I’utilisation de cisplatine dans les cures précédant le nivolumab apparait
comme un facteur protecteur d’arréts précoces (HR = 0.37 ; 1C95%=0.14 — 1.06 ; p = 0.05).
De plus, certains facteurs biologiques tels qu’un taux de CRP (p = 0,0281), de globules blancs
(p = 0,0003) et de polynucléaires neutrophiles (p = 0,0002) élevé a I’initiation du nivolumab
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sont associés a une moins bonne réponse au nivolumab ainsi qu’a plus d’arréts précoces. Un
DFG inférieur ou égal a 60 ml/min (p = 0,06) est associé a une meilleure réponse au nivolumab.

Enfin, un faible taux d’albumine (p = 0.0088), est associé a la survenue d’arréts précoces.

En conclusion, notre étude a permis de dégager un profil de toxicité plus important chez les
sujets &gés comparé aux données de toxicité de sujets des études pivots et semble dégager chez
ces patients plusieurs marqueurs prédictifs de réponse et de toxicité sous nivolumab. En ce qui
concerne les données d’efficacité chez le sujet agé, celles-ci sont comparables a celles des essais
cliniques. Néanmoins il est a noter que certains parameétres clinico-biologiques peuvent

influencer la réponse au nivolumab.
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers
de [Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

** D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele
a leur enseignement.

* D'exercer, dans ['intérét de la santé publique, ma profession
avec conscience et de respecter non seulement la [égislation
en vigueur, mais aussi les régles de [honneur, de la probité et
du désintéressement.

* De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers
le malade et sa dignité humaine, de trespecter le secret
professionnel.

* En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances
et mon état pour corrompre les meeurs et favoriser des actes
criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes

promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, si j'y

manque.
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