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INTRODUCTION

Au cours du vieillissement, il existe de maniére physiologique une atrophie musculaire, appelée
sarcopénie. En oncologie, notamment au cours de maladies agressives métastatiques, ce
processus est accéléré aboutissant a un état de cachexie cancéreuse qui précéde souvent le

déces.

L’avénement des inhibiteurs de check point immunitaire (ICPI) a bouleversé la prise en charge
de nombreux cancers au stade métastatique (1). Ils ont pour but de réactiver le systéme
immunitaire afin de lutter contre la maladie cancéreuse et entraine en contre partie des effets
indésirables liés a 'immunité (EILI). Or, I’efficacité d’une telle réponse immune est a ce jour

inconnue chez les patients sarcopéniques de méme que la tolérance a ces nouvelles molécules.

Ainsi, nous nous intéresserons dans un premier temps a la sarcopénie cancéreuse ; dans un

second temps aux roles des ICPI et a leur impact métabolique.

Enfin, nous présenterons les résultats de notre étude sur I’'impact de la sarcopénie dans la
réponse aux ICPI ainsi que sur la survenue de toxicités chez des patients traités dans le cadre

de cancers solides métastatiques.
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1 LA SARCOPENIE

1.1 COMPOSITION CORPORELLE ET MASSE MUSCULAIRE

1.1.1 La composition corporelle

La composition corporelle correspond a I’analyse du corps humain en compartiments.

Il existe plusieurs modéeles représentés dans la figure 1, selon que I’on se situe au niveau
atomique, moléculaire, cellulaire ou tissulaire. Le modéele le plus simple est le modéle bi-
compartimental regroupant la masse maigre et la masse grasse. Dans ce mod¢le, la masse grasse
est dépourvue d’eau et la masse maigre en contient une proportion fixe (73%). La masse grasse
contient les triglycérides stockés dans les adipocytes au niveau viscéral, intramusculaire et sous-
cutané. La masse maigre correspond a la somme de 1’eau, des os et des organes dont les muscles.
Brozek (2) a proposé un mod¢le a quatre compartiments : masse grasse, masse cellulaire active,
eau extracellulaire et masse minérale osseuse. La masse cellulaire active correspond a
I’ensemble des cellules des différents organes et muscles. L’intensité du métabolisme de cette
masse détermine les besoins énergétiques de 1’organisme. L’eau extracellulaire correspond a
I’ensemble des liquides interstitiels et au plasma. La masse minérale osseuse contient

I’ensemble des cristaux de phosphates tricalciques du squelette.

100%

p
Sol
EC Graisse

Eau

Masse

grasse
Masse grasse

EC
—

Cellule
Eau IC Organes

Atomique Moléculaire Cellulaire Tissulaire Bicompart.

Figure 1 : Les différentes modélisations de la composition corporelle : atomique ; moléculaire ;
cellulaire ; tissulaire ; bicompartimental. O : oxygéne; C: carbone; H: hydrogéne ; Na: sodium; K:
potassium ; Ca : calcium ; P : phosphore ; Cl : chlore ; Prot : protéines ; TG : triglycérides ; Sol : solide
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1.1.2 Le muscle strié squelettique

1.1.2.1 Constitution du muscle strié squelettique

Le muscle stri¢ squelettique (MSS) est composé de fibres musculaires (myocytes) groupées en
faisceaux. Ceux-ci sont regroupés pour former le muscle. A chaque niveau de groupement,
différents tissus conjonctifs englobent le paquet.

Chaque fibre musculaire comporte un noyau et un cytoplasme (sarcoplasme) principalement
constitu¢ de myofibrilles, de granules de glycogéne et de mitochondries.

L’unité principale de la myofibrille est le sarcomere qui renferme trois types de filaments : les
filaments épais ou bandes anisotropes constitués de myosine ; les filaments fins ou isotropes
constitués principalement d’actine, de nébuline, de tropomyosine, des complexes de
troponine et les filaments assurant 1’¢lasticité musculaire.

L’ensemble de ces fibres musculaires posséde des propriétés contractiles et métaboliques
propres. Ainsi, on regroupe deux grandes catégories de muscles (3) :

- les muscles de posture constitués de fibres de types I, a contraction lente et de
métabolisme oxydatif.

- les muscles d’action constitués de fibres de types Ila a contraction rapide de
métabolisme oxydatif et glycolytique ainsi que de fibres IIb de métabolisme
principalement glycolytique.

Il existe une grande variabilité interindividuelle dans la proportion des différentes fibres ce qui

fait que chaque individu a une répartition musculaire propre.

Faisceau de fibres

Fibre musculaire
(=cellule)

Sarcomére

Myofibrille

Membrane plasmique

Bande i Bande'

Disque Z sombre claire

&) Myofibrille

Myofilament de myosine
Myofilament d'actine

Segment de cellule (fibre) musculaire

Figure 2 : Représentation schématique de la structure du muscle (d’aprés « cours institut
myologie »).
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1.1.2.2 Fonction du muscle strié squelettique

La principale fonction du MSS est la contraction, permettant le mouvement ou la posture. La
contraction est générée par le chevauchement des filaments d’actine et de myosine qui entraine
un raccourcissement de tous les sarcomeéres connectés et un changement de longueur des
myofibrilles. Elle est stimulée par des potentiels d’action transmis par les motoneurones dont
le principal neurotransmetteur est 1’acétylcholine.

La puissance musculaire dépend principalement du nombre de sarcomeéres et par conséquent de

la section transversale du muscle (3).

1.1.2.3 Métabolisme énergétique du muscle strié squelettique

Le muscle est un organe insulino-dépendant et le principal réservoir en protéines et en
glycogéne.
Les substrats énergétiques utilisés dépendent de son activité.

- Au repos : le métabolisme énergétique est faible, de 1’ordre de 10 a 15kcal/kg/j et les
principaux substrats énergétiques sont les lipides via la phosphorylation oxydative des
acides gras circulants.

- A l’effort : la consommation énergétique sous forme d’adénosine triphosphate (ATP)
augmente selon I’intensité, la durée et I’entrainement a ’exercice.

Initialement, le muscle utilise de I’énergie sous forme de phosphocréatine puis trés
rapidement les glucides de manicre quasi exclusive. Le métabolisme glucidique peut
étre anaérobie via la glycogénolyse ou la glycolyse qui produit de 1’acide lactique. La
production d’énergie dans des conditions aérobie est quant a elle, un phénomene
beaucoup plus lent mais qui fournit 95% de I’ATP.

Lorsque I’effort se prolonge, les lipides deviennent les principaux substrats et dans une

moindre mesure les protides ainsi que les lactates.
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1.1.3 Méthodes d’évaluation de la composition corporelle et de la masse
musculaire

Les différentes méthodes d’évaluation de la composition corporelle et de la masse musculaire
sont représentées dans le tableau 1. Elles comprennent les mesures anthropométriques,
I’impédancemétrie, 1’absorption biphotonique, I’imagerie, les paramétres biologiques et
I’évaluation de la force musculaire.

Nous nous intéresserons de maniere plus précise a 1’estimation de la masse musculaire a partir

de la tomodensitométrie.

Tableau 1 : Méthodes d’évaluation de la composition corporelle.

TECHNIQUE METHODE D’EVALUATION
IMC
Périmeétre brachial
Anthropométrie Circonférence de cuisse

Mesure du pli tricipital

Impédancemétrie Mesure de la conductivité des tissus
Absorption biphotonique DEXA  Mesure de la densité des tissus grace au rayons X de faible intensite
Imagerie : Mesure de la densité des tissus grace au rayons X (scanner)
Tomodensitométrie

Dynamomeétre : force de préhension
Evaluation de la force musculaire Flexion/extension du genou
D¢ébit expiratoire maximal

Rapport Créatinine / Cystatine C
Créatinine : reflet de la masse musculaire

Biologie : Cystatine C : reflet du débit de filtration glomérulaire
Rapport Créatinine / Cystatine C Score prqnqstique de q1asgow
Score pronostique de Glasgow Albuminémie (> ou > a 35g/1)

CRP (> ou<a 10mg/l)

La tomodensitométrie est une technique de routine en oncologie pour 1’évaluation de la réponse
tumorale. L’atténuation des faisceaux de rayons X différe selon le tissu permettant une
estimation de la masse musculaire totale, de la graisse intraviscérale et sous cutanée.

La méthodologie actuellement validée pour I’estimation de la masse musculaire est la mesure
de I’Index Musculo Squelettique (IMS) en cm? par m? a partir d’une coupe de scanner passant

par L3 avec un seuillage précis permettant d’¢liminer la graisse intra musculaire.
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Le choix de L3 a été établi par Shen et al (4) dans une étude portant sur 328 sujets sains. Six
coupes de scanner a partir de L4 L5 permettaient d’évaluer la masse musculaire. Les auteurs
ont mis en évidence que la coupe située a plus 5 cm au-dessus de L4 L5 est celle qui correle le
mieux avec le volume musculaire squelettique du corps entier.

Le seuillage utilisé pour déterminer la masse musculaire sans tissu adipeux est de —29 a + 150
Unités Hounsfield ; celui utilisé pour le tissu adipeux est de — 190 a — 30 UH. Ils ont été validés
a partir de 1’étude de Mitsiopoulos et al (5).

Elle comparait différentes techniques de seuillage du muscle squelettique sans tissu adipeux et
de la graisse a partir d’une jambe et d’un bras de cadavre.

L’estimation de la masse musculaire corporelle totale se détermine ensuite par le contour des
différents muscles abdominaux passant par L3 : les psoas, les muscles paravertébraux (érecteurs
et carré des lombes), les muscles de la paroi abdominale (transverse, oblique externe et interne
et droit). Il existe plusieurs logiciels permettant ces mesures comme le Slice-O-Matic software
mais en pratique tous les logiciels de traitement de I’image par scanner permettent I’estimation

de la masse musculaire.

1.1.4 Le vieillissement musculaire : la sarcopénie primaire

Le vieillissement musculaire, aussi appelé sarcopénie primaire, a été initialement décrit par
Baumgartner en 1998 (6). Aujourd’hui trois groupes de travail issus de I’European Working
Group on Sarcopenia (EWGOS) en 2010 (7); de I’International Working Groupe on Sarcopenia
(IWGS) en 2011(8) et de I’Asian Working Group on Sarcopenia (AWGOS) en 2014 (9) se sont
accordés sur une définition consensuelle. La sarcopénie est ainsi caractérisée par une
composante quantitative et qualitative : la perte de masse musculaire, la réduction de la force
musculaire ou réduction de la performance physique associée ou non a une augmentation de la
masse grasse.

La fonte musculaire augmente avec 1’age et différe selon le sexe (10) (11) : chez les hommes
agés de 60 a 70 ans les taux varient de 0 a 30 % et jusqu’a 40 % pour les plus de 70 ans ; chez
les femmes, la prévalence semble plus faible (0 a 25 % tous ages confondus).

Sur le plan physiologique, il existe une réduction du nombre et surtout de la surface des fibres
de type IIb et dans une moindre mesure des fibres Ila, passant de 60 % chez ’homme jeune a

moins de 30 % apres 80 ans (12).

19



On note également un regroupement des fibres de type I associé a une réduction de leur
innervation. Celle-ci est caractérisée par une réduction du nombre d’unités motrices actives.
Ainsi c’est la capacité glycolytique du muscle qui est globalement réduite au cours du
vieillissement. Cette fonte musculaire concerne surtout les membres inférieurs et notamment le
muscle vaste latéral.

Sur le plan métabolique, la fonte musculaire est secondaire a un déséquilibre entre la synthese
et la dégradation des protéines sous I’influence de facteurs hormonaux et de 1’activité physique
(13). Les perturbations hormonales sont : la baisse des hormones sexuelles (testostérone et
DHEA), de la GH (growth hormone) et de ’'IGF1 (insulin-like growth factor). Les principales
hypotheses des dysfonctions métaboliques suggerent une résistance aux facteurs anabolisants
comme |’insulinorésistance ainsi qu’une réduction globale de la synthése des protéines
myofibrillaires et mitochondriales. Il existerait également une activation de la protéolyse du
systéme protéasome-ubiquitine dépendant via la sécrétion de protéines de I’inflammation telles

que I’Interleukine 1 (IL1), ’Interleukine 6 (IL6) et le TNFa (tumour necrosis facteur).

1.2 SARCOPENIE ET CANCER

1.2.1 De la dénutrition protéino-énergétique a la cachexie cancéreuse.

La gravité d’un cancer est fonction du syndrome tumoral et de la perte d’énergie engendrée.

Lorsqu’on traite un patient, il faut donc prendre en compte les caractéristiques de la maladie
afin de proposer le meilleur traitement mais également considérer son statut nutritionnel et
métabolique dans le but d’étre le moins toxique possible. Les principaux marqueurs de la
déplétion énergétique passaient jusque-la par les critéres de dénutrition (figure 3) et par 1’état
général. Ils présentent néanmoins certaines limites. Dans 1’étude NutriCancer 1 (14) qui
analysait le lien entre le performans status (PS) et la dénutrition, les auteurs ont mis en évidence
que la moiti¢ des patients PS 0 ou 1 étaient dénutris. De la méme maniére, I'IMC (indice de
masse corporelle) peut correspondre a des situations cliniques trés diverses notamment chez les
patients obeéses ou présentant un troisieme secteur comme 1’a montré I’é¢tude de Martin et al
(15). C’est pourquoi le concept de dénutrition tend a étre remplacé par celui de cachexie
cancéreuse qui consideére a la fois le syndrome inflammatoire et le syndrome métabolique

associé.
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Situation palliative, palliative avancée et phase terminale

Critéres de dénutrition

Perte de poids > 5%

—
) IMC

Age <70 ans Age > 70 ans
IMC < 18,5 IMC< 21

Figure 3 : Critéres de dénutrition selon I’AFSOS au stade métastatique, palliatif avancé et phase
terminale (d’aprés « nutrition chez le patient adulte atteint de cancer » )(16).

1.2.2 La cachexie cancéreuse

Fearon et al (17) ont ainsi établi des recommandations sur la définition, le diagnostic et la prise
en charge de la cachexie cancéreuse.

Elle se caractérise par un syndrome multifactoriel de perte de masse musculaire squelettique,
avec ou sans perte de masse grasse, réfractaire au support nutritionnel classique et altérant le
pronostic fonctionnel.

On distingue trois stades de sévérité dans la cachexie cancéreuse :

- La pré-cachexie marquée par une anorexie, des perturbations métaboliques, un
syndrome inflammatoire et une perte de poids inférieure a 5 % au cours des six derniers
mois.

- La cachexie caractérisée par une perte de poids supérieure a 5 % au cours des six
derniers mois ; ou une perte de poids supérieure a 2 % associée soit a un IMC < 20 ou
soit a une sarcopénie.

- La cachexie réfractaire associe la cachexie a une maladie réfractaire a tout traitement et
a un état fonctionnel séverement altéré (PS 3 ou 4 ) annongant le plus souvent un déces

imminent.
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1.2.2.1 Mécanismes de la cachexie cancéreuse.

La tumeur sécréte des cytokines pro-cachectiques entrainant des modifications hormonales,
métaboliques et une anorexie. Il en résulte une augmentation de la lipolyse, de la protéolyse,
une insulinoresistance ainsi qu’une baisse de la synthése protéique (18). Ces facteurs entrainent
¢galement une réaction inflammatoire et une hyperproduction de glucose au niveau hépatique.
En réponse le foie active des cycles futiles responsables d’une déperdition énergétique majeure.
Un des cycles classiquement décrit est celui de Cori qui permet la transformation du lactate en
glucose au prix d’un grand colt énergétique. D’autre part, ’activation de protéines
découplantes telles que 'UCP 3 (19) seraient également responsables d’une fuite d’énergie au
niveau de la respiration mitochondriale.

Sur le plan clinique, ’hypermétabolisme énergétique a été prouvé dans de nombreuses études
comme celle de Vazeille et al (20) qui retrouvait une augmentation du métabolisme totale chez

plus de la moitié des patients atteints de cancers avant tout traitement.

Activation

adénergique — Anorexie

Réduction des ingesta

Stimuli nociceptif Activation de cycles futiles (cycles de cori)
Glucose I
CANCER Lactate

B

Cytokines-facteurs procachectiques

o -_—

lipolyse Insulinorésistance
Protéolyse
Baisse de synthese protéique

Figure 4 : Mécanismes physiopathologiques de la cachexie cancéreuse (d’apres Fearon et al)

(18).
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1.2.2.2 Voies de signalisation impliquées dans la sarcopénie cancéreuse

La sarcopénie cancéreuse résulte d’un déséquilibre de balance entre synthése et dégradation
protéique. Le défaut de synthése protéique est multifactoriel (21) : baisse des apports
alimentaires en protéines (anorexie, aversions alimentaires, dysphagie, douleur) et
dérégulation de la voie anabolisante. Le dysfonctionnement de la voie anabolisante est médié
par trois facteurs : la myostatine, ’IGF1 et I’insulinoresistance. En se fixant sur son récepteur,
I’IGF1 a une double action : I’activation de la voie PI3K-AKT-mTOR qui permet la synthése
protéique et 1’inhibition du MURF-1 (muscle ring finger containing perotein-1) qui réduit la
dégradation protéique. Des études ont récemment montré que les taux d’IGF1 et de myostatine
pourraient étre diminués en cas de cancer (22).

L’hypercatabolisme protidique est quant a lui secondaire soit & un état d’inflammation
chronique soit a une baisse de I’activité physique. Les cytokines pro-inflammatoires (TNFa et
IL1) activent directement deux voies : la voie NF-kf3 (nuclear factor k) et la voie p38 JAK
(janus kinase) qui entrainent 1’expression de MURF-1, de MAFBX (muscle atrophy f-box
protein 1) ainsi que la destruction des protéines et 1’inhibition de leurs synthéses. Le PIF
(proteolysis inducing factor) est un facteur protéolytique sécrété par les cellules tumorales qui
active de la méme maniere les voies NF-kf3 et p38 JAK. Certaines études amenent a penser que

la sécrétion de ce facteur serait spécifique a la sarcopénie cancéreuse (23).
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Figure 5 : Mécanismes intracellulaires de la sarcopénie (d’aprés Argiles et al) (21).
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1.2.3 Critéres diagnostiques de la sarcopénie.

Les critéres diagnostiques de sarcopénie sont représentés dans le tableau 3 et sont issus de
recommandations de sociétés savantes (8) (17) (24) .

En pratique clinique, 1’estimation de la masse musculaire est approximative. Elle s’effectue
généralement par I’ceil du clinicien avec la recherche de I’amyotrophie quadricipitale subjective
mais trés informative ; mais aussi par le calcul de I'IMC, de la perte de poids et le dosage de
I’albumine.

L’estimation de la masse musculaire a partir d’une coupe de scanner passant par L3 est devenue
une méthode incontournable pour la recherche de la sarcopénie depuis la publication par
1I’équipe de Prado et al (25). Les auteurs ont montré que des patients suivis pour un cancer des
voies respiratoires ou gastro-intestinal, obéses et sarcopéniques avaient un risque de mortalité
plus élevé et cela indépendamment de facteurs tels que 1’age, le stade, le type de cancer ou le
PS (HR=4,2 ; IC 95% (2,4-7,2) en analyse multivariée)). Du fait de 1’accessibilité au scanner
en cancérologie, de nombreuses études se sont intéressées a 1’évaluation de la masse
musculaire. Il demeure cependant une absence de consensus sur les seuils de sarcopénie retenus.
Dans I’étude de Prado et al citée plus haut (25), les critéres ont été¢ déterminés a partir de seuils
d’index musculo-squelettique (IMS) spécifiques au sexe eux-mémes associés a la mortalité
dans leur cohorte de patients. Les critéres de sarcopénie étaient : IMS < 52,4 cm?/m? chez
I’homme et IMS < 38,5 cm?/m? chez la femme.

Dans I’étude de Mourtzakis et al, les auteurs ont cherché a déterminer ces seuils corrélés a
I’absorptiométrie et a I'impédancemétrie. Les valeurs retrouvées étaient : IMS < 55 cm?/m?
chez I’homme et IMS < 39 cm?/m? chez la femme.

D’autres études ont également retenu des valeurs seuils propres a leurs cohortes de patients en
utilisant des médianes pour chaque sexe (26) ou des valeurs corrélées a I’apparition de la

toxicité (27).

Dans notre travail, les seuils retenus étaient ceux de Prado et al car ce sont les seuls corrélés a

la mortalité en analyse multivariée.
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Tableau 2 : Critéres diagnostique d’évaluation de la sarcopénie.

TECHNIQUE CRITERES
Anthropométrie Périmétre brachial
H:<21,lcm
F:<19,9 cm
Impédancemétrie IMS corps entier
H: < 14,6 kg/m?
F:< 11,4 kg/m?
Absorption biphotonique DEXA IMS appendiculaire
H:<7,26 kg/m?
F:< 545 kg/m?
Tomodensitométrie IMS *
H: < 52,4 kg/m?
F:< 38,5 kg/rn2
Evaluation de la force musculaire Dynamomeétre
H:<30kg
F:<20kg
Biologie : Score pronostique de Glasgow
Rapport Créatinine / Cystatine C CRP > 10 mg/l= 1 pt
Score pronostique de Glasgow Albuminémie > 35g/1 =1 pt

0 : bon pronostic
1 : pronostic intermédiaire
2 : mauvais pronostic
IMS : index musculo-squelettique.
* seuils de sarcopénie dans 1’étude de Prado et al (25)

1.2.4 Prévalence de la sarcopénie cancéreuse

La prévalence de la sarcopénie selon le primitif tumoral et le stade du cancer est rapportée dans
le tableau 4. Les résultats sont treés hétérogenes et dépendent de nombreux facteurs : la méthode
d’évaluation (I'utilisation du scanner est le plus fréquent) ; le primitif tumoral ; le stade de la
maladie ainsi que les paramétres cliniques tels que le sexe et 1’age.

Tous les cancers semblent étre touchés par la sarcopénie avec une fonte musculaire plus
marquée pour le cancer bronchique non a petites cellules, les cancers urothéliaux et les cancers
digestifs (28). Les patients atteints de cancers ORL présentent fréquemment des difficultés a la
prise alimentaire du fait de la localisation du primitif. Ils sont souvent dénutris et
hypermétaboliques. Cependant les études sur la sarcopénie sont moins nombreuses car
I’évaluation tumorale abdominale par scanner est moins fréquemment réalisée. Dans le cancer
du sein par exemple, les femmes semblent étre moins touchées.

La prévalence dépend aussi du stade de la maladie. Elle augmente au stade métastatique mais

ces résultats ne sont pas retrouvés dans toutes les études.
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En effet, une récente méta-analyse portant sur 7000 patients atteints de cancers solides tous
stades et localisations confondus a ainsi montré que la sarcopénie était présente chez 38,6% des
patients en pré-thérapeutique, chez 37,1 % avant chirurgie et 29% avant traitement par

chimiothérapie ou thérapies ciblées (29).

Tableau : Prévalence de la sarcopénie selon le type de cancer (d’aprés Bozzetti et al) (30).

TYPE DE CANCER MEDIANE AUTEURS
(“o)
Poumon (métastatique) 61 (5-87) Prado (25), Baracos (31), Stene (32), Kim (33)
Rein (loco-régional) 47 (25-55) Antoun (34), Peyton , Psutka (35), Huillard (36)
(métastatique) 43 (29-68)
Vessie 60 (38-70) Smith (37), Fukushima (37), Psutka (39)
Téte et Cou 53% Wendrich (40)
Sein (loco-régional) 14% Del Fabbro (41), Prado (42)
(métastatique) 27%
Pancréas (loco-régional) 44 (25-52) Dalal (43), Peng (44)
(métastatique) 61 (21-89)
Colo-rectal (loco-régional) 39 (25-60) Prado (25), Lieffers (45)
(métastatique) 30 (19-71)

1.2.5 Pronostic de la sarcopénie cancéreuse.

La sarcopénie est un facteur de mauvais pronostic que ce soit en terme de survie globale, survie
sans progression et de qualité de vie. Cela semble se retrouver dans les cancers métastatiques
mais également localisés.

En effet, dans une récente méta-analyse portant sur 7800 patients atteints de cancers digestifs,
Shachar et al (46), ont montré que la sarcopénie était associée a une baisse de survie globale
(HR= 1,437 IC 95% = 1,32- 1,56, p<0,001) que ce soit au stade métastatique ou loco-régional.
Ces résultats sont concordants avec les nombreuses données de la littérature montrant une
aggravation du pronostic chez les patients dénutris et présentant un mauvais état général.

La recherche de la fonte musculaire est particulierement intéressante chez les patients traités

dans un but curatif car elle serait un facteur pronostic de rechute.
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Chez les patientes atteintes de cancer du sein localisé, I’atrophie musculaire est moins
fréquente. Néanmoins la présence d’une sarcopénie et I’augmentation de la graisse sous cutané
sont les deux facteurs pronostic en terme de survie sans maladie et survie globale retrouvés
comme statistiquement significatifs dans une étude portant sur la composition corporelle (47).
On retrouve des résultats similaires chez les patients atteints de cancers localisés urothéliaux
(38).

D’autre part, la fonte musculaire est responsable d’une détérioration de la qualité de vie. Elle
majore la plupart des symptomes d’inconfort que peut présenter le patient avec un
retentissement psychologique majeur. Cela a bien été prouvé dans I’étude de Bye et al (48),
dans laquelle les auteurs ont montré une association significative entre sarcopénie et

augmentation de la fatigue, des douleurs et dégradation de qualité de vie.

1.2.6 Sarcopénie et toxicités des traitements anti-cancéreux.

L’augmentation de la toxicit¢é de nombreux traitements anti-cancéreux chez le patient
sarcopénique a largement été décrite : chimiothérapie cytotoxique, thérapie ciblée, molécules
d’évaluation en phase précoce.

Prado et al (49), ont montré que la composition corporelle était un facteur de risque de toxicité
du 5-Fluoro-uracil (5FU) chez les patients traités pour un cancer colorectal. Dans cette étude,
les patients recevaient une dose de SFU usuelle rapportée a la surface corporelle. Les auteurs
ont estim¢ la dose de SFU rapportée a la masse maigre calculée a partir de la masse musculaire
en L3 au scanner. Ils ont ainsi mis en évidence que les patients présentant une toxicité avaient
recu des doses deux fois plus élevées que les patients ne présentant pas de toxicité. Les mémes
constations ont été faites dans le cancer du sein (42).

Le 5FU est une molécule hydrophile dont la distribution et le métabolisme passe par le
compartiment de la masse maigre (organes, muscle et eau). Une des principales explications a
ce phénomene serait que la surface corporelle calculée a partir de formules telles que la formule
de Dubois et Dubois ne soit pas corrélée a la masse maigre et a fortiori chez les patients obéses
(50).

Une autre hypothése pouvant expliquer ces résultats serait que la chimiothérapie entrainerait
une toxicité directe sur la masse musculaire (51).

D’autres études évaluant la toxicité chez les patients sarcopéniques recevant du cisplatine, des

anthracyclines ou des taxanes, ont mis en évidence des résultats comparables (52) (46)
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L’augmentation de la toxicité chez des patients sarcopéniques et traités par inhibiteur de
tyrosine kinase a également été rapportée. Huillard et al (36) ont ainsi mis en évidence que les
patients présentant une sarcopénie associé¢e a un IMC < 25 traités par sunitinib pour un cancer
du rein métastatique présentaient une majoration de la toxicité : augmentation de la dose
limitante toxique (DLT), de la toxicité cumulative de grade 2 et 3 ainsi que des toxicités de
grade 3. D’autres études ont également démontré les mémes résultats avec le sorafenib dans le
cancer du rein (53) et dans le carcinome hépatocellulaire (54).

L’évaluation de la masse musculaire chez des patients participant a des essais de phase précoce
a également été investigué. Ainsi, Cousin et al (26), ont démontré que la sarcopénie était le seul
facteur pronostic de toxicité séveére dans leur cohorte et que les patients présentant une dose

limitante toxique présentaient plus souvent une sarcopénie.

Tableau 3 : Sarcopénie et toxicité des traitements anti-cancéreux.

Type de cancer N Traitement seuils =~ Type de toxicité Références

Colon 62  5FU adjuvant 1* DLT Prado (49)

Sein Métastatiques 55 = Capécitabine 1 Toutes toxicités Prado (42)
Rein 55 Sorafénib 1 DLT Antoun (53)

Hépatique 40 Sorafénib 1 DLT Mir (54)
Rein 61 Sunitinib 1 DLT Huillard (36)
Médullaire de la thyroide 33 Vandetanib 2% DLT Massicotte (27)

Phase I 93 ' 34 molécules e DLT Cousin (26)

DLT : dose limitante toxique.

* Homme < 55,4 cm*m? et Femme < 38,5 cm?/m? basés sur I’étude de Prado et al (55) ;

** Homme < 43,1 cm?*/m? et Femme < 43,1 cm?/m? meilleures sensibilité et spécificité courbe ROC ;
*** Homme < 54,1 cm?*/m? et Femme < 48 cm?'m?” basé sur les valeurs médianes pour chaque sexe.

A ce jour, il existe tres peu de données concernant 1’apparition d’éveénements indésirables

imputables aux inhibiteurs de check point immunitaires.
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2 IMMUNITE ET CANCER

2.1 SYSTEME IMMUNITAIRE ET ONCOGENESE

Les propriétés de la cellule tumorale ont été décrites au nombre de six par Hanahan et Weinberg
en 2000 (figure 6) (56) : échappement a 1’apoptose, indépendance vis-a-vis des facteurs de
croissance, insensibilit¢ aux signaux antiprolifératifs, phénotype invasif et métastasant,

potentiel réplicatif illimité et enfin la capacité d’induire I’angiogenése.

Evading
apoptosis

Sustained
angiogenesis

Tissue invasion
& metastasis

Figure 6 : Les six propriétés de la cellule tumorale selon Hanahan et Weinberg (56)

Progressivement, avec une meilleure compréhension des interactions cellulaires, les avancées
scientifiques ont permis de considérer le cancer comme une maladie de 1’organisme en prenant
en compte le microenvironnement tumoral et le systéme immunitaire. Ainsi en 2011, Hanahan
et Weinberg ont rajouté quatre nouvelles propriétés a la cellule tumorale (figure 7) (57) :
reprogrammation du métabolisme énergétique participant au phénoméne de cachexie
cancéreuse comme décrit plus haut, échappement au systéme immunitaire, instabilit¢é du

génome et entretien d’un environnement inflammatoire pro-tumoral.
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Figure 7 : Les quatre nouvelles propriétés du cancer selon Hanahan et Weinberg (57)

2.1.1 Le concept d’immunosurveillance

Le concept d’immunosurveillance correspond a I’action de notre systéme immunitaire qui
surveille en continu les cellules de I’organisme et traque la cellule cancéreuse. Il existe une
immunité anti-tumorale innée via les macrophages et les cellules Natural Killer (NK) qui vont
détruire directement les cellules cancéreuses car reconnues comme du non soi. D’autre part, il
existe une immunité anti-tumorale adaptative qui débute au site tumoral via 1’assimilation
d’antigénes tumoraux par les Cellules Présentatrices d’Antigénes (CPA). Les antigenes
associés aux tumeurs comprennent les antigénes de différentiation, les antigénes provenant de
mutations, les antigénes cellulaires surexprimés ou encore des antigénes viraux.

Cependant, on constate de mani¢re paradoxale que I’infiltrat immunitaire nécessaire a
I’immunosurveillance et a la destruction des cellules cancéreuses est également inducteur de
progression tumorale et de baisse de I’immunogénicité. Ce phénomene est appelé 1I’immuno-

editing.

Le processus d’immuno-editing du cancer se fait selon trois phases : 1’élimination, 1’équilibre
et I’échappement (les trois « E ») (58).
- La premiére phase est la phase d’élimination qui correspond a la phase
d’immunosurveillance décrite précédemment. Le systéme immunitaire inné et acquis
détecte les cellules tumorales et les élimine avant méme qu’elles ne deviennent

cliniquement apparentes.
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- La deuxiéme phase est la phase d’équilibre au cours de laquelle sont sélectionnées les

cellules ayant échappé a la phase d’élimination. Le systéme immunitaire exerce alors

une pression de sélection sur les cellules favorisant le développement de clones

faiblement immunogéniques (processus d’immuno-sélection).

- La troisieme phase est la phase d’échappement au cours de laquelle les cellules

tumorales ont acquis la capacité de détourner la reconnaissance ou la destruction par le

systéme immunitaire.

Les principaux mécanismes sont :

La perte d’expression des antigénes tumoraux ou du Complexe Majeur
d’Histocomptatibilité (CMH).

Induction de mécanismes antiapoptotiques ((activation du facteur de
transcription STAT3 (Signal tranducer and activator of transcription),
expression de BCL-2)).

Expression de récepteurs immunomodulateurs inhibiteurs (PD1-CTLA4).
Environnement  immunosuppresseurs : cellules immunosuppressives
(Lymphocyte T régulateur, TAM (tumeur associated macrophages) et cytokines
(TGFP et IL10)

Modification de voies métaboliques (IDO (indoleamine 2-3 dioxygenase) et

métabolisme du Tryptophan))

(a) Elimination (b) Equilibrium

Genetic instability,
immune selection

AY.

Figure 8 : Immuno-editing d’apres Strausberg et al (59)
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2.1.2 Points de controle du syst¢éme immunitaire.

Les différentes étapes de la réponse anti-tumorale ont été décrites par Chen et al comme le cycle
cancer-immunité (60) (figure 9). Il existe d’abord une libération de néo-antigénes tumoraux par
mort cellulaire. Ces antigénes sont captés dans le tissu périphérique par des Cellules
Présentatrices d’ Antigenes (CPA) comme les cellules dendritiques qui vont ensuite migrer au
niveau des organes lymphoides secondaires et activer les Lymphocytes T (LT) naifs en LT
effecteurs. Ces derniéres vont ensuite migrer et infiltrer la tumeur ou aura lieu la reconnaissance
par le récepteur du LT (TCR) de I’antigéne tumoral présenté sur le CMH I a la surface des
cellules tumorales. Cette reconnaissance permet ’activation du LT effecteur en LT cytotoxique
capable de lyser la cellule tumorale. Chacune de ces étapes peut étre régulée par une balance

de signaux activateurs et inhibiteurs.

Ainsi, les points de contréle immunitaire ou checkpoint immunitaire correspondent a un
ensemble de ligands et de récepteurs qui interviennent dans la modulation de la réponse

lymphocytaire T.
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des organes lymphoides ‘ 0 O
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/
cellules dendritiques
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Figure 9 : Le cycle cancer immunité d’aprés Chen et al (60).
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2.1.2.1 Molécules co-activatrices

L’interaction du TCR avec le CMH I décrite ci dessus est appelée premier signal. L’activation
du LT requiert également un second signal qui nécessite une molécule de co-stimulation. Les
premiéres molécules de co-stimulation initialement décrites font parties de la superfamille des
immunoglobulines B7. 1l s’agit du CD80 (aussi appelé B7.1) et du CD86 (B7.2) exprimées a la
surface des CPA et des cellules tumorales qui agissent en tant que ligand activateurs du
récepteur CD28 présent a la surface des LT. Plus récemment, d’autres molécules appartenant a
la superfamille des TNF ont été mises en évidences comme CD134, CD137 et CD40. Elles
renforcent également la survie des LT et leur activation. Les molécules co-activatrices sont
¢galement fortement exprimées a la surface des LT régulateurs immunosuppresseurs. L’infiltrat
tumoral par les LTreg a été décrit comme facteur de mauvais pronostic dans de nombreux

cancers.

2.1.2.2 Molécules co-inhibitrices

Parallélement a I’activation des LT, il existe une boucle de rétrocontrole négatif qui empéche
une stimulation excessive du systéme immunitaire (Figure 10).

- Récepteur CTLA-4

De maniére opposée au récepteur CD28, le récepteur co-inhibiteur CTLA-4 (cytotoxic T-
lymphocyte antigen 4) a la capacité de se lier aux CD80 et CD86 avec une affinité nettement
plus ¢élevée. Il intervient précocement en inhibant la différenciation du LT naif en LT effecteur
lors de la présentation de 1’antigeéne par la CPA. Le récepteur CTLA-4 est présent a I’intérieur
de vésicules intracellulaires et n’est transporté a la surface du lymphocyte que lors de la
reconnaissance de I’antigéne spécifique par le TCR. L’amplitude du signal dépend donc de
I’intensité de signal médié par le TCR.

- Récepteur PD-1

Le récepteur co-inhibiteur PD-1 (programmed cell death protein 1) est exprimé sur de
nombreuses cellules immunitaires a fortiori en cas d’exposition antigénique prolongée et en
présence de cytokines immunomodulatrices (IL2 et IL7). Il posséde deux ligands : PD-L1 et
PD-L2. PD-L1 est présent dans les tissus tumoraux au niveau du microenvironnement tumoral

ou associ¢ aux TILS (Lymphocytes Infiltrant la Tumeur).
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A Tl’inverse, PD-L2 est peu exprimé au niveau tumoral et interviendrait dans la tolérance au
niveau pulmonaire. Lors de D’interaction ligand/récepteur, PD-1 est responsable d’une
inhibition des LT effecteurs et donc de leurs actions cytotoxiques au niveau des tissus
périphériques.

- Expression de PD-L1

L’étude de I’expression de PD-L1 a la surface des cellules tumorales montre qu’il participe a
un mécanisme d’échappement du systéme immunitaire favorisant la progression tumorale. Il
existe deux mécanismes de résistance immunitaire, innée ou acquise, qui peuvent coexister. La
surexpression de PD-L1 dans le cadre de la résistance immunitaire innée est secondaire a
I’activation d’une voie de signalisation oncogénique telle que la voie PI3K-AKT perte de PTEN
ou STAT3 par exemple. Dans le cadre de la résistance immunitaire adaptative, la surexpression
de PD-L1 au niveau des cellules tumorales ou des cellules de 1’environnement est secondaire

aux signaux inflammatoires générés par la réponse immune anti-tumorale.
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Figure 10 : Expression de CTLA-4 et de PD-1 dans la réponse immunitaire d’apres Pardoll et
al (1)
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2.2 INHIBITEURS DE CHECK POINT IMMUNITAIRE

2.2.1 Développement des inhibiteurs de check point immunitaire

La justification scientifique que les LT anti-tumoraux pourraient étre bloqués par des molécules
co-inhibitrices a fait émerger 1’idée de concevoir des anticorps antagonistes afin d’atténuer les
interactions CTLA4-B7 et PD-1/PDL 1-2 et libérer les signaux activateurs des LT que ce soit
en phase précoce ou effectrice. Ces anticorps sont connus aujourd’hui sous le nom d’inhibiteurs
de check point immunitaire.

Les premiers essais cliniques ont démarré dans les années 2000 avec des anticorps (Ac) anti
CTLA-4 et le premier agent validé par ’EMA (European Medicines Agency) et la FDA (Food
and Drug Administration) a été I’ipilimumab en 2011 dans le mélanome métastatique (61).
Dans cette étude de phase III positive, les auteurs ont montré de fagon intéressante que la courbe
de survie globale atteint un plateau pour 20 % des patients a environ 3 ans apres le début du
traitement et se poursuit jusqu’a 10 ans apres.

C’est ainsi que le 1°" octobre 2018, le Prix Nobel de médecine a été décerné a 1’ Américain
James Allison pour sa découverte du récepteur CTLA-4 et au Japonais Tasuku Honjo pour sa
découverte du ligand PD-1 dont les inhibiteurs respectifs ont permis de révolutionner la prise
en charge de nombreux cancers.

Concrétement, un patient métastatique considéré hier comme condamné peut étre en rémission
compléte aujourd’hui, avec des réponses prolongées qui peuvent parfois se compter en années.
En juillet 2018, on comptait 800 essais cliniques d’immunothérapies dans le monde et plus
d’une trentaine de molécules en développement.

Cependant, ces traitements ne sont pas dénués d’effets secondaires et leur efficacité n’est pas

retrouvée chez tous les patients.
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2.2.2 Indications en oncologie au stade métastatique.

Nous nous intéresserons spécifiquement aux indications des ICPI dans le cancer bronchique
non a petites cellules, le cancer du rein et le cancer ORL qui représentent la population étudiée

dans notre étude.

2.2.2.1 Cancer bronchique non a petites cellules

Le cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) représente la premiere cause de déces par
cancer dans le monde malgré une diminution de la mortalité¢ observée dans les pays du Nord
attribuable a la baisse de la consommation tabagique. Les anticorps anti PD-1 et anti PDL-1 ont
montré un bénéfice en termes de survie globale (SG), survie sans progression (SSP), taux de
réponse (TR) et qualité de vie au stade métastatique. Les patients particulierement répondeurs
sont les fumeurs (du fait du nombre élevé de mutations somatiques) ; en revanche les patients
présentant une addiction oncogénique semblent moins répondeurs. Le statut PD-L1 en
immunohistochimie sur les cellules tumorales (CT) ou sur les LT infiltrant la tumeur est un

biomarqueur qui a été évalué prospectivement et validé pour la décision thérapeutique.

1¢© ligne

Chez les patients avec un taux de PD-L1 > 50 % sur CT et sans addiction oncogénique, le
pembrolizumab (Ac anti PD-1) est associ¢ a une augmentation significative de la SSP, de la SG
avec une diminution de la toxicité comparé aux doublets de chimiothérapie avec sels de platine
dans I’¢tude Keynote 024 (62). La médiane de SSP qui était 1’objectif principal de I’étude passe
de 6 mois a 10,3 mois (HR=0,5) et le taux de survie globale a un an de 34,5 % a 51,5% avec le
pembrolizumab. On observe également une augmentation significative des taux de réponse
(44,8% versus 27,8%) et de sa durée médiane. C’est ainsi que le pembrolizumab a obtenu
I’AMM en France en mai 2017 en 1° ligne métastatique pour les patients exprimant fortement
PDL 1 au niveau tumoral.

D’autre part, d’autres études de phase III ont montré également un bénéfice en premicre ligne
d’une double association immunothérapie et chimiothérapie dans les carcinomes non
¢pidermoides (63) et dans les carcinomes épidermoides indépendant du statut PDL-1 sans

augmentation significative de la toxicité (64).
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La triple association immunothérapie-chimiothérapie-antiangiogénique a également montré un
bénéfice en survie globale (HR=0,78) dans les carcinomes non épidermoides (65).

Enfin I’étude CheckMate 227 a montré un bénéfice de 1’association Nivolumab (Ac anti PD-1)
et de I’Ipilimumab chez les patients présentant une charge mutationnelle tumorale importante

(Tumor Mutational Burden > 10 mutations) (66).

2°™ Jigne
Le nivolumab, le pembrolizumab et I’atezolizumab ont ét¢ comparés au docetaxel apres une
premiére ligne par platine et ont tous montré un bénéfice en SG (67) (68) (69) (70). Le
nivolumab améliore la SG d’environ 3 mois dans les carcinomes épidermoides et non
épidermoides indépendamment du statut PD-L1. Le pembrolizumab améliore la SG de 7 mois
(HR=0,54) chez les patients PD-L1 positif > 1%. Le nivolumab et le pembrolizumab ont

I’AMM en France en 2°™ ligne et plus métastatique.

2.2.2.2 Cancer du rein a cellules claires

Le cancer du rein a cellules claires est depuis longtemps reconnu en tant que modele tumoral
appropri¢ pour le développement de I’immunothérapie. Le rationnel de cette hypothése repose
sur : le taux ¢élevé d’infiltrat tumoral lymphocytaire ; les observations cliniques de rémission
spontanée de maladies systémiques apres résection du primitif; les longues rémissions

observées apres traitements par cytokines comme I’'IL 2.

1¢© ligne
L’association nivolumab et ipilimumab comparé au sunitinib a été testée dans 1’étude de phase
3 CheckMate 214 (71). L’objectif principal était un co-critére associant le taux de réponse, la
SSP et la SG chez les patients présentant un risque intermédiaire ou haut de la classification
IMDC (International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium). Les résultats
sont positifs pour deux des trois co-criteéres avec un taux de réponse objective de 42 % et une
médiane de SG non atteinte pour le bras immunothérapie. Les résultats en termes de SSP sont
négatifs comme trés souvent retrouvé dans les études d’ICPI. Des analyses exploratoires n’ont
pas montré de bénéfice chez les patients de bon pronostic. Cette association a été approuvée

par la FDA en avril 2018 et par ’EMA en novembre 2018.
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Par ailleurs, de nombreuses études sont en cours d’investigation sur la combinaison
d’inhibiteurs de check point et d’anti-angiogéniques dont certains résultats positifs ont déja étés
présentés (72). En octobre 2018 a ’ESMO (European Society for Medical Oncology), les
résultats de 1I’étude JAVELIN 101 (73) évaluant I’association de I’avelumab (Ac anti PD-L1) a

I’axitinib ont montré un taux de réponse de 55%, supérieur a celui du sunitinib.

2°™ Jigne
Le nivolumab a été approuvé par la FDA et ’EMA dans le traitement des cancers du rein a
cellules claires apres une premiere ligne par anti-angiogénique. Il a été intégré aux guidelines
de P’ESMO en 2016 (74) suite a 1’é¢tude de phase 3 CheckMate 025 (75) qui comparait le
nivolumab a I’évérolimus. Cette étude a montré un bénéfice de 5,5 mois en termes de médiane
de survie globale (HR=0,73) avec un taux de réponse de 25 % pour le bras nivolumab comparé
a 5% pour I’évérolimus. Les résultats sont positifs dans tous les sous-groupes a savoir les
groupes de risque de la classification MSKCC, le type d’angiogénique regu précédemment ; le

statut PD-L1. Les résultats sont négatifs en termes de SSP.

2.2.2.3 Cancer ORL (Oto-Rhino-Laryngé)

Les carcinomes ¢épidermoides de la sphere ORL représentent le sixiéme cancer le plus fréquent
dans le monde. Le tabac et I’alcool sont les deux principaux facteurs de risque et ’HPV (human
papilloma virus) est aussi un facteur de risque identifié pour les cancers oropharyngés. Il existe
un rationnel biologique a 1’augmentation de l’expression de PD-L1 dans ces tumeurs :
activation de voies oncogeénes (EGFR- STAT?3) ; amplification de PDL-LI ; infection a EBV ;

activation de facteurs de 1’inflammation dans le microenvironnement tumoral.

1% ligne :
Cette année, les premiers résultats de I’étude Keynote 048 (76) ont été dévoilés a ’ESMO. 11
s’agit d’une étude de phase 3 qui comparait le pembrolizumab seul ou en association a la
chimiothérapie au protocole EXTREME en 1% ligne. Les résultats sont positifs en survie
globale pour le pembrolizumab seul ou en association avec la chimiothérapie notamment chez
les patients avec un CPS (combined proportion score) > 20%. Néanmoins, il est a noter que les
taux de réponse sont inférieurs avec I’immunothérapie et que la survie sans progression est

augmentée les sept premiers mois avec la chimiothérapie.
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- 2°™ Jigne

Le nivolumab a été approuvé par la FDA et 'EMA dans le traitement des patients en rechute
ou métastatique d’un cancer ORL apres une premicre ligne de chimiothérapie a base de sels de
platine apres les résultats de 1’étude CheckMate 141(77). Les résultats de cette étude de phase
3 ont montré¢ une augmentation de la médiane de survie globale de 2,6 mois pour le nivolumab
comparé a la chimiothérapie standard indépendamment du statut HPV et une augmentation des
taux de réponse.

Le pembrolizumab a quant a lui, obtenu une autorisation accélérée par la FDA en 2016 suite
aux résultats de I’étude de phase Ib Keynote 012 (78). Les résultats de 1’étude de phase 3
Keynote 040 (79) ont été initialement considérés comme négatifs en survie globale c’est

pourquoi le pembrolizumab n’a pas obtenu d’AMM en France.

2.2.3 Progression tumorale avec les ICPI

La réponse tumorale sous immunothérapie provoque 1’activation des lymphocytes T
cytotoxiques qui vont infiltrer la tumeur et détruire les cellules. Ce mécanisme d’action peut se
traduire cliniquement ou radiologiquement par une augmentation initiale du volume tumoral,
manifestation beaucoup moins décrite avec la chimiothérapie.

Le phénoméne de pseudoprogression est caractérisé par une réponse faisant suite a une
progression initiale (80). Cette progression peut étre secondaire a I’apparition de nouvelles
Iésions ou & une augmentation du volume tumoral. Elle a classiquement été décrite comme
événement précoce mais des études ont montré qu’elle pouvait survenir plus tardivement.
Malgré I’engouement pour ce phénomene, 1’incidence rapportée est faible : inférieur a 10%

dans le mélanome, 5% dans le cancer bronchique et inférieur a 5 % dans les cancers urothéliaux.

Néanmoins, il faut rester vigilant sur ’ampleur de la progression initiale car une augmentation
de plus de 20% du volume tumoral est associée a une moins bonne survie globale chez les
patients atteints de mélanome et traités par pembrolizumab.

D’autre part, un autre type de réponse inhabituelle a été rapportée : 1’hyperprogression (81).
Elle se définit par un doublement du volume tumoral dans les 3 mois suivant I’initiation de
I’immunothérapie. L’incidence rapportée est de 9 % et semble plus fréquente chez les sujets
agés. L’hyperprogression peut s’avérer étre une complication grave surtout chez les patients

fortement symptomatiques de leur maladie.
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Du fait de ces réponses spécifiques a I’immunothérapie, les critéres d’évaluation tumorale
selon les critéres RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid Tumours) sont parfois
inadaptés. De nouveaux critéres appelés irRECIST (immune related) ont été proposés
permettant de proposer un diagnostic de progression non confirmé et de répéter I’imagerie avant
d’établir la progression (82). Ces critéres ne sont pas utilisés communément dans les essais

cliniques et ne sont pas encore validés dans la pratique courante.

2.2.4 Effets indésirables liés a 'immunité

Les effets indésirables liés a I’'immunité (EILI) représentent un unique spectre de toxicité en
lien avec D’activation lymphocytaire T des inhibiteurs de check point immunitaire. Les
recommandations concernant le diagnostic et la prise en charge de ces toxicités ont été publiées
dans les guidelines de ’ESMO (83).

Les EILI peuvent toucher tous les organes ou tissus avec une atteinte préférentielle cutanée,
articulaire, gastro-intestinale, endocrinienne et pulmonaire. L’incidence des EILI est plus
fréquente avec les anti CTLA-4 et leur augmentation de dose ainsi qu’avec la combinaison
d’immunothérapie. Le délai d’apparition est en général précoce (au cours des deux premiers
mois) mais des manifestations auto-immunes ont été décrites jusqu’a un an apres ’arrét de
I’immunothérapie. La détection des EILI passe par un diagnostic clinique, biologique voir
anatomopathologique dans les cas les plus graves ou en cas de doute étiologique. Il faut
¢galement déterminer la sévérité de 1’atteinte selon le grade CTCAE v4.0. La plupart des EILI
sont peu séveres et peuvent étre traités symptomatiquement ou par interruption temporaire de
I’immunothérapie. Cependant, certains peuvent menacer le pronostic vital et nécessitent une
détection précoce afin d’assurer une prise en charge multidisciplinaire adaptée. Le traitement
par corticothérapie a forte dose est souvent nécessaire. L’administration d’immunosuppresseurs
tels que l’infliximab est validée dans la prise en charge des colites et pneumopathies et le

mycophénolate mofetil dans les hépatites.
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2.2.5 Biomarqueurs

Comme nous ’avons vu, I’'immunothérapie prend une place de plus en plus grande au sein de
I’arsenal thérapeutique en oncologie du fait de I’amélioration de la survie globale, des taux et
durées de réponse. Cependant, tous les patients ne sont pas répondeurs et a I’inverse les patients
que 1’on pourrait croire non répondeurs obtiennent parfois des réponses majeures. Ainsi la
décision thérapeutique reste parfois difficile du fait de I’absence de facteurs prédictifs
reproductibles.

Le principal biomarqueur reconnu a ce jour est le statut PD-L1 en immunohistochimie.

Il conditionne ’AMM du pembrolizumab dans le CBNPC en 1¢° et 2°™ ligne métastatique.
Cependant, en raison du développement parall¢le des ICPI, un certain nombre d’anticorps (28-
8,22C3,SP142, SP263), utilisant diverses plateformes (Dako, Ventana, Leica), méthodologies,
méthodes de marquage, et seuils de détections, ont été développés. Des recommandations
d’harmonisation des pratiques sont en cours (84).

D’un autre c6té, le role prédictif du statut PD-L1 n’est pas retrouvé dans tous les types de
cancers et différe selon les études.

Le rationnel scientifique au développement de nouveaux biomarqueurs se base sur plusieurs

données issus du « cancer immunogramme » (85):

- Les antigénes tumoraux dont la charge mutationnelle peut étre le reflet.
- L’inflammation dans le microenvironnement tumoral

- Les check point immunitaire

- Les inhibiteurs immunitaires solubles

- Les inhibiteurs du métabolisme tumoral

- Le statut immunitaire du patient.
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3 RATIONNEL A L’ETUDE DE LA SARCOPENIE CHEZ LES
PATIENTS RECEVANT DES ICPI

3.1 Rationnel biologique

3.1.1 Données de pharmacocinétique

Les inhibiteurs de check point immunitaire sont des anticorps monoclonaux humanisés de type
immunoglobulines. Ils s’administrent actuellement par voie intraveineuse. Comme toutes les
immunoglobulines de type IgG, les ICPI sont des molécules de haut poids moléculaire,
hydrophiles ayant un profil de distribution principalement au niveau de la circulation sanguine
et des liquides extracellulaires et une faible pénétration au niveau tissulaire. Les données de
pharmacocinétiques (PK) sont principalement étudiées lors des phases 1 et 2 du développement
des médicaments. Le rapport d’évaluation du nivolumab de 'EMA en 2015 indique les
principaux parametres de pharmacocinétique : PK dose dépendante ; clairance de 9,5ml/h ;
demi vie de 26 jours (86)(86)(85). La clairance du nivolumab augmente avec le poids des
patients mais la dose normalisée en fonction du poids entraine un état d’équilibre de
concentration pour une fourchette tres large (de 34 a 162 kg). Néanmoins il existe des variétés
inter individuelles importantes de 1’ordre de 40%. Il existe des co-variables qui modifient la
clairance du nivolumab comme le Performans Status, le débit de filtration glomérulaire,
I’insuffisance hépatique 1égere mais leurs effets n’ont pas été cliniquement significatifs et donc

insuffisants pour expliquer ces variations inter-individuelles.

Dans une étude de pharmacocinétique évaluant les parameétres pharmacologiques de 11 études
cliniques de la phase 1 a la phase 3 du nivolumab, les auteurs ont montré que I’albumine avait
un effet significatif sur la clairance du nivolumab supérieure a 20% (87). La clairance est plus
importante chez les patients présentant une hypoalbuminémie.

Ainsi, par extrapolation on peut émettre 1’hypothése que les patients cachectiques et
sarcopéniques qui présentent souvent une hypoalbuminémie ainsi qu’une altération du PS
pourraient répondre de mani¢re moins franche aux ICPI par un phénoméne de clairance

augmentée de la molécule.
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3.1.2 Mécanisme de résistance aux ICPI : le métabolisme tumoral

Il existe une compétition métabolique entre les cellules tumorales et les cellules immunitaires
qui utilisent les mémes voies afin d’obtenir de 1’énergie. Au niveau du microenvironnement
tumoral, les mutations oncogéniques, 1’hypoxie et la réduction de 1’absorption protéique au
niveau de la circulation sanguine entrainent un switch métabolique, de la phosphorylation
oxydative mitochondriale a la glycolyse aérobie. Un changement métabolique similaire se
produit au cours de I’activation des lymphocytes T. Ainsi, les cellules tumorales hautement
proliférantes vont priver les LT de leurs substrats énergétiques entrainant leur anergie et leur
inactivation. De manicre intéressante, Chang et al ont décrit un lien direct entre PD-L1 et le
changement métabolique au niveau des cellules tumorales. Les auteurs ont montré que PD-L1
peut directement déclencher I’activation d’Akt et de la glycolyse au niveau des CT tout en
inhibant 1’activation de mTOR au niveau des LT (88).

Tout comme le métabolisme du glucose, le métabolisme protéique peut avoir un impact sur
I’activation des LT. Par exemple, les cellules tumorales peuvent produite I’enzyme IDO
(Indoleamine 2,3-dioxygenase) qui réduit le tryptophane au niveau du microenvironnement
entrainant une inhibition lymphocytaire.

Ainsi, chez le patient cachectique et sarcopénique qui présente des modifications métaboliques,
on peut supposer que leur réserve énergétique pourrait étre insuffisante a [’activation
lymphocytaire T secondaire a la levée d’inhibition engendrée par les inhibiteurs de check point

Immunitaire.
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3.2 Données de la littérature

Une recherche a été effectuée a partir de la base de données Pubmed et des sites internet
concernant les abstracts des congrés annuels de I’ASCO (American Society of Clinical
Oncology) et de ’ESMO en utilisant les termes « sarcopenia », « body composition », « check
point inhibitor », « anti PD-1 », « anti PD-L1 », anti CTLA-4 ».

Nous avons ainsi trouvé un article dans la base de données pubmed et trois abstracts
(89)(90)(91) (92).

Ces études ont analysé le lien entre sarcopénie et toxicité liée a I’immunothérapie. Deux d’entre
elles se sont intéressées a la réponse sous immunothérapie.

Dans I’étude de Heidelberger (92), les auteurs ont étudié le role pronostique de la sarcopénie-
obésité dans la survenue de toxicité précoce chez des patients traités par anti PD-1 dans le
mélanome. 20% des patients présentaient une obésité sarcopénie et 16 % une toxicité aigiie
limitante. Les auteurs ont montré une augmentation significative du risque de toxicité dans cette
population (p= 0,01).

Chez les patients sarcopéniques traités par anti PD-1 dans le cadre d’un cancer bronchique,
Revel et al, ont montré une majoration des taux d’arrét de 1I’immunothérapie pour toxicité
immuno-médiée (90).

Dans I’étude de Shashar et al (91), les auteurs se sont intéressés a la composition corporelle en
tant que facteur pronostic sur la survie et la toxicité sévere chez des patients souffrant de cancer
bronchique traités par nivolumab. Ils ont montré une baisse de la survie globale (p=0,05) et de
la survie sans progression (p=0,064) chez les patients présentant une augmentation du tissu
adipeux total ainsi qu’une augmentation significative de la toxicité séveére chez les patients
sarcopéniques.

De la méme manic¢re Cousin et al (89) ont évalué la composition corporelle ainsi que sa
variation sous immunothérapie dans le cadre de cancers solides métastatiques. Les auteurs ont
montré une association significative entre la baisse > 10% de la graisse sous cutanée et la
survenue de toxicités séveres sans mettre en évidence d’association entre sarcopénie et toxicité
séveére. D’autre part, trois facteurs ont été retrouvés comme statistiquement associés a une
survie globale moins bonne : 'IMC < 25 ; la baisse (> 10%) de 1’index musculo-squelettique

et de la graisse intra viscérale.
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MATERIELS ET METHODE

1 OBJECTIFS DE L’ETUDE

A travers ce travail, nous avons voulu évaluer ’impact de la sarcopénie chez des patients traités

par ICPI dans le cadre de cancers solides métastatiques.

Notre objectif principal était I’évaluation de la sarcopénie avant traitement par ICPI en tant que
facteur pronostique sur la survie sans progression chez les patients traités dans le cadre de
cancers solides métastatiques.

Nos objectifs secondaires étaient :

- L’¢évaluation de la survie globale, de la survie sans progression et des EILI sévéres dans

la cohorte de patients atteints de cancers bronchiques métastatiques.

- L’¢évaluation des taux de réponse tumorale selon le type de cancer et selon le statut de

sarcopénie

- L’¢étude de I’association entre sarcopénie et le taux de réponse objective sous ICPIL.

- L’évaluation des patients ayant progressé dans les 90 jours suivant I’initiation de

I’immunothérapie selon le statut de sarcopénie.

- La description des effets indésirables séveres liés a I’immunothérapie en fonction du

statut de sarcopénie et la recherche d’une association.

- L’¢évaluation de la cachexie cancéreuse en tant que facteur pronostique sur la survie sans

progression dans la population totale.
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2 SCHEMA DE L’ETUDE

2.1 Patients

Ce travail est une étude rétrospective, observationnelle et monocentrique au Centre Hospitalier-
Universitaire de Bordeaux. Nous avons analysé les données de patients ayant participé a un
essai thérapeutique évaluant un ICPI au sein du service d’oncologie médicale de I’hopital Saint-
André et les données de patients atteints de cancers bronchiques traités par ICPI au sein du

service de pneumologie de I’hopital Haut-Léveque du 24 Janvier 2013 au 26 décembre 2017.

2.2 Critéres d’inclusion

Dans le service d’oncologie médicale de 1’hdpital Saint André, tous les patients atteints de
cancers métastatiques ou localement avancés inclus dans un essai thérapeutique évaluant un
ICPI seul ou en association a un autre agent anti-cancéreux et ayant regu au moins une injection
d’immunothérapie ont ét¢ inclus.

Dans le service de pneumologie de I’hopital Haut-Léveque, tous les patients atteints de cancers
bronchiques métastatiques ou localement avancés ayant regu au moins une injection

d’immunothérapie dans le cadre d’un essai thérapeutique ou non, ont été inclus.

2.3 Critéres d’exclusion

Nous avons exclu de notre travail les cancers dermatologiques, hématologiques et les cancers
rares. Les patients traités par ICPI en (néo)-adjuvant ont également été exclus. Tous les patients
pour lesquels un scanner abdomino-pelvien n’était pas disponible dans les 4 semaines précédant

la premiére injection d’immunothérapie n’ont pas été inclus dans notre étude.

2.4 Données recueillies

L’ensemble des informations suivantes ont été recueillies :
- Données démographiques des patients : date de naissance, age, sexe, date de déces.
- Caractéristiques du cancer : cancer primitif, sites métastatiques, nombre de lignes de
traitement déja recues.
- Antécédents médicaux et mode de vie : syndrome dépressif traité, diabete traité,
maladie auto-immune, intoxication tabagique et alcoolique, cancer.

- Caractéristiques cliniques : le statut OMS.
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Caractéristiques nutritionnelles : poids (kg), taille (cm), IMC (poids/taille?),
pourcentage de perte de poids au cours des six derniers mois précédent 1’initiation de
I’immunothérapie ((poids antérieur — poids actuelle)/poids antérieur x 100),
alimentation artificielle, compléments nutritionnels oraux.
Interprétation de I'IMC selon I’OMS : insuffisance pondéral majeur ( < 18,5);
corpulence normale (18,5-25) ; surpoids (25-30) ; Obésité modérée (30-35) ; Obésité
sévere (35-40) et Obésité morbide (>40)
Critéres de dénutrition au cours de la maladie métastatique selon I’AFSOS (93)

e perte de poids supérieure a 5 % au cours des six derniers mois ;

e IMC < 18,5 chez les patients agés de moins de 70 ans

e IMC <21 chez les patients agés de 70 ans et plus.
Critéres diagnostiques de cachexie cancéreuse selon Fearon et al (17)

e perte de poids supérieure a 5 % au cours des six derniers mois ;

e ou une perte de poids supérieure a 2 % associée a un IMC < 20

e ou une perte de poids supérieure a 2 % associée a une sarcopénie.
Symptomatologie pouvant entrainer une réduction de la prise alimentaire : douleur
nécessitant un traitement par palier 3, anorexie, asthénie, dysgueusie, dysphagie,
nausées-vomissements, trouble du transit, dyspnée.
Traitements en cours : corticothérapie systémique (> 10mg/j).
Données biologiques : CRP, albumine, hémoglobine, lymphocytes, créatininémie.
Caractéristiques de I’immunothérapie: anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-CTLA4,
immunothérapie seule ou en association avec une chimiothérapie ou un anti-
angiogénique, nom du protocole d’essai clinique.
Analyse de la réponse tumorale avec recueil des dates selon les criteres RECIST 1.1 et
selon le jugement du clinicien : stabilité, réponse partielle (RP), réponse compléte (RC).
Le taux de réponse objective (TRO) associe la réponse compléte et la réponse partielle.
Le taux de contrdle associe le TRO et stabilité. Concernant la date de la progression
tumorale, cette dernicre était recueillie selon I’expertise du clinicien.
Analyse des effets indésirables liés a I’immunothérapie : recueil des toxicités de grade
3 et 4 selon le CTCAE v4 et des toxicités de tous grades ayant entrainé une interruption

définitive ou temporaire supérieure a deux arréts de I’immunothérapie.
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2.5 Meéthode de détermination du statut de sarcopénie

Le statut de sarcopénie a été déterminé selon la mesure de I’index musculo-squelettique a partir
du scanner abdomino-pelvien de baseline réalisé dans les 4 semaines avant le début de
I’immunothérapie. L’IMS a été calculé grace au logiciel DXMM de la sociét¢ MEDASYS
disponible a I’Hopital Saint-André. La procédure est illustrée dans la Figure 11.

La premicre étape était I’import de I’imagerie selon le format DICOM. La seconde étape était
la sélection de la coupe transverse L3 dans laquelle les processus épineux étaient le mieux
visualisés. La troisieme étape était la mise en place du seuil permettant I’élimination de la
graisse intra-viscérale et intra musculaire : -29 et +150 UH. Enfin, la derniére étape était la
segmentation manuelle par contour des différents muscles abdominaux passant par L3 : psoas,
¢recteurs, carré des lombes, transverses, obliques externes et internes et droits. L’ensemble des
muscles était ensuite sélectionné selon une « Region Of Interest ou ROI » et le logiciel nous
indiquait la Surface Musculaire Totale (SMT) en L3 en cm?. L’IMS (cm?/m?) était enfin obtenu
effectuant le rapport de la SMT (cm?) avec la taille au carré (m?).

Les patients étaient considérés sarcopéniques s’ils présentaient un IMS < 52,4 cm?/m? pour les
hommes et IMS < 38,5 cm?/m? pour les femmes.

Les mesures ont été contrdlées par un radiologue en aveugle pour 15 patients.

Sélection de la coupe en L3 Seuil : - 29 + 150 UH Segmentation manuelle

Surface
Musculaire
otale en L3 (cm?)

Figure 11 : Méthode de détermination de la surface musculaire totale
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2.6 Analyse statistique

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel R Version 3.5.1. Les valeurs qualitatives sont
présentées en effectif et pourcentages. Les comparaisons entre groupes ont été réalisées par des
tests du ¥* ou de Fisher exact, selon la distribution de la variable d’intérét. Les valeurs
quantitatives sont présentées en moyenne, écart-type, médiane, minimum, maximum, 1 et 3me
quartile. Les comparaisons entre groupes ont été réalisées par des tests de Student.

Nos mesures d’index musculo-squelettique sur 15 patients ont ét¢ comparées a celle d’'un
opérateur entrainé en aveugle pour ces mémes patients.

Les données de survie ont été analysées par la méthode de Kaplan Meier dans chaque groupe
de patients (sarcopéniques et non sarcopéniques) et la comparaison des courbes de survie selon
le test du logrank.

Les données de survie sans progression ont été analysés en multivariée selon le modéle de Cox
aprés ajustement sur cinq variables considérées comme potentiellement pronostiques : I’age, le
sexe, le type de cancer, le statut OMS et la ligne de traitement. L’analyse de la survie globale
dans la cohorte de patients atteints de cancer bronchique a été également ajustée sur cinq
variables : 1’age, le sexe, le statut tabagique, la ligne de traitement, le statut OMS et la présence
de métastases cérébrales.

L’analyse de la sarcopénie en tant que facteur pronostique de réponse a I’immunothérapie et de
toxicité a été établie selon la méthode de régression logistique. Les facteurs de confusion pour
la réponse étaient : 1’age, I’association d’immunothérapie, le type de cancer et la corticothérapie
systémique ( > 10mg/j). Les facteurs de confusion pour la toxicité étaient: 1’age, les
antécédents de maladie auto-immune, 1’association d’immunothérapie, le type de cancer et la
corticothérapie systémique. Les résultats sont présentés en Odds radios (OR), intervalle de
confiance de Wald a 95% et en p-value. Une valeur de p < 0,05 était considérée comme

statistiquement significative.

49



RESULTATS

Entre le 24 janvier 2013 et le 26 décembre 2017, 184 patients du service de Pneumologie de

Haut-Léveque ont recu un ICPI et 88 patients du service d’Oncologie médicale de 1’Hopital

Saint-André ont été inclus dans un essai thérapeutique évaluant une immunothérapie. Au total,

272 patients étaient éligibles pour notre travail. 11 patients ont été exclus d’emblée. Ainsi, 261

patients ont été inclus dans 1’analyse dont 179 patients traités pour un cancer du poumon. Le

diagramme de flux est présenté dans la figure 12.

Service de Pneumologie
N =184

Service d’'Oncologie médicale

N =88

l

N =272

Patients éligibles

v

Exclusions pour cancers rares

- Cancer de I'estomac (n = 3)
- Corticosurrénalome (n = 1)
- Mélanome (n = 1)

v

Absence de scanner (n = 5)

\

y

N = 261

Patients dans I'analyse

Traitement adjuvant (n = 1)

Dont 179 cancers du poumon

Figure 12 : Diagramme de flux d’inclusion des patients dans notre étude
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1 RESULTATS DESCRIPTIFS

L’ensemble des résultats de description des patients inclus dans I’étude est représenté dans les
tableaux 6, 7, 8 et les figures 13 et 14.

Tableau 4 : Caractéristiques générales et nutritionnelles des patients dans la population totale
(N=261) et chez les patients présentant un cancer bronchique (N=179)

Total Cancer
Caractéristiques générales et nutritionnelles des patients n=261 brgr;cil;gue
Sexe, n (%) F 63 (24.1) 54 (30.2)
H 198 (75.9) 125 (69.8)
Age Moyenne, (Ecart-Type) 61.9 (9.4) 62.4 (9.4)
<70 ans, n (%) 216 (82.8) 148 (82.7)
>70 ans, n (%) 45 (17.2) 31(17.3)
Cancer primitif, n (%) ORL 24 (9.2) 0
Poumon 179 (68.6) 179 (100)
Rein 50 (19.2) 0
Vessie 8(3.1) 0
Sites métastatiques Pulmonaire 195 (74.7) 136 (76.0)
n (%) Hépatique 50 (19.2) 34 (19.0)
Cérébrale 58 (22.2) 55 (30.7)
Osseux 84 (32.2) 61 (34.1)
Ganglionnaire 182 (69.7) 131 (73.2)
Autres 121 (46.4) 92 (51.4)
Lignes antérieures 0 46 (17.6) 16 (8.9)
n (%) 1 151 (57.9) 122 (68.2)
>2 64 (24.5) 41 (22.9)
Antécédents médicaux Dépression 54 (20.7) 41 (22.9)
n (%) Diabéte 42 (16.1) 29 (16.2)
Maladie auto-immune 11 (4.2) 10 (5.6)
Cancer 16 (6.1) 12 (6.7)
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Caractéristiques générales et nutritionnelles des patients

Mode de vie
n (%)

OMS
n (%)

IMC

% Perte de poids au cours des six derniers mois
Moyenne (Ecart-Type)

Symptomes
n (%)

Traitement n (%)

Alimentation n (%)

Biologie

Moyenne (Ecart-Type)

Alcool actif

sevré
Tabac actif
sevré
0
1

=2

Moyenne (Ecart-Type)

[0-18,5], n (%)
118,5-251], n (%)
125-301, n (%)
130-451, 1 (%)

Douleur

Anorexie

Dysgueusie
Dysphagie
Dyspnée
Asthénie
Constipation

Diarrhée

Nausée-vomissement

Corticoides
Artificielle

CNO

Albumine (mg/1)
CRP (mg/l)

Créatinine (pmol/l)

Hémoglobine (g/dl)

Lymphocytes (g/1)

Total
n=261

21 (8.0)
21 (8.0)
61 (23.4)
138 (52.9)
61 (23.4)
143 (54.8)
57 (21.8)
23.8 (5.0)
40 (15.3)
130 (49,8)
61 (23.8)
30 (11.4)
4.5 (7.9)

94 (36.0)
90 (34.5)
9 (3.4)

18 (6.9)
75 (28.7)
152 (58.2)
54 (20.7)
13 (5.0)
25 (9.6)
46 (17.6)
14 (5.4)
49 (18.8)
36.7 (5.4)
57.3 (56.7)
84.5 (53.9)
12.1 (2.0)
1348.1 (762.1)

Cancer
bronchique
n=179
15 (8.4)

13 (7.3)
56 (31.3)
107 (59.8)
22 (12.3)
104 (58.1)
53 (29.6)
23.2 (5.0)
35 (19.5)
87 (48.6)
39 (21.7)
18 (10)
4.4 (8.0)

73 (40.8)
70 (39.1)
6 (3.4)

8 (4.5)

64 (35.8)
119 (66.5)
45 (25.1)
6 (3.4)

18 (10.1)
45 (25.1)
8 (4.5)

27 (15.1)
35.9 (5.4)
59.2 (58.9)
79.6 (61.2)
11.9 (2.0)
1461.8 (836.8)
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1.1 Caractéristiques générales des patients

La moyenne d’age des patients était de 61,9 ans avec une prédominance masculine (75,9%).
Deux-cent-quatre (78,2%) patients avaient un score OMS a 0 ou 1 et 126 (68,1%) parmi les
patients souffrants de cancers bronchiques. Dans les antécédents médicaux actifs pour lesquels
les patients recevaient un traitement spécifique, on retrouve : 20,7% de syndrome dépressif,
16,1% de diabéte et 4,2% de maladie auto-immune. Cent-trente-huit (52,9%) patients avaient
un antécédent de tabagisme sevré ; 61 (23,4%) étaient fumeurs actifs dont 56 étaient atteints
de cancers bronchiques. Quarante-deux (16,1%) patients avaient un antécédent d’alcoolisme
chronique dont la moitié¢ en consommaient de maniére active. Les patients étaient traités par
corticothérapie systémique dans 17,6% des cas dans la population totale et dans 25,1% des cas
chez les patients avec un cancer bronchique. Aucun patient ne recevait de traitements
immunosuppresseurs.

Concernant les données biologiques, la moyenne des paramétres recueillis était considérée
comme normale pour I’albumine, la créatinine et les lymphocytes. Le taux moyen

d’hémoglobine était de 12,1g/dl et celui de la CRP était de S7mg/1.

1.2 Caractéristiques de la néoplasie.

Le cancer le plus représenté était le cancer broncho-pulmonaire (68,6%). Par ordre décroissant,
on retrouve : le cancer du rein (19,2%), les cancers ORL (9,2%) et le cancer de vessie (3,1%).
Cent-cinquante-et-un (57,9%) patients étaient en deuxieme ligne thérapeutique, 46 (17,6%) en
premicre ligne et 64 (24,6%) en troisieme ligne ou plus. Dans la cohorte de patients traités pour
un cancer bronchique, seulement 16 patients étaient en premicre ligne de traitement. Les sites
métastatiques les plus représentés étaient pulmonaires et ganglionnaires. Environ 20% des
patients présentaient une atteinte métastatique hépatique et cérébrale et 30% des localisations

0SSCUsSEs.

1.3 Caractéristiques nutritionnelles

La moitié¢ des patients avait un IMC normal (N= 131, 50,2%). Trente-deux (12,3%) patients
¢taient considérés en insuffisance pondérale et 62 (23,8%) patients en surpoids. 36 (13,8%)
patients étaient obéses. En moyenne, les patients avaient perdu 4,5% de leur poids au cours des
6 derniers mois précédent I’initiation de I’'immunothérapie. Les patients pouvaient présenter un

ou plusieurs symptomes pouvant altérer la prise alimentaire.
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Cent-cinquante-deux patients (58,2%) ressentaient une asthénie et 90 (34,5%) étaient
anorexiques. Quatre-vingt-quatorze patients (36,0%) présentaient une douleur qui nécessitait la
prise d’un traitement antalgique par opioides. Les patients atteints de cancer pulmonaire étaient
dyspnéiques dans 35,8% des cas. Etant donné la présence de cancers ORL dans notre cohorte,
14 patients (5,4%) bénéficiaient d’une alimentation artificielle de type parentérale ou entérale.

Enfin, 49 patients (18,8%) prenaient un complément nutritionnel oral.

1.4 Prévalence de la sarcopénie dans notre é¢tude

Les résultats sont présentés dans la figure 13.

Au sein de la population totale, 166 patients étaient sarcopéniques soit une prévalence de
63,6%. Au sein de la cohorte de cancers du poumon, le taux de sarcopénie est de 64,2%
(115/179). Dans le cancer du rein et les cancers ORL, elle était respectivement de 54,0% (27/50)
et de 79,2% (19/24). Enfin, chez les 102 patients inclus dans des protocoles d’essais

thérapeutiques, 60 patients étaient sarcopéniques soit 58,8%.

Population totale Cancer du poumon Essai thérapeutique

300

250

200

150

100

5

o

m Sarcopénique = Non sarcopénique

Figure 13 : Prévalence de la sarcopénie au sein de la population totale, des cancers du poumon,
et des patients inclus dans des essais thérapeutiques.
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1.5 Caractéristiques des patients selon le statut de sarcopénie

Les résultats sont représentés dans le tableau 7.

Le statut de sarcopénie était associé au sexe féminin (p= 0,002) ainsi qu’a la ligne de traitement
(p=0,006). Les patients sarcopéniques avaient un statut OMS significativement plus altérés
(p=0,002). Concernant les caractéristiques nutritionnelles, les patients sarcopéniques
présentaient des parametres témoins de dénutrition : IMC abaissé (p < 0,001) ; moyenne de
perte de poids dans les six mois précédent le début de I’immunothérapie plus importante (6,2%
contre 1,5% ; p < 0,001) et moyenne d’albuminémie a 35,8 mg/1 contre 38,2 mg/l (p=0,002).
Ces patients bénéficiaient d’une alimentation artificielle (p=0,077) et de compléments
nutritionnels oraux (p=0,055). De la méme manicre, on retrouve une augmentation significative
de la présence de symptomes d’inconfort. Il y avait 43,4 % des patients sarcopéniques traités
par palier 3 contre 23,2 % des patients non sarcopéniques (p < 0,001). L’anorexie était
¢galement significativement plus représentée (p< 0,001) ainsi que 1’asthénie (p=0,007). Enfin
on note que les patients sarcopéniques présentaient un taux d’hémoglobine significativement
plus bas que les patients non sarcopéniques (11,7 g/dl vs 12,6 g/dl ; p < 0.001). D’un point de
vue des antécédents médicaux des patients, la présence d’un diabéte était associée a la

sarcopénie (p=0,019).
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Tableau 5 : Caractéristiques générales et nutritionnelles des patients selon le statut de
sarcopénie (N=261)

Caractéristiques

générales, nutritionnelles et ICPI

Sexe n (%)

n

Age

Cancer primitif

n (%)

Sites
métastatiques
n (%)

Lignes
antérieures
n (%)

Antécédents
médicaux
n (%)

Mode de vie
n (%)

OMS
n (%)

F
H

Moyenne (Ecart-Type)

<70 ans n (%)
>70 ans n (%)
ORL

Poumon

Rein

Vessie
Pulmonaire
Hépatique
Cérébrale
Osseux
Ganglionnaire
Autres

0

1

>2
Dépression

Diabe¢te

Maladie auto-immune

Cancer

Alcool actif
sevreé

Tabac actif

sevré

Non

sarcopénique

n=95

33 (34.7)
62 (65.3)
60.8 (9.7)
81 (85.3)
14 (14.7)
5(5.3)

64 (67.4)
23 (24.2)
3(3.2)

76 (80.0)
12 (12.6)
18 (18.9)
77 (81.1)
25(26.3)

43 (45.3)
25 (26.3)

44 (46.3)
26 (27.4)
22 (23.2)
22 (23.2)
2(2.1)

3(3.2)

6 (6.3)

85 (89.5)
27 (28.4)
40 (42.1)
33 (34.7)
48 (50.5)
14 (14.7)

Sarcopénique
n=166

30 (18.1)
136 (81.9)
62.5 (9.1)
135 (81.3)
31 (18.7)
19 (11.4)
115 (69.3)
27 (16.3)
5(3.0)
119 (71.7)
38 (22.9)
40 (24.1)
126 (75.9)
59 (35.5)

78 (47.0)
21 (12.7)

107 (64.5)
38 (22.9)
32 (19.3)
20 (12.0)
9 (5.4)

13 (7.8)
15 (9.0)
134 (80.7)
34 (20.5)
98 (59.0)
28 (16.9)
95 (57.2)
43 (25.9)

0.002

0.136
0.418

0.209

0.109
0.043
0.336
0.125
0.727

0.788
0.006

0.456
0.019
0.199
0.130
0.147

0.049

0.002
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Non

Caractéristiques générales, nutritionnelles et ICPI sarc;llégl;ique Sarg)flég;que

IMC Moyenne (Ecart- 26.9 (5.2) 22.0 (3.9) <0.001
Type)
[0-18,5] n (%) 6 (6.3) 26 (15.7) <0.001
118,5-25] n (%) 30 (31.6) 101 (60.8)
125-30] n (%) 28 (29.5) 34 (20.5)
130-45] n (%) 31 (32.6) 5(3.0)

% Perte de poids au cours des six derniers mois 1.5(7) 6.2 (8) <0.001

Moyenne (Ecart-type)

Symptomes n (%) Douleur 22 (23.2) 72 (43.4) <0.001
Anorexie 19 (20.0) 71 (42.8) <0.001
Dysgueusie 4(4.2) 5(3.0) 0.610
Dysphagie 4(4.2) 14 (8.4) 0.195
Dyspnée 21 (22.1) 54 (32.5) 0.073
Asthénie 45 (47.4) 107 (64.5) 0.007
Constipation 14 (14.7) 40 (24.1) 0.162
Diarrhée 4(4.2) 9(54)
Nausée-vomissement | 6 (6.3) 19 (11.4) 0.175

Traitement n (%) Corticoides 13 (13.7) 33(19.9) 0.206

Alimentation n (%) Artificielle 2 (2.1) 12 (7.2) 0.077
CNO 12 (12.6) 37 (22.3) 0.055

Biologie Albumine (mg/1) 38.2 (4.5) 35.8 (5.6) 0.002

Moyenne (Ecart-Type) CRP (mg/l) 83 (87.4) 129 (77.7) 0.212
Créatinine (pmol/l) 81.5 (27.6) 86.2 (64.1) 0.761
Hémoglobine (g/dl) 12.6 (1.9) 11.7 (2) <0.001
Lymphocytes (g/1) 1371.5 (603.1) 1334.8 0.130

(841.1)

Essai thérapeutique n (%) 42 (41.1) 60 (58.8)

ICPI n (%) Anti-PD1* 64 (67.3) 128 (77.1) 0.086
Anti-PD-L1** 20 (21) 23 (13.8) 0.131
Anti CTLA4 seule 1 (1) 2 (1.2)
Association ICPI 10 (10.5) 11 (6.6) 0.033
ICPI et anti-TGF 1(1) 1(0.6)

*dont 1 patient avec association avec chimiothérapie.
**dont 8§ patients avec association au bevacizumab et 1 patient avec chimiothérapie.
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1.6 Traitement par inhibiteurs de check point immunitaire

La liste des différents protocoles évaluant un ICPI est représentée dans le tableau 9 et la
répartition des classes d’ICPI est représentée dans la figure 14.

Dans notre population totale, 192 (74 %) patients étaient traités par anti PD-1, 43 (16%) par
anti PD-L1 et 21 (8 %) par association d’immunothérapie par anti PD-1/anti PD-L1 et anti
CTLAA4. Trois patients (1%) étaient traités par anti CTLA-4 seul et 2 patients par anti PD-1

associ¢ a un inhibiteur de TGFp.

Autres

10-10 1%

Anti PD-L1
16%

Anti PD-1
74%

Figure 14 : Répartition des différentes classes d’ICPI dans la population totale
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Tableau 6: Liste des différents essais thérapeutiques auxquels ont particip¢ les patients de
notre population

Essais thérapeutiques Molécules Total N=102
ATLANTIC D4191C00003 Durvalumab 3(2.9)
CA209-025 Nivolumab 4 (3.9)
CA209-214 Ipilimumab-+nivolumab 4 (3.9)
CA209-227 Ipilimumab-+nivolumab 7 (6.8)

Nivolumab+ chimio 2(1.9)
Nivolumab 1(0.9)
CONDOR Tremelimumab 3(2.9)
Durbalumab+ Tremelimumab 2 (1.9)
Durvalumab 2 (1.9)
DANUBE Durvalumab+ Tremelimumab 1 (0.9)
Durvalumab 2 (1.9)
EAGLE Durvalumab+Tremelimumab 2 (1.9)
Durvalumab 2 (1.9)
EMR100070-001 Avelumab 13 (12.8)
EMR100070-004 Avelumab 1(0.9)
EMR100070-005 Avelumab 3(2.9)
G029294 Atezolizumab 1(0.9)
G029436 Atezolizumab+chimio 1(0.9)
Atezolizumab 2 (1.9)
HAWK Durvalumab 1(0.9)
KESTREL Durvalumab+Tremelimumab @ 4 (3.9)
Durvalumab 1(0.9)
NIVOREN Nivolumab 27 (26.4)
TRAP001 Anti PD1 + anti TGFf 2(1.9)
WO029074 Atezolizumab 3(2.9)

W029637 Atezolizumab+ Bevacizumab | 8 (7.8)



2 RESULTATS ANALYTIQUES

2.1 Analyse du critére de jugement principal : comparaison de la survie sans
progression dans la population totale selon le statut de sarcopénie (N=261)

Les résultats sont présentés dans la figure 15 et le tableau 9.

Parmi les 261 patients inclus dans 1’analyse, 166 présentaient une sarcopénie avant le début de
traitement par immunothérapie. Cent-soixante-neuf patients ont présenté un décés ou une
progression avec une durée médiane de suivi pour 1’analyse de 23,6 semaines. La médiane de
survie sans progression (SSP) dans notre population était de 30,1 semaines (IC95% [22,9-
37,0]). Dans le groupe non sarcopénique, la médiane de SSP était de 33,1 semaines (IC 95%
[23,6 ; 47,7]) et dans le groupe sarcopénique, la médiane de SSP était de 30 semaines (IC 95%
[18,0 ;47,4]). En analyse univariée, la sarcopénie n’est pas associée a la SSP dans la population
¢tudiée (Test du log-rank : p=0,5). Aprés ajustement sur le sexe, I’age, le type de cancer, le
statut OMS et la ligne de traitement, la sarcopénie n’est pas associée a la SSP en analyse
multivariée (RR=1,05 et p=0,76). En analyse multivariée, le statut OMS > 1 est associé a la

SSP ou a la sarcopénie (RR=2,74 et p< 0,001).
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Figure 15 : Fonction de survie sans progression selon le statut de sarcopénie dans la
population totale
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Tableau 7 : Association de la sarcopénie a la survie sans progression dans la population totale
(modele de Cox multivarié) (N=261)

RR 1C95% [RR] P
Sarcopénie 1.05  [0.75;1.48] 0.76
Sexe 0.42
Homme Ref
Femme 1.16 [0.80; 1.69]
Cancer 0.053
Rein = Ref
ORL 1.72  [0.91;3.22]
Vessie  3.23  [1.39;7.47]
Poumon  1.47 [0.92;2.35]

OMS <0.001
0  Ref
1 1.28 [0.83;1.99]
>2 274 [1.62;4.64]
Classe d'age 0.68
<70 ans = Ref
>70 ans | 0.91 [0.60 ; 1.40]
Lignes antérieures 0.37
0 | Ref

1 0.76 [0.46;1.24]
>2 1.04 [0.63;1.72]
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2.2 Analyse des critéres de jugement secondaires

2.2.1 Comparaison de survie sans progression selon le statut de sarcopénie dans
la cohorte de patients atteints de cancer du poumon (N=179)

Les résultats sont représentés dans les figures 16,17 et les tableaux 10 et 11. Cent-soixante-dix-
neuf patients présentaient un cancer du poumon parmi lesquels 115 étaient sarcopéniques. Cent-
quinze patients ont présenté un décés ou une progression, avec une durée médiane de suivi de
19,6 semaines. La médiane de SSP était de 22,9 semaines (IC 95% [16,4-335,3].). La médiane
de SSP ¢tait de 31,1 semaines (IC 95% [16,3; 66,0]) dans le groupe de patients non
sarcopéniques et de 21 semaines dans le groupe de patients sarcopéniques (IC 95% [12,4 ;
34,6]). En analyse univariée, la sarcopénie avant traitement par immunothérapie n’est pas
associée a la SSP chez les patients atteints de cancer du poumon (p=0,4). Aprés ajustement sur
le sexe, I’age, le statut OMS et la ligne de traitement, il n’existe pas non plus d’association
(RR=1,15; p=0,51). De la méme fagon, le statut OMS est associée a la survie globale ou a la

sarcopénie (RR=2,28 ; p <0.001).
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Figure 16 : Fonction de survie sans progression selon le statut de sarcopénie chez les patients
présentant un cancer du poumon.
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Tableau 8 : Association de la sarcopénie a la survie sans progression chez les patients présentant
un cancer du poumon (modele de Cox multivarié¢) (N=179)

RR | 1C95% |[RR] P
Sarcopénie 1.151  [0.76 ; 1.75] 0.51
Sexe 0.47
Homme  Ref
Femme 1.17 [0.77; 1.78]
OMS <0.001
0 Ref
1 094 [0.50;1.76]
>1 228 | [1.17;4.47]

Classe d'age 0,98
<70 ans = Ref
>70ans 1.01 = [0.61;1.68]
Ligne traitement 0.24
1 Ref

2 064 [0.31;1.30]
>2 097 @ [0.45;2.07]

2.2.2 Comparaison de la survie globale selon le statut de sarcopénie dans la
cohorte de patients atteints de cancer du poumon (N=179)

Concernant la survie globale, 105 patients sont décédés avec une durée médiane de suivi de 29
semaines. La médiane de SG était de 44,4 semaines (IC 95 % [31,1-70,7]) parmi nos patients
traités par immunothérapie pour un cancer bronchique. La médiane de SG était de 75,9
semaines dans le groupe non sarcopénique (IC 95% [32,0 ; NA]) et de 39,9 semaines chez les
patients sarcopéniques (IC 95% [28,3 ; 56,9]), soit une différence de 36 semaines. En analyse
univariée, la sarcopénie avant traitement par immunothérapie n’est pas associée a la SG (Test
du log-rank : p=0,06). En analyse multivariée, il n’existe pas non plus d’association apres
ajustement sur le sexe, 1’age, le statut OMS, la ligne de traitement, le statut tabagique et la
présence de métastases cérébrales (RR=1,38 et p=0,17). De la méme manicre, il semble que le
statut OMS > 1 soit associée de maniere significative a la SG ou a la sarcopénie dans cette

cohorte (RR=4,40, p< 0,001).
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Figure 17 : Fonction de survie globale selon le statut de sarcopénie chez les patients présentant

un cancer du poumon.
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Tableau 9 : Association de la sarcopénie a la survie globale chez les patients présentant un
cancer du poumon (modé¢le de Cox multivari¢) (N=179)

Sarcopénie
Sexe
Homme
Femme
OMS
0
1
>2
Classe d'age
<70 ans
>70 ans

Lignes antérieures

N = O

>
Tabac
Métastases cérébrales

RR | 1C95% [RR] P

1.38

Ref
1.14

Ref
1.41
4.40

Ref
1.04

Ref
0.56
0.81
0.83
1.22

[0.87 ; 2.17]

[0.72 ; 1.78]

[0.67 ; 2.95]
[2.02 ;9.58]

[0.62 ; 1.76]

[0.26 ; 1.21]
[0.36 ; 1.81]
[0.53 ; 1.31]
[0.79 ; 1.89]

0.17
0.58

<0.001

0.88

0.37

0.42
0.37
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2.2.3 Analyse de la réponse tumorale selon le type de cancer et le statut de
sarcopénie dans la population totale

Les taux de réponse selon le type de cancer et le statut de sarcopénie sont représentés dans les
tableaux 12,13 et 14. Soixante-douze patients ont obtenu une réponse tumorale parmi lesquels
7 une réponse complete (RC) et 65 une réponse partielle (RP). Le taux de réponse objective
(TRO) était de 27,5%. Les TRO ¢étaient de 25,1% ; 38% ; 33,3% et de 0% dans les cancers du
poumon, du rein, ORL et de la vessie respectivement.

Dans le groupe de patients sarcopéniques le TRO était de 28,3% et dans le groupe non
sarcopénique de 27,3%. Apres ajustement sur 1’age, le type de cancer, la prise de corticothérapie
systémique et 1’association d’immunothérapie, la sarcopénie n’est pas associée a la réponse

tumorale dans notre population (RR=1,12 p=0,7).

Tableau 10 : Taux de réponse selon le type de cancer (N=261)

Type de N TRO Taux de RC RP S* Dm**
cancer controle N % N % N %
Totale 261  27.5% 613% 7 3 65 25 88 34 2
(72/261) (160/261)
Poumon 179 25.1% 60% 1 1 44 25 57 32 2
(45/179) (102/179)
Rein 50 38.0% 80% 4 8 15 30 21 42 0
(19/50)  (40/50)
Orl 24 33.3% 666% 2 8 6 25 8 33 0
(8/24)  (16/24)
Vessie 8 0% 25% 0 0 o 0 2 25 0

(0/8) (2/8)

*s : stabilité ; **Dm : données manquantes

Tableau 11 : Taux de réponse selon le statut de sarcopénie (N=261)

N TRO Taux de RC RP S* Dm**
controle N % N % N %
Sarcopénique 166 28.3% 58.4% 6 4 41 25 50 30 2
(47/166) (160/261)
Non 95 27.3% 66.3% 1 1 24 25 38 32 0
sarcopénique (45/179) (102/179)

*s : stabilité ; **Dm : données manquantes
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Tableau 12 : Association de la sarcopénie au taux de réponse tumorale dans la population totale,
excepté les cancers de vessie (modéle de Cox multivariée).

OR
Sarcopénie 1.19
Classe d’age
<70 ans = Ref
>70ans 1.38
Corticoides 0.665
Association
Non @ Ref
I0-I0*  2.15
[O-ITK** = 0.58
Cancer
Rein = Ref
ORL 0.61
Poumon = 0.57

1C95%[OR]
[0.24 ; 1.11]

[0.66 ; 2.82]
[0.28 ; 1.47]

[0.76 ; 6.02]
[0.08 ; 2.94]

[0.19 ; 1.86]
[0.28 ; 1.20]

P
0.58
0.34

0.33

0.26

0.33

*IO-I0 : assocation d’immunothérapie ; IO-ITK : association d’immunothérapie et d’inhibiteur de tyrosine kinase

2.2.4 Analyse de la progression tumorale dans les 90 jours suivant ’initiation de

I’immunothérapie selon le statut de sarcopénie dans la population totale.

Les résultats sont représentés dans le tableau 15. Cent-soixante-dix patients ont progressé

durant les 90 jours suivant I’initiation du traitement dont 103 étaient sarcopéniques. Selon le

test du Chi-2, il n’y a pas d’association entre la sarcopénie et la progression dans les 90 jours

suivant I’initiation de I’immunothérapie (p=0,21).

Tableau 13: Association de la sarcopénie a la progression tumorale dans les 90 jours suivant

I’initiation de I’immunothérapie (N=261)

Progression > 90 jours
N=170
Progression < 90 jours
N=91
p=0,21

Non sarcopénique

N=95

67 (71%)

28 (29%)

Sarcopénique

103 (62%)
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2.2.5 Analyse des événements indésirables sévéres liés a I’immunothérapie dans
la population totale.

Les éveénements indésirables séveres étaient : tous les grades 3 a 5 de la classification CTCAE
v4.0 et tous les événements quel que soit le grade ayant conduit a une interruption définitive ou
temporaire prolongée (supérieure a 2 arréts). Au total, 36 patients ont présenté un EILI séveres
soit 14,6%. Deux déces toxiques de grade 5 ont été considérés comme imputables a
I’immunothérapie. Dix (3,8%) patients ont présenté une hépatite auto-immune ayant entrainé
dans 8 cas un arrét définitif de I’immunothérapie et 2 arréts temporaires. Cinq (1,9%) patients
ont présent¢ une colite auto-immune dont une s’est compliquée d’un déces toxique sur
perforation digestive. Un patient a nécessité la mise en place d’un traitement par
immunosuppresseur par Infliximab. Nous avons recueilli 6 (2,3%) cas de pneumopathie auto-
immune ayant entrainé un arrét définitif chez 4 patients. Parmi les 11 (4,2%) cas d’atteintes
articulaires séveéres, on compte 3 cas de rhumatisme psoriasique et 8 cas de pseudo-poly-
arthrite-rhizomélique. Deux patients ont nécessité la mise en place de méthotrexate. Les 2
complications auto-immunes cutanées étaient des pemphigus bulleux ayant nécessité I’arrét du
traitement dans un cas et la mise en place d’une corticothérapie systémique. Les 2 autres
complications auto-immunes étaient une myocardiopathie fatale avec hyperéosinophilie de

grade 5 et une kératite de grade 3.

Tableau 14 : Evénements indésirables liés a 'immunothérapie sévéres.

Interruption
EILI sévéres traitement Corticoides IS Sarcopénie
N (%) Temporaire Définitive
Total 36 11 (30.6) 18 (50) 35(97.2) 1(2.8) 23 (63.4)
hépatique 10 2 8 10 0 5
digestive 5 2 3 5 1 3
pulmonaire 6 2 4 6 0 5
articulaire 11 1 1 10 2 7
cutanée 2 1 1 2 0 2
asthénie 2 1 1 0 0 1
Autres 2 2 0 2 0 2
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2.2.6 Association de la sarcopénie a la survenue d’EILI séveres.

Nous avons analysé le statut de sarcopénie en tant que facteur pronostique sur la survenue des
EILI sévéres. En analyse multivariée, apreés ajustement sur I’age, le traitement par
corticothérapie systémique (avant le début de I’immunothérapie), 1’association d’ICPI,
I’antécédent de maladie auto-immune et le statut OMS, la sarcopénie n’est pas associée a
I’apparition d’EILI séveres dans notre travail (OR=1,16 et p=0,71).

La survenue d’EILI séveres est associée a 1’age (OR=2,68 chez les patients de plus de 70 ans ;

p=0,02) et a I’antécédent de maladie auto-immune en cours de traitement (OR=4,24 ; p=0,06).

Tableau 15 : Association de la sarcopénie aux EILI sévéres.

OR IC95%][OR] P
Sarcopénie 1.16 [0.54 ; 2.60] 0.71
Classe d’age 0.02
<70 ans = Ref
>70ans 2.68 [1.13;6.16]
Corticoides 0.69 [0.19 ;2.04] 0.54
10-10* 1.77 [0.58 ; 4.8] 0.28
Antécédent MAI** 4.24 [0.82; 18.31] 0.06
Statut OMS 0.16
0 Ref

1 066  [0.28;1.58]
>2 029  [0.07;1.02]

*[0O-10 : association d’immunothérapie ; **Antécédent MAI : antécédent de maladie auto-immune

2.2.7 Analyse de la concordance entre les critéres de dénutrition selon ’AFSOS
et la sarcopénie.

Nous avons voulu analyser la concordance entre les critéres de dénutrition en maladie
métastatique selon I’AFSOS et la sarcopénie. Pour rappel, ces critéres prennent en compte la
perte de poids et 'IMC selon I’age.

Sur les 261 patients de notre population totale, 124 présentaient des critéres de dénutrition et
166 étaient sarcopéniques. Il y avait 98 (79%) patients sarcopéniques et dénutris et 69 (50%)
patients ne présentant aucun des deux critéres. Ainsi, il existe 64 % de jugements concordants

(p< 0,0001).
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Tableau 16 : Concordance entre les critéres de dénutrition et la sarcopénie (test du Chi-2)

Non dénutri Dénutri

N=137 N=124

Non sarcopénique o o
N=95 69 (50%) 26 (21%)

Sarcopénique o o
N=166 68 (50%) 98 (79%)

p <0,0001

2.2.8 Analyse de la survie sans progression selon le statut de cachexie dans la
population totale.

Dans le but d’analyser au mieux la catégorie de patients présentant potentiellement des
perturbations métaboliques, nous avons voulu étudier la survie sans progression de la
population dite cachectique. Ainsi, nous avons utilisé les critéres combinés de I’étude de Fearon
et al cités plus haut, associant : la perte de poids au cours des six mois précédent le début de
I’immunothérapie, I'IMC et la présence d’une sarcopénie.

Dans notre étude, 138 (52,9%) patients présentaient les critéres diagnostique de cachexie
cancéreuse. Pour rappel, 169 patients ont présenté un déces ou une progression tumorale avec
un suivi médian de 30,1 semaines. La médiane de SSP des patients cachexiques était de 30,1
semaines (IC 95 % [22,9 ; 37,0]).

La médiane de SSP était de 36 semaines chez les patients non cachectiques (IC 95% [24,3 ;
58,3]) et de 22,1 semaines (IC 95% [9,7; 33,4]) chez les patients cachectiques. Avec une
différence de 13,9 semaines, en analyse univariée, la cachexie cancéreuse est associ¢e a la
survie sans progression chez les patients atteints de cancers solides métastatiques et traités par
ICPI (p=0,03).

Cependant en analyse multivariée, apres ajustement sur les mémes critéres, la cachexie n’est
pas associée a la SSP (p=0,14). La encore, le statut OMS > 1 est associée a la SSP ou a la

cachexie dans cette analyse (RR=2,6 et p=0,001).
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Figure 18 : Fonction de survie sans progression selon le statut de la cachexie dans la
population totale.

RR  IC95% [RR] P

Cachexie 1.28  [0.92;1.76] 0.14

Sexe 1.15  [0.80;1.65] 0.46

Cancer 0.053
Rein | Réf

ORL  1.617 [0.86;3.04]
Vessie 3 508 [1.50 ; 8.19]

Poumon 1449 [0.91 ;2.31]
OMS 0.001

0 Réf
1 1.267 [0.82;1.95]
>1 2606 [1.55;4.40]

Classe d'age 0.6
<70 ans = Réf
>70ans  (0.891 [0.58;1.37]
Lignes antérieures 0.55
0 Réf

1 0.798 [0.49;1.30]
>2  1.04 [0.63;1.71]

Tableau 17 : Association de la cachexie a la survie sans progression dans la population totale
modéle de Cox multivariée).
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DISCUSSION

Le but de notre travail était d’évaluer les données de survie, le profil de réponse et de toxicité
de patients considérés sarcopéniques avant I’initiation d’un ICPI ainsi que d’évaluer son rdle
pronostique. Nous avons donc mené une étude rétrospective monocentrique au CHU de
Bordeaux sur 261 patients atteints de cancers solides métastatiques pour lesquels la
détermination de I’index musculo-squelettique a ét¢ mesuré a partir du scanner réalisé dans les

4 semaines avant traitement.

- Caractéristiques de notre population

Nous avons analysé les données de patients issus de deux cohortes du CHU de Bordeaux (Haut
Léveque et Saint-André) entre Janvier 2013 et Décembre 2017 : les patients souffrants de
cancers bronchiques traités par ICPI et les patients inclus dans des essais thérapeutiques
évaluant un ICPI en excluant I’hématologie et la dermatologie. Sur les 261 patients analysés, la
grande majorité présentait un cancer bronchique (69%). Les patients issus d’essais
thérapeutiques souffraient de cancer du rein (19%), de cancer ORL (9%) et dans une moindre
mesure de cancers urothéliaux (3%).

Les cancers du sein, colo-rectaux et de la prostate ne sont pas représentés malgré leurs forte
prévalence en population générale. Cela s’explique par un biais de recrutement de 1’Hopital
Saint-André pour les pathologies digestives et sénologiques et par le fait que les ICPI n’aient
pas démontré d’efficacité dans le cancer de prostate a I’heure actuelle.

Les patients étaient principalement de sexe masculin (76%) avec un age médian de 61 ans ce
qui est concordant avec les données d’épidémiologie en oncologie thoracique (94).

Dans notre étude, 82,3% (215/261) des patients étaient en 2°™ ligne métastatiques ou plus. Cela
correspond a I’ensemble des patients traités par nivolumab dans le cadre de I’AMM obtenu en
février 2016 dans le cancer bronchique et qui représente une partie importante de notre
population (95).

Les patients étaient en bon état général puisque 78,2% (204/261) étaient OMS 0 ou 1.

On peut I’expliquer par le fait qu’une partie de notre population (N=102) était incluse dans des
essais thérapeutiques qui excluent de maniére générale les patients dont le score OMS est

supérieur ou égale a 2.
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Concernant les antécédents médicaux, les taux de syndromes dépressifs et de diabéte sont

similaires a ceux trouvés dans les données de la littérature (96) (97).

- Caractéristiques des patients sarcopéniques.

Le taux de sarcopénie est de 64% (166/261) dans la population totale ainsi que chez les patients
présentant un cancer du poumon meétastatique (115/179). Ces résultats sont concordants avec
les données de la littérature (25)(31)(32)(33). Récemment, une étude francaise multicentrique
de large envergure, appelée SCAN, a tenté de déterminer la prévalence de la sarcopénie en vie
réelle au sein d’une cohorte de 779 patients métastatiques (98). Les auteurs ont mis en évidence
une prévalence de la sarcopénie de 68% tous cancers confondus.

Les taux de sarcopénie retrouvés dans nos cohortes de patients présentant un cancer du rein
(64%) et un cancer ORL (79%) semblent plus €levés que ceux retrouvés dans la littérature.
Néanmoins, ces taux sont tres variables et dépendent fortement des caractéristiques du cancer.
Nous avons également mis en évidence que la moitié des patients, participant a des essais
thérapeutiques était sarcopéniques. Ces résultats nous alertent sur une potentielle fragilité de
patients a priori en bon état général. Dans 1’étude de Parsons (99), portant sur 104 patients
inclus dans des essais thérapeutiques de phase 1, 53 patients étaient sarcopéniques (51%) ce qui
est similaire aux données que nous avons trouvé.

De manicre attendue, nos patients sarcopéniques présentaient des critéres de dénutrition
(p<0,0001). Ils présentaient de manicre significative une perte de poids plus importante, un
IMC plus bas, une anorexie (p< 0,001) et une hypo-albuminémie (p=0,002). Par corrélation, on
remarque que ces patients bénéficiaient d’une alimentation artificielle (p= 0,077) et de
compléments nutritionnels oraux (p=0,055). Cependant, on note que 50 % des patients
sarcopéniques n’étaient pas dénutris et a I’inverse 20% des patients dénutris n’étaient pas
sarcopéniques. Cela montre I’importance d’utiliser des critéres combinés qui utilisent a la fois
des parameétres cliniques, biologiques et d’imageries.

De manicre parallele, ces patients sarcopéniques présentaient des symptomes témoignant d’une
altération de la qualité de vie : fatigue, douleur, anorexie et perte de poids. Dans une étude
randomisée sur 237 patients, Nipp et al (100), ont montré que les patients sarcopéniques avaient
une détérioration de la qualité de vie (FACT-G- p=0,048) et une augmentation de parametres
témoignant d’une dépression (p=0,005). Nous n’avons pas mis en évidence d’association entre

sarcopénie et dépression en cours de traitement dans notre population.
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Concernant les antécédents médicaux de nos patients, nous avons trouvé une unique association
significative entre diabéte et sarcopénie (p=0,019). Une des hypothéses pourrait étre I’ insulino-
résistance et 1’hyperglycémie fréquemment retrouvée en cas de sarcopénie et de cachexie

cancéreuse (18) (21).

- Point fort : mesure de I’index musculo-squelettique

Apres avoir été formée par un opérateur habilité a la méthodologie de I’estimation de la masse
musculaire totale et du diagnostic de sarcopénie, nous avons effectué toutes les mesures de
I’IMS. Malgré des a priori de difficultés de techniques d’apprentissage, la méthodologie s’est
avérée simple et rapide. La reproductibilité et la fiabilité de nos mesures ont pu étre jugées par
un radiologue indépendant formé en aveugle pour 15 scanners avec un taux de concordance de
100%.

Ainsi le diagnostic de sarcopénie peut étre accessible a tous. Néanmoins afin de limiter une
surcharge de travail, si la détermination de la sarcopénie devait entrer dans la pratique courante,

il semble opportun de laisser cette tiche aux spécialistes tels que les radiologues.

- Données de survie et réponse tumorale

Nous avons choisi comme critére de jugement principal la survie sans progression et non pas
la survie globale. Ce choix s’explique par les différences de survie spontanée des cancers du
rein d’une part (70% de survie a 5 ans tous stades confondues) et des cancers du poumon (16%
de survie a 5 ans tous stades confondues) d’autre part (données InVS).

La médiane de SSP au sein de la population totale de notre étude était de 30,1 semaines soit de
6,9 mois. Cette SSP est plus longue que celles retrouvées dans la littérature. En effet la SSP
sous nivolumab ou pembrolizumab en 2°™ ligne métastatique dans le cancer du poumon (67)
(69) (101) est d’environ 4 mois et celle sous nivolumab dans le cancer du rein de 5 mois (75).
De la méme fagon, nous avons trouvé une médiane de SSP dans notre cohorte de cancer du
poumon de 22,9 semaines soit de 5,3 mois également plus longue. Dans notre travail, nous
avons considéré les patients en progression selon le jugement du clinicien qui n’était pas
forcément correspondant aux résultats selon les critéres RECIST voir iRECIST (généralement
non faits). En effet, nous avons remarqué qu’en cas de bonne tolérance du traitement et en dépit
d’une progression radiologique, I’immunothérapie était maintenue jusqu’a apparition de

symptomes cliniques en lien avec la maladie ou avec une apparition de toxicités. C’est pourquoi
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nos résultats de survie sans progression montrent un temps jusqu’a progression ou déces plus
important.

En revanche, la médiane de survie globale obtenue dans notre cohorte de cancer du poumon
était de 10,2 mois ce qui semble correspondre aux résultats trouvés dans les différentes études :
médiane de SG de 9,2 mois et 12,2 mois pour le nivolumab dans les carcinomes €pidermoides et
non épidermoides respectivement et médiane de SG de 10,4 mois pour le pembrolizumab quel

que soit le type de cancer bronchique chez les patients exprimant PD-L1.

Les résultats concernant notre critere de jugement principal montrent que la médiane de SSP
chez les patients sarcopéniques n’était pas statistiquement différente de celle des patients non
sarcopéniques que ce soit en analyse univariée ou multivariée (médiane de SSP de 33,1
semaines IC 95 [23,6 ; 47,7] et 30 semaines respectivement, IC95 [18,0 ; 47,4] ; p=0,5). Dans
la cohorte de patients présentant un cancer bronchique, les résultats vont également dans le
méme sens (médiane de SSP dans le cancer du poumon de 31,1semaines 1C95 [16,3 ; 66,0] et
de 21 semaines respectivement 1C95 [12,4 ; 34,6]. Ainsi il ne semble pas exister de lien entre
sarcopénie et survie sans progression dans notre étude. Néanmoins le caractere rétrospectif et
la mesure de ’'IMS réalisée hors protocole de recherche peuvent également rendre compte de

ces résultats.

Nous avons mis en évidence une différence statistiquement significative de 36 semaines soit
8,3 mois de médiane de survie globale entre les patients sarcopéniques et non sarcopéniques
dans la cohorte de cancer bronchique (médiane de SG de 75,9 semaines IC 95 [32,0 ; NA] et
39,9 semaines IC 95 [28,3 ; 56,9] respectivement). Ces résultats n’ont pas été confirmés en
analyse mutivariée. La cohorte de patients atteints de cancer bronchique étant moins importante
(179 patients), on peut émettre I’hypothése que les résultats négatifs en analyse multivari¢e

soient mis en défaut par un manque de puissance.

Globalement, il en ressort que la sarcopénie considérée isolément ne suffit pas a sélectionner

un groupe de patient dont le pronostique serait péjoratif.
Concernant la réponse tumorale, les résultats obtenus ne montrent pas d’alerte chez les patients

sarcopéniques que ce soit en termes de taux de réponse tumorale ou de progression dans les 90

jours suivant I’initiation de I’immunothérapie.
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Ainsi, nos données de survie et de réponse tumorale suggerent que I’immunothérapie semblent
fonctionner chez ces patients sarcopéniques. A eux seuls, ils ne semblent pas constituer un

groupe de patients de mauvais pronostique.

Par ailleurs nous avons mis en évidence un facteur témoin d’une fragilité¢ systématiquement
significatif que ce soit terme de SSP et de SG : le statut OMS (p<0,001).

Les données de la littérature concernant les sous-groupes de populations tels que les patients
sarcopéniques, les sujets agés ou les patients avec une altération du PS sont restreintes. En effet
les patients fragiles sont exclus le plus souvent des études et la sarcopénie n’est recherchée que
dans des études spécifiques. Cependant les données rapportées semblent montrer une faisabilité
de I’'immunothérapie chez ces patients. Dans les études de Cousin et al (89), et de Shachar et al
(91), les auteurs n’ont €¢galement pas retrouvé d’association entre sarcopénie, PFS et SG. De la
méme manicre, les données concernant les sujets 4gés semblent rassurantes. Dans la méta-
analyse de Nishijima et al, portant sur 9 essais controlés randomisés (5265 patients), les auteurs
n’ont pas montré de différence statistiquement significative entre les sujets agés de 65-75 ans
ceux agés de plus de 75 ans (102). Concernant le PS, dans I’étude de phase 2 évaluant
I’atézolizumab chez les patients inéligibles au cisplatine dans le cancer de vessie, 27% des
patients étaient PS > 2. Les résultats n’ont également pas montré de différence en terme de taux
de réponse dans cette catégorie de patient, méme si 1’étude n’était pas construite en ce sens

(103).

- Données sur les EILI séveéres

Dans notre travail, nous avons analysé les effets indésirables séveres liés a I’immunothérapie
tels que : les toxicités de grade 3 a 5 selon le CTCAE v4 et les toxicités quel que soit le grade
ayant entrainé un arrét prolongé supérieur a 2 injections d’immunothérapie.

Sur les 261 patients analysés, 36 (14,6%) patients ont présenté un événement d’intérét. Ces
patients avaient recu dans 90 % des cas une immunothérapie de type anti-PD1 ou anti PD-L1.
Ces résultats sont concordants avec les données de littérature qui retrouvent une prévalence de
toxicité de grade 3 a 5 d’environ 10 a 13% pour les anti PD-1 et de 20 % pour les anti-CTLA4
(104) (105). Concernant les différents types de toxicités auto-immunes séveres, nous avons
trouvé : 10 hépatites (3,8%), 5 colites (1,9%), 6 pneumopathies (2,3%) et 11 arthrites (4,2%).

Les données de la littérature montrent des résultats trés hétérogeénes selon les publications.
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Les prévalences augmentent si les analyses de données proviennent de médecins spécialistes
d’organes. Nos résultats concernant le nombre d’hépatites et d’atteintes articulaires semblent
cohérents avec les données disponibles. En revanche les cas de colites et de pneumopathies sont
plus faibles (83) (104) (106).

Nous avons également relevé plusieurs cas de toxicités rares également retrouvées dans la

littérature : un cas de myocardite fatale et un cas de kératite grave (107) (104).

Lorsqu’on étudie le profil de patients présentant une fragilité telle que la sarcopénie,
I’information essentielle a rechercher est la tolérance. Un principe fondamental étant de ne pas
nuire. Dans notre travail, nous n’avons trouvé aucune association entre le statut de sarcopénie
et la survenue d’EILI séveres. Les résultats des études dédiées a cette recherche sont discordants
et semblent retrouver une association entre sarcopénie obésité et EILI (92). Nos patients obéses

et sarcopéniques étant trop peu nombreux (N=5), nous n’avons pas pu faire cette analyse.

- Criteres de dénutrition, sarcopénie et cachexie cancéreuse

Les mesures anthropométriques et biologiques utilisées dans le diagnostic de dénutrition
protéino-énergétique permettent souvent tardivement la reconnaissance du syndrome
catabolique. La mise en évidence d’une réduction de la masse musculaire totale peut étre un
des témoins précoces de ce syndrome métabolique. Comme nous 1’avons vu, Fearon et al (17)
ont ainsi établi des recommandations dans le diagnostic de cachexie cancéreuse qui prend en
considération les parameétres anthropométriques et la sarcopénie.

Nous avons donc voulu étudier la concordance entre les critéres de dénutrition de I’AFSOS et
le statut de sarcopénie ainsi que la pertinence du diagnostic de cachexie sur la survie sans
progression de nos patients.

Nous avons trouvé 64 % de jugements concordants. Cependant 50% des patients sarcopéniques
n’étaient pas dénutris et 21% des patients dénutris n’étaient pas sarcopéniques.

Cette analyse montre I’importance de 1’utilisation de critéres combinés afin d’étre le plus juste
dans la détection du syndrome métabolique. Les mesures calorimétriques seraient encore plus
performantes, cependant leurs utilisations en routine semblent étre impossible pour le moment.
La mesure de 1’index musculo-squelettique a partir de la coupe de scanner passant par L3 est
quant a elle facilement réalisable d’autant plus que le scanner est I’examen de référence dans

I’évaluation des réponses en cancérologie.
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Nos résultats concernant la médiane de survie sans progression dans la population totale nous
montrent que les patients cachexiques ont une réduction de la médiane de SSP de 13,9 semaines
comparée aux patients non cachexiques (p=0,03). Ces résultats sont significatifs en analyse
univariée mais pas en multivariée (p=0,14). Le statut OMS est 1a encore tres significatif dans
cette analyse.

Ces criteres de cachexie ne sont pas connus et donc non utilisés. Ils sont cependant simples et
trés utiles car ils permettent une reconnaissance d’anomalies métaboliques qui restent a ce stade
réversibles.

Nous pensons que la recherche d’une sarcopénie par scanner et le diagnostic de cachexie devrait

faire partie dans un futur proche de I’évaluation systématique d’un patient atteints de cancer.

- Limites de 1’étude

La principale limite de notre étude est qu’elle ait ét¢ menée de manicre rétrospective et
monocentrique. Cela entraine généralement un manque de puissance et un biais de recrutement.
Plusieurs données n’ont pas été recherchées telles que les paramétres de la composition
corporelle et leurs variations. Ces analyses qui ont ét¢é menées dans d’autres études se sont
avérées intéressantes notamment dans 1’étude de Cousin et al (89) qui a montré une réduction
de la SSP et de la SG chez les patients présentant une augmentation du tissu adipeux total
(p=0,06 et p=0,05 respectivement). Cependant notre travail visait également a montrer la
faisabilité du diagnostic de sarcopénie en pratique courante par un opérateur spécialiste ou non.
D’autre part, il faut préciser que nos résultats s’appliquent uniquement a la population étudiée.
Cette cohorte n’était pas homogene et comportait différents types de cancers et des patients

inclus dans des essais thérapeutiques. Nos données ne peuvent donc pas étre généralisées.

D’autre part, il aurait été intéressant de connaitre le devenir des patients obéses et sarcopéniques
en termes de survie, de réponse et de toxicité. Dans notre cohorte, seuls 5 patients étaient
considérés comme obeses et sarcopéniques. C’est pourquoi nous ne disposons pas de résultats

assez puissants dans ce sous-groupe.
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CONCLUSION

Les inhibiteurs de check point immunitaires représentent la dernieére évolution en oncologie
dans un nombre considérable de cancers solides métastatiques. Ils apportent une augmentation
de la survie, des rémissions qui, dans certains cas, se comptent en années au profit d’une faible
toxicité. Cependant, seuls 20 a 30 % des patients sont concernés par ces avantages et
aujourd’hui il est impossible de savoir avec certitude quelle est cette population. D’autre part,
il est nécessaire de souligner que les effets secondaires immuno-médiés bien que rares peuvent

se révéler gravissime.

L’enjeu de I'immunothérapie est encore plus marqué chez nos patients fragilisés ou la qualité
de vie, le controle des symptomes ainsi que ’absence de toxicité peuvent étre bien plus

importants que la durée de vie.

La sarcopénie représente une catégorie de patients fragilisés dont le pronostic assombri est
largement démontré et ce quel que soit le type et le stade de cancers. De plus, la sarcopénie est
un facteur favorisant la survenue d’effets secondaires a la chimiothérapie ainsi qu’a de

nombreuses thérapies ciblées.

Les résultats de notre travail nous indiquent que la sarcopénie ne serait pas associée a une
détérioration de la survie sans progression et des taux de réponse tumorale dans notre
population traitée par immunothérapie dans le cadre de cancers solides métastatiques. Nous
avons également montré que la sarcopénie ne serait pas associé a un surcroit de toxicités séveres
en lien avec 'immunité. Ces données ne peuvent étre généralisées a ’ensemble des patients
sarcopéniques traités par immunothérapie car notre étude était rétrospective, monocentrique et
qu’elle concernait une population ciblée.

Cependant, ces résultats apportent un signal favorable a la sécurit¢ d’emploi de

I’immunothérapie chez ces patients.

Ainsi, nous pouvons conclure que la sarcopénie ne semble pas avoir d’impact négatif chez les

patients traités par inhibiteurs de check point dans le cadre de cancers solides métastatiques.
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