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Partie I Introduction :

La mise a disposition des immunothérapies a grandement modifié la prise en charge médicale de
nombreux cancers. Les profils d’efficacité et de toxicité de ces traitements sont tout a fait différents
des autres traitements anti-cancéreux, qu’il s’agisse de chimiothérapie ou de thérapies ciblées.
Néanmoins et comme souvent en oncologie, les essais thérapeutiques disponibles n’ont inclus que
peu de patients agés. Or, de nombreux cancers, sans ¢tre une maladie exclusive du sujet agé,
présentent une incidence qui se majore avec I'age. Les données spécifiques dans cette population
ne sont donc que tres peu décrites alors méme que celle-ci représente une part importante de notre

activité en oncologie.

Le travail développé dans cette these a pour but d’évaluer la sécurité et Iefficacité des traitements
d’immunothérapie, de type inhibiteurs de point de contréle immunitaire (check-point-inbibitors ou

CPI), dans la population agée a travers le recueil de données effectué dans deux centres distincts.

1)) Spécificités de prise charge des cancers chez les sujets agés

a) Epidémiologie du cancer : une représentation prépondérante des sujets agés

On assiste dans 'ensemble des pays industrialisés a un vieillissement de la population. En France,
au premier janvier 2019, d’apres 'Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques

(INSEE), 14,2% de la population avait 70 ans ou plus(1).

En 2013, 567 078 déces d’individus domiciliés en France entiere (hors Mayotte) ont été
enregistrés. Avec 163 602 déces en 2013, les cancers constituent la principale cause de déces

devant les maladies cardio-vasculaires (142 175 déces), tous sexes confondus.

D’apres le dernier rapport de I'Institut de Veille Sanitaire (InVS) en date de décembre 2017(2), dont
les principaux résultats sont présentés dans le tableau 1, 'incidence estimée des cancers était de
399 500 pour tous types de cancers, tous ages et sexes confondus, soit 214 000 chez ’homme et
185 500 chez la femme. L’incidence augmente du fait du vieillissement de la population. En effet,
66% des nouveaux cas de cancer chez ’homme et 58% chez la femme concernaient des individus

agés de plus de 65 ans.

Concernant la mortalité, toujours selon les chiffres de 'InVS, 77 % des déces liés aux cancers

concernent des individus de plus de 65 ans, quel que soit le sexe.



Si on restreint aux personnes agées de plus de 75 ans, 47% des déces par cancer concernent des

hommes, et pres de 56% des femmes.

Incidence Mortalité
Classe d’age Homme Femme Homme Femme
[00 ; 14] 919 764 96 78
[15 ; 49] 14472 25874 2757 2 892
[50 ; 64] 57690 50616 17 355 11 967
[65 ; 74] 75247 46 442 24625 14 517
[75 ; 84] 45728 35881 22207 16 504
[85; ++] 19965 26028 17 060 20 245
Total 214 021 185605 84 100 66 203

Tableau 1 : Répartition par classe d’dge de I'incidence et des déces par cancer en France métropolitaine en 2017,

d’aprés I'InVS (2)

Le tableau 2 confronte les classes d’age de la population générale francaise publi¢es par 'INSEE

(1) aux incidences et aux taux de mortalité par cancer dans ces mémes classes d’age.

11 apparait clairement que 'incidence des cancers et la mortalité spécifique sont surreprésentées au

sein des populations avancant en age.

en %
Groupe d'ages Femmes Incidence tout cancer Femmes Mortalité par cancer Femmes
Moins de 15 ans 17,0 0,4 0,1
15-49 ans 41,8 14,0 4,4
50-64 ans 19,3 27,3 18,1
65-74 ans 11,1 25,1 21,9
75 ans ou plus 11,0 33,3 55,5
Groupe d'ages Hommes Incidence tout cancer Hommes Mortalité par cancer Hommes
Moins de 15 ans 19,0 0,4 0,1
15-49 ans 43,9 6,8 3,3
50-64 ans 19,3 27,0 20,6
65-74 ans 10,4 35,2 29,3
75 ans ou plus 7,5 30,7 46,7

Tableau 2 : Répartition de I'incidence et de la mortalité par cancer selon I’Gge et le sexe au sein de la population

frangaise

Selon un autre rapport de 'InVS, intitulé estimations nationales de I'incidence et de la mortalité par

cancer en France métropolitaine entre 1990 et 2018, I'incidence du cancer a augmenté de 65 %

2




chez ’homme et de 93% chez la femme (3). D’apres leurs modeéles mathématiques, 39% et 23%
de cette augmentation est directement liée au vieillissement de la population chez ’homme et chez

la femme respectivement.

L’age médian au diagnostic de nombreux cancers se situe vers 65 ans ou au-dela, comme le montre

le tableau 3.

Homme Femme
Sous-entité Age médian Age médian
au diagnostic au diagnostic
Lévre-bouche-pharynx
Levre 70 79
Cavité buccale 62 66
Glandes salivaires 69 66
Oropharynx 61 61
Nasopharynx 57 57
Hypopharynx 63 60
(Esophage
Epidermoide 65 68
Adénocarcinome 69 78
Coélon et rectum
Cédlon 72 75
Rectum 69 71
Anus 66 64
Poumon
Petites cellules (C34) 67 63
Epidermoide (C34) 68 66
Adénocarcinome (C34) 65 63
Sarcome
Sarcome des tissus mous 68 65
Sarcome osseux 43 47
Ovaire
Tumeur épithéliale (C56) 68
Testicule -
T. germ. séminomateuse 37
T. germ. non-séminomateuse 31
Rein
Rein : parenchyme rénal 66 69
Systéme nerveux central
Glioblastome (C71) 65 67
Thyroide
Cancer Papillaire 58 51

Tableau 3 : Age médian au diagnostic de plusieurs cancers en France métropolitaine en 2018, d’aprés 1''nVS(3)

Le cancer est donc a la fois plus fréquent et plus mortel chez les sujets agés.

Ainsi, oncologues et gériatres sont de plus en plus amenés a interagir dans le cadre de la prise en

charge des patients.

Cependant, le vieillissement ne peut étre uniquement réduit individuellement a 1'age chronologique.



En avancant en age, I’état de santé des individus au sein d’une population est de plus en plus
hétérogene. L’age numérique ne permet pas de caractériser I'état physiologique d’une population,

et encore moins d’un individu dont le vieillissement est plus ou moins réussi.
La notion d’age seuil n’a donc que peu de sens d’un point de vue gériatrique individuel.

Néanmoins, dans le cadre des études, pour définir une population de fagon objective, il est
obligatoire de fixer un seuil a partir duquel un sujet est considéré comme « agé », bien que celui-ci

soit arbitraire.

On comprend que celui-ci soit également soumis a controverse. S’il est trop élevé, il exclut trop de
patients et diminue donc drastiquement les effectifs étudiés. S’il est trop bas, la population est trop

jeune et n’est absolument plus le reflet de la réalité gériatrique.

L’Agence Européenne du Médicament (EMA) et ’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)

considerent cependant que le seuil de 65 ans peut étre retenu pour définir un sujet comme « agé ».

En pratique clinique courante, en gériatrie, 75 ans est un « age repere » pour les acces aux

hospitalisations en service de gériatrie.

En oncologie, bien que quelques études retiennent un age supérieur a 75 ans (4), 'age de 70 ans est
également repris dans la plupart des études récentes qui se sont intéressées aux immunothérapies
dans des populations agées (5)(6)(7)(8). Actuellement, un seuil de 70 ans peut étre considéré comme
la limite inférieure de la sénescence car la majorité des changements significatifs liés a ’age se
produisent au-dela.

La limite de 70 ans sera donc la limite que nous retiendrons pour notre travail.

b) Organisation de 'onco-gériatrie en France

L’onco-gériatrie, selon I'Institut National du Cancer (INCa), implique la mise en commun des
compétences en cancérologie et en gériatrie avec pour objectif 'amélioration de I’état de santé des
patients agés atteints de cancer.

La société francophone d’onco-gériatrie ou SoFOG, (9) reconnue dans le troisieme plan cancer
(2014-2019) a pour objectif de promouvoir la réflexion multidisciplinaire et multicatégorielle entre
gériatres, oncologues, spécialistes d’organes, mais aussi infirmieres, diététiciennes, psychologues,
assistants sociaux autour de la prise en charge du patient agé atteint de cancer. Elle assure également
la promotion de la recherche clinique académique sur les sujets agés atteints de cancers, la
formation des professionnels de santé en onco-gériatrie (Diplome Inter-Universitaire DIU,

Développement Professionnel Continu DPC, information des personnels de soins) et les relations



avec les autorités institutionnelles sanitaires. Enfin, la SOFOG vise 2 animer la fédération des Unités
de Coordination et antennes d’Onco-Gériatrie (UCOG) (10). Les UCOG ont pour but d’améliorer
la prise en charge et de permettre a toute personne agée de bénéficier, si son état l'exige, d'une prise
en charge onco-gériatrique. Dans le cadre des plans cancers, un des objectifs importants est de
rendre ce dispositif accessible a ’ensemble du tetritoite. Depuis 2011, 'INCa et la Direction
Générale de I'Offre de Soin (DGOS) ont sélectionné 24 équipes dans 19 anciennes régions pour
former des UCOG. Quatre anciennes régions, dépourvues de ce dispositif, ont bénéficié
d’Antennes d'Onco-gériatrie (AOG), afin de réduire les inégalités d’acces aux soins. Ces antennes
ont pour mission d'assurer la partie « soins » des missions dévolues aux UCOG.

Une UCOG d'une région voisine (UCOG interrégionale, UCOGIR) vient en appui de ces antennes
pour certaines autres missions, notamment pour l'accés des patients aux essais cliniques, ou pour
soutenir des formations en onco-gériatrie. L'UCOG d'Aquitaine est chargée de favoriser la prise

en charge onco-gériatrique dans les régions d'Outre-mer dépourvues d'UCOG.
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¢) L’évaluation onco-gériatrique

Au-dela d’un age chronologique, les décisions de traitement des patients agés doivent reposer sur

I’évaluation d’un age fonctionnel (11).

Les populations agées sont hétérogenes mais nécessitent une prise en charge adaptée c’est a dire

onco-gériatrique.

Bien qu’il n’existe pas de définition standardisée (comme on le lit souvent) du contenu d’une
¢évaluation gériatrique, on peut définir celle-ci comme une approche multidimensionnelle et

pluridisciplinaire visant a décrire 'état du patient agé sur le plan médical, social, fonctionnel.

L’évaluation gériatrique doit appréhender les aspects suivants :

- Le mode de vie :

11 s’agit d’une information essentielle. Il est nécessaire de connaitre le lieu de vie, qu’il s’agisse du
domicile ou d’une institution (Ftablissement d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes
EHPAD) et les caractéristiques de celui-ci (maison de plein pied, appartement, aménagement,

isolement éventuel).

L’évaluation du mode de vie nécessite également de connaitre 'existence d’un conjoint(e) et de
son ¢état de santé. 1l est utile de savoir s’il s’agit d’'un aidant potentiel, en meilleure santé que le

patient, ou si on est dans la situation inverse.

Existe-t-il une situation de précarité quelle qu’elle soit, des aides financieres et du personnel

d’aide a domiciles mis en place ?

11 vise également a connaitre les éventuels aidants et ’environnement social du patient : dans le

couple, dans la filiation, dans 'entourage (amis, voisins).
- L’état général :

Celui-ci peut étre facilement coté par Performans Status selon PTECOG (12) c¢6té de 0 a 4 et/ou

I'indice de Karnofsky de 100% a 10%.
- L’état nutritionnel :

L’état nutritionnel d’une personne agée est un ¢élément essentiel. Il peut s’apprécier assez
simplement avec plusieurs parametres. 11 est important d’évaluer une éventuelle dénutrition et sa

sévérité. Le poids actuel du patient permet de calculer son indice de masse corporelle IMC) qui



doit étre idéalement supérieur a 21 chez le sujet agé. Plus important, la perte de poids doit étre

appréciée selon le temps d’apparition et le pourcentage du poids total perdu.

Des outils tels que le Mini Nutrionnal Assessement (MNA) permettent d’évaluer I’état nutritionnel
et de repérer une dénutrition chez une personne agée (13). Cette échelle comporte deux temps : le
dépistage en 6 questions avec une notation maximale sur 14 points. Si le score est égal ou supérieur
a 12 le sujet n’est pas dénutri et le test peut étre interrompu. Dans le cas contraire il faut poursuivre
le test. L’évaluation globale, sur 30 points permet de distinguer trois catégories : mauvais état
nutritionnel (MNA<17), risque de malnutrition (MNA entre 17 et 23,5) et état nutritionnel

satisfaisant (MNA>24).

- I’état fonctionnel :

- Activités de base de la vie quotidienne (ADL)(14) : il s’agit d’une grille d’évaluation en 6
points : hygiene corporelle, habillage, aller aux toilettes, locomotion, continence et capacité a

manger seul. La note optimale est de 6/6.

- Activités instrumentales de la vie quotidienne (IADL) (15), évalue les 4 fonctions
suivantes : se servir d’un téléphone, emprunter les moyens de transports, observer un traitement

médicamenteux et gérer ses finances.

- Evaluation de la marche et du risque de chute : nombre de chutes durant les 6 derniers
mois, test d’appui monopodal (16), « timed get-up and go » test (17). La vitesse de marche est
hautement prédictive de la fragilité d’un patient agé. Le test consiste a chronométrer le temps que
met un patient a marcher 4 meétres. Une vitesse de marche inférieure a 0,8m/s entre dans la
définition de la fragilité et a une valeur prédictive sur le risque d’hospitalisation, de chute, de perte

fonctionnelle et de mortalité (18).
- Fonctions mentales :
- Cognition :

Langage, praxies, gnosies sont évalués lors de linterrogatoire et a 'aide de tests standardisés tels
que le Mini Mental State Examination (MMSE) (19) qui est un test largement utilisé pour évaluer
succinctement les principales fonctions supérieures. Il contient 30 questions qui sont autant de
points a accorder en cas de bonne réponse. Un score inférieur a 26/30 doit alerter et nécessite une

évaluation approfondie.

Le test de ’horloge (20) consiste a présenter le dessin d’un cercle en demandant au patient de placer

les grandes et petites aiguilles correspondant a ’heure indiquée par ’évaluateur. La cotation est sur



10 points.

Les 5 mots de Dubois (21), évaluant la mémoire et 'attention. On remet au patient une liste de 5
mots, on lui demande de les lire a haute voix et de les retenir. Ces 5 mots sont placés en 5 catégories.
Un rappel immédiat est effectué pour s’assurer de la compréhension, de ’encodage. Ensuite une
épreuve attentionnelle intercurrente, sans rapport avec les 5 mots (exemple un décompte) est
demandée au patient. Puis celui-ci doit de restituer les 5 mots. En cas d’échec sur un ou plusieurs
mots on donne un indice (rappel indicé), qui permet de dépister ce qui releve davantage d’un
trouble de I'attention que d’une atteinte neuro-cognitive. Un score inférieur a 10/10 doit conduire

a un avis spécialisé.

- dépression : Le Geriatric Depression Score (GDS) est ’échelle reconnue de ’évaluation
de ’humeur en gériatrie. Elle comporte 30 items (22). Des échelles simplifiées réduites a 15 items
short-GDS (23) puis a 4 items (mini GDS) ont été réalisées (24). Cette dernicre est surtout utilisée

en dépistage.
- Troubles sensoriels :

L’incidence et les conséquences des troubles d’acuité visuelle et auditive (presby-acousie, surdité)

sont majeures chez les personnes agées. 11 faut les dépister et chercher a les corriger.
- Prises médicamenteuses

Plusieurs parametres indispensables sont a évaluer : la poly-médication, c’est a dire plus de 3
médicaments pris quotidiennement, (25) le motif des prises (bon usage, mésusage, inobservance)

et la iatrogénie qui peut en résulter (20).
- Evaluation des comorbidités :

Le score de Charlson (27) releve les co-morbidités des patients parmi une liste de 12 items, dont
le coefficient de point a additionner. Le score maximum est de 24 points. Le critere de loin le plus
pondéré est Pexistence d’un cancer solide métastatique, avec 6 points accordés dans cette situation.
Ainsi, ceci le rend moins discriminatif lorsque 'on s’intéresse a une population de patients atteints

de cancers métastatiques.

Cumulative Illness Rating Scale (CIRS) geriatric (CIRS G) (28) est une autre échelle
d’évaluation des comorbidités comprenant 14 items, et nécessitant de coter la sévérité de ces

derniéres.

- Dépistage d’une fragilité gériatrique, c’est a dire une perte progressive de la tolérance au

stress (29); avec diminution progressive des réserves physiologiques propres a 'individu.



Les critéres de Fried sont utiles pour la dépister. Ils sont au nombre de cing : la perte de poids
involontaire depuis un an (supérieur a 5%), ’épuisement ressenti par le patient, la vitesse de marche
ralentie, la baisse de la force musculaire et les activités physiques réduites. En cas de 3 criteres et

ou plus, les patients sont dits fragiles (30).

L’enjeu du dépistage de la fragilité est majeur, en particulier en oncologie. Ce déclin cumulatif
épuise les capacités d’adaptation de l'organisme, jusqu'a ce que des facteurs de stress mineurs

entrainent des modifications disproportionnées de I'état de santé.

Balducci et al. ont proposé des 2000 une approche pratique onco-gériatrique (4) aboutissant a la
distinction en trois groupes principaux de patients agés (harmonieux, intermédiaire et treés fragile),
ce qui permet d’adapter leur prise en charge (figure 2). La prise en charge du groupe au
vieillissement « harmonieux » rejoint celle d’'une population jeune, donc standard. Le second
groupe, de fragilité intermédiaire, bénéficie d’'un traitement, mais celui-ci doit alors étre adapté.
Enfin, le groupe tres fragile, avec des patients dépendants, aux poly-comorbidités, aux syndromes
gériatriques évolutifs, ne bénéficient pas d’un traitement spécifique mais de soins de supports

exclusifs.

D’apres Clegg et al. (31), nous devons développer des méthodes plus efficaces pour détecter la
fragilité et mesurer sa gravité¢ dans la pratique clinique de routine. De tels progres permettraient
selon lui la sélection appropriée des personnes agées pour les procédures invasives ou les
traitements médicamenteux et constitueraient la base pour une prise en charge optimale de cette
catégorie de patients.

Sil’on considere les toxicités des traitements anti-cancéreux comme autant de stress potentiel pour

I'organisme, il semble qu’une telle approche soit intéressante dans I’évaluation pré-thérapeutique.

L’ensemble de ces items d’évaluation gériatrique doit permettre de caractériser au mieux les patients
agés. Schématiquement il faut éviter de les sur-traiter, mais aussi de les sous-traiter, deux situations
qui peuvent aboutir a une plus forte mortalité a maladie de stade équivalent par rapport aux
populations jeunes. Notons toutefois qu’en 2000, les traitements médicaux des cancers se
résumaient essentiellement aux chimiothérapies cytotoxiques, et que les immunothérapies
modernes n’étaient pas disponibles. La question de la transposition de ce modele aux traitements
actuels reste ouverte, en particulier pour la catégorie intermédiaire. Une immunothérapie est-elle
plus toxique et/ou moins efficace dans cette catégorie ? L’onco-gériatre doit donc intégrer la

connaissance des toxicités des nouveaux traitements a son évaluation.



(exemple G8)
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Figure 2 : Schéma de prise en charge adaptée d’aprés les trois groupes de Balducci

d) Outils de dépistage, prédictifs de toxicités et de mortalité

Des estimations individuelles de l'espérance de vie et de la réserve fonctionnelle peuvent étre
obtenues par une évaluation gériatrique multidimensionnelle compléte, qui prend un temps
conséquent (4). Or, cette prise en charge doit étre compatible avec la pratique courante de
I'oncologue, et le nombre malheureusement limité, lui aussi, de gériatres, qui ne peuvent pas évaluer

tous les patients agés atteints de cancer de fagcon exhaustive.

Il était donc nécessaire de développer des outils de dépistage, simples, reproductibles et
performants afin de différencier au mieux les patients totalement aptes a recevoir les traitements
(« fit ») des patients nécessitant une évaluation gériatrique standardisée, approfondie, aupres d’un
gériatre. Un des outils les plus reconnus, et couramment utilisé est le score G8, développé a
Bordeaux par 'équipe du Professeur Soubeyran (32). Le G8 est anormal en cas de score < 14 : une
¢évaluation gériatrique est alors indiquée. Le dépistage des fragilités type G8 sert, apres évaluation
onco-gériatrique complete , a proposer une prise en charge adaptée. Sa sensibilité dans la prédiction
d’une anomalie pour au moins un des questionnaires de I’évaluation gériatrique est de 76,5% et sa

spécificité de 64,4%, ce qui en fait 'un des tests de dépistage les plus performants (33).

D’autres test de dépistage existent ; citons le Vulnerable Elders Survey (VES13), le Triage Risk
Screening Tool (TRST1+), le GRONINGEN Frailty Index (GFI), 'Emed Criteria, le Barber et
enfin ’Abbreviated CGA (aCGA).
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D’apres la société internationale d’onco-gériatrie (SIOG), parmi ces tests, le score G8 et le TRST
1+ présentent la plus grande sensibilité pour prédire la fragilité, (respectivement 87% et 92%)
mais une faible spécificité (respectivement 61% et 47%). La SIOG conclut qu’aucune méthode de
dépistage ne possede a elle seule un pouvoir discriminant suffisant pour sélectionner les patients

en vue d'une évaluation plus approfondie (34).

Pour I'oncologue, il est intéressant de prédire la toxicité des traitements avant de décider de les
administrer, et pour éventuellement les adapter. Le CRASH score (35) est un outil intégrant a la
fois le risque intrinseque du protocole de chimiothérapie, les parameétres clinico-biologiques
courants (Pression artérielle diastolique, LDH) et des parametres d’évaluation gériatrique simples

(IADL, ECOG PS, MMS MNA) pour prédire le risque de toxicité lié au traitement.

Une approche complémentaire consiste a identifier des parametres clinico-biologiques simples
prédictifs de la toxicité des traitements a instaurer théoriquement.

Soubeyran et al. ont publi¢ en 2007 une étude portant sur 348 patients de plus de 70 ans atteints
de cancers avancés traités par chimiothérapie cytotoxique, et montré qu’un score nutritionnel MNA
et un GUG test (Get Up and Go) faibles avant instauration du traitement par chimiothérapie de
premicre ligne étaient associés a une surmortalité 6 mois apres initiation du traitement(36). Le
performans status (PS selon ECOG) ou I'indice de Karnofsky sont couramment utilisés par
I'ensemble des oncologues. Sur ces scores tres simples reposent, dans les référentiels, les indications
ou les restrictions d’indications des traitements spécifiques. Mais sont-ils bien applicables chez les

populations agées ?

Une étude publiée en 2011 dans le Journal of Clinical Oncology (JCO) (37) menée chez 500 patients
de plus de 65 ans, tous cancers confondus, a montré qu’il est possible de prédire les toxicités séveres
(grade 3 a 5) des chimiothérapies en fonction d’un score issu de parametres cliniques (age>72 ans,
type de cancer, type de chimiothérapie), biologiques (hémoglobine, clairance de la créatinine) et
d’évaluation gériatrique simple (hypoacousie, difficultés a la marche, chute dans les 6 derniers mois,
diminution des activités sociales, besoin daide dans la prise des médicaments).
Un schéma de stratification des risques peut établir le risque de toxicité de la chimiothérapie chez
les personnes agées. Les variables d'évaluation gériatrique prédisent de maniere indépendante le
risque de toxicité.

En 2016, la méme équipe réalise la validation externe de cet outil sur une cohorte de 250 patients
avec succes : il n’y a pas de différence significative dans la prédiction du risque de toxicité dans la
cohorte externe par rapport a la cohorte de développement de 'outil (38).

Le « sacro-saint » Karnofsky Performans Score n’a pas identifié les personnes agées a risque accru

de toxicité de la chimiothérapie dans la population de cette étude, reflétant les limites de I'utilisation
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d’un seul parametre d'évaluation globale de 1'état fonctionnel pour décrire 1'hétérogénéité de la
population gériatrique (37)(38). 1l serait donc possible d’évaluer rapidement et efficacement un
ensemble de facteurs prédictifs simples de tolérance a la chimiothérapie chez les sujets agés.

Mais au-dela de la prédiction de la fragilité, de la toxicité des traitements, la question essentielle est
de savoir si la prise en charge onco-gériatrique permet d’améliorer la survie et la qualité de vie des

patients.

D’apres 'European Society for Medical Oncology (ESMO), le score G8 est utile car il peut aider a
prédire la mortalité(39). En réalité, a ce jour, cette démarche n’a pas encore prouvé de bénéfice
objectif en survie par rapport a une prise en charge sans intervention gériatrique. C’est tout le
rationnel de I'essai randomisé de phase III PREPARE (40), en cours, qui a pour but de rechercher
un bénéfice clinique a cette prise en charge onco-gériatrique pour les patients, en ce qui concerne
la survie (a un an) et la qualité de vie. D’autre part, pour les tutelles, 'objectif est de montrer que
ce schéma de prise en charge est réaliste en termes de faisabilité et de cout-efficacité. Le schéma

simplifi¢ de I’étude est présenté dans la figure 3.

Positif

Randomisation

| |

Prise en charge standard Case Management (Gériatre + IDE)

Autres essais possibles
Enregistrement données

Prise en charge standard «----

Figure 3 : Schéma de l'essai de phase 111 PREPARE, repris de Soubeyran et al (40)

En résumé, Pexpérience des oncologues médicaux couplée, apres dépistage, a celle d’un gériatre
permet d’optimiser le traitement de chimiothérapie de ces patients. Les résultats de D’essai
PREPARE permettront d’évaluer objectivement si cette prise en charge se traduit par un bénéfice

par rapport aux patients qui n’en bénéficieraient pas.



Les chimiothérapies cytotoxiques sont pour la plupart anciennes, leurs effets indésirables sont bien
décrits, et I'expérience aidant, leur adaptation aux populations agées est maintenant meilleure
qu’autrefois.

Certains protocoles couramment utilisés ont méme été spécialement évalués pour les sujets agés,
comme par exemple le protocole Carboplatine Taxol Sujet Agé dans le carcinome pulmonaire non
a petites cellules(41).

Les inhibiteurs de points de controle de 'immunité (CPI) sont des traitements globalement mieux
tolérés que les protocoles de mono et de poly-chimiothérapies usuels(42). Ils sont prescrits depuis
seulement quelques années, mais leurs indications s’étendent. Ils sont et seront prescrits aux
personnes agées de fagon importante.

A notre connaissance, il n’existe pas d’é¢tude publiée a ce jour évaluant les facteurs prédictifs de
toxicité et d’efficacité des immunothérapies de type CPI chez les sujets agés. Le paradigme de prise

en charge onco-gériatrique avec ces nouveaux traitements va donc probablement changer.

e) Essais cliniques en oncologie et sujets agés

D’une maniere générale, les sujets de plus de 75 ans représentent seulement environ 10% des
patients inclus dans les essais de groupe coopératif du National Cancer Institute (NCI). Cette sous-
représentation des sujets agés dans les essais cliniques en oncologie est historique. Elle était déja
décrite et pointée du doigt a la fin du siecle dernier (43) et reste d’actualité (44)(45) malgré la hausse
constante de I'incidence des cancers dans les populations agées. Les essais cliniques de molécules
innovantes, financés par l'industrie, ont pour objectif de s’adresser a une population la plus large
possible. Ainsi, il n’y a pas ou peu d’essais cliniques qui se restreignent exclusivement aux sujets
agés. Ces derniers sont inclus selon plusieurs parametres : I’état général, 'absence de co-morbidités
lourdes qu’ils auraient pu cumuler au cours de leur vie leur interdisant 'acces aux essais.

A ces restrictions peuvent s’ajouter des contraintes géographiques d’accés au centre réalisant les
¢tudes, parfois a plusieurs centaines de kilometres, ainsi que le choix de I'investigateur de proposer
ou non la participation a I’étude. Ceci demande une certaine expérience des sujets agés voire
idéalement une approche onco-gériatrique. Ces quelques raisons peuvent déja expliquer pour une
part, la sous-représentation des sujets de plus de 70 ans dans les essais cliniques. Enfin, bien str, la
décision d’y participer revient au patient. Néanmoins, dans plusieurs publications, le souhait des
patients agés de participer a des essais est beaucoup plus fréquent qu’on ne pourrait le penser, car

trois quart d’entre eux y seraient favorables (46)(47).
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Comme le souligne la revue de la littérature sur le sujet de Alkharabseh et al.(5) parue dans Journal
of Geriatric Oncology en 2017, la sous-représentation des personnes agées dans les essais de CPI
mérite d’étre prise en considération pour trois raisons principales:

* Premicérement, les cancers pour lesquels ces médicaments sont indiqués sont fréquents,
et leur incidence en hausse chez les personnes agées.

* Deuxiemement, l'incidence et la gravité des effets indésirables liés aux médicaments
pourraient varier dans une population vieillissante en raison de comorbidités, de
médicaments, d’altérations fonctionnelles ou changements physiologiques associés au
vieillissement.

* Troisiemement, 'immuno-sénescence, ou la diminution de la fonction du systeme
immunitaire avec I’age, pourrait théoriquement nuire a Pefficacité des inhibiteurs de
point de controle. Ajoutons également que I'incidence non négligeable de maladies

auto-immunes chez le sujet agé pourrait nuire a leur tolérance.

Au total, se pose la question de la transposition des résultats de ces traitements des populations

d’études, schématiquement jeunes et sélectionnées, sur une population plus agée.

Herin et al. (48) ont publi¢ une étude comparative rétrospective cas-témoin comprenant leurs
patients inclus dans les études de phase I avec ce type d’'immunothérapies de 2012 a fin 2016 a
I'Institut Gustave Roussy. 20% de la population était agée de plus de 70 ans, soit 46 patients
compatés aux 174 patients de moins de 70 ans. L’incidence cumulée des toxicités de grade 1/11
était significativement plus élevée chez les sujets agés de plus de 70 ans. En revanche, il n’y avait
pas de différence statistiquement significative en termes de toxicités de grade II1/TV (22% chez les
sujets agés, 13% chez les sujets jeunes, p=0,12) selon les groupes ni en termes de réponse objective

ou en médiane de survie sans progression selon les groupes.

Il n’existe pas, a notre connaissance, d’essais cliniques prospectifs publiés évaluant les CPI

spécifiquement chez les sujets agés.

1II) Immunothérapies et cancers

1) Physiopathologie

a. De Pimmunologie aux immunothérapies de type check-point inhibiteur

L’immunité cellulaire, dont Tefficacité dépend de l'activation de ses effecteurs qui sont les
lymphocytes T, a été largement étudiée.
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En 1999, est décrit un modéle a deux signaux pour l'activation du lymphocyte T naif. Selon ce
modele, lactivation optimale des lymphocytes T spécifiques de Dantigene nécessite une
reconnaissance spécifique de l'antigéne par les lymphocytes (« signall »), ainsi qu'un signal

supplémentaire (« signal 2 » ou le signal co-stimulateur)(49).

Ce modele a été complété : il a été décrit également des signaux co-stimulateurs négatifs (autrement
dit inhibiteurs). Ces signaux inhibiteurs fonctionnent comme des points de contréle immunitaires
et ont un role décisif dans le maintien de la tolérance périphérique et la prévention de I'auto-
immunité. La voie impliquant B7-1 ou B7-2 plus soit CD28 ou Cytotoxic T-lymphocyte Antigen 4
(CTLA-4) est la voie la mieux caractérisée ; elle est cruciale a la fois pour l'activation des
lymphocytes T et pour la tolérance immunitaire (50)(51). L’identification dans un second temps du
récepteur Programmed Cell Death (PD-1) a révélé qu’il existe plusieurs voies co-inhibitrices pour
assurer le maintien de la tolérance des lymphocytes T (52)(53).

On parle de check point immunitaire (ou points de contréle immunitaires).

Cellule

Lymphocyte T Cancéreuse

Anti-CTLA4 Anti-PD1
ipilimiumab (nival b pembroll Y
pi ( pe )

Figure 4: schéma du lieu et du mécanisme d'action des CPI, d'apres Elias et al. (7)

Dans un article de revue de littérature paru dans le New England Journal of Medicine en 2010,
Boussiotis et al. expliquent la physiopathologie des inhibiteurs de points de controle immunitaire

(CPI) (54).

Pour comprendre lutilité des CPI il est nécessaire d’effectuer quelques rappels, notamment

concernant 'immuno-surveillance mais avant tout d’oncogénese.

Le processus d’oncogenese, tel quil était décrit en 2000, reposait sur six points essentiels
(« hallmarks of cancer ») (55) : I'indépendance des facteurs de croissance (autosuffisance), la

résistance aux inhibiteurs de prolifération, la résistance a la mort cellulaire programmée (apoptose),
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I'immortalisation, la néo-angiogenése et enfin la capacité d’invasion des membranes basales et des

tissus.

On sait depuis que 'échappement au systeme immunitaire est le septieme, et non le moindre des
principaux mécanismes d’oncogenese(56). Un systeme immunitaire efficace peut prévenir
I'apparition de cancer de trois manieres principales : premierement en luttant efficacement contre
certaines infections virales dont I’agent pathogene est un oncogene reconnu (exemple de certains
HPV), deuxiémement en participant au controle des processus inflammatoires pour diminuer la
durée de ces phénomenes favorisant 'oncogenese. Troisiemement, et essentiellement, le systeme
immunitaire peut identifier et éliminer les cellules cancéreuses. Cette derniere fonction est a la base
du concept de veille immunitaire anti-tumorale (ou immuno-surveillance anti-tumorale). Malgré
tout, le systeme immunitaire ne peut pas toujours controler 'apparition de cancers. Quoi qu’il en
soit, il joue schématiquement un réle en 3 phases, a la base du concept majeur « d’immunoedition »

(57) qui est représentée dans la figure 5.

La premiere phase est celle d’élimination. La cytotoxicité des cellules immunitaires innées (« natural
killer » ou NK) et des cellules immunitaires adaptatives (lymphocytes T activés ou IcT) préviennent

I'apparition tumorale. Il s’agit de la phase d’immuno-surveillance anti tumorale efficace.

La seconde phase correspond conceptuellement a une phase d’équilibre, une sorte de statut quo,
entre les cellules malignes et la cytotoxicité qu’elles subissent du systeme immunitaire. Cet équilibre,
une période de « latence », mais de latence active, se traduit par une absence de signe clinique ou

d’imagerie patent de formation tumorale.

La troisieme phase est celle de ’échappement a la surveillance du systeme immunitaire proprement
dite, apres cette période latente, dont la durée est variable. Une sélection des mutants cellulaires
tumoraux plus résistants au systeme immunitaire de ’héte s’est opérée. Les deux mécanismes
principaux avancés sont limmuno-sélection (sélection des clones tumoraux les moins
immunogenes) et 'immuno-subversion (mécanismes de suppression de la réponse immunitaire de
I’héte vis-a-vis des cellules tumorales). Ainsi, apparait une maladie cancéreuse qui deviendra

décelable.
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1. La phase délimination 2. La phase d'équilibre 3. La phase d’échappement

Immunosuppression

Cytotoxicité

Activation

Cytotoxc\\

Cellules cancéreuses

S Immunosubversion
Prolifération tumorale

LY D

Perte des molecules
de reconnaissance

Figure 5 : Théorie de I'immuno-surveillance et de I'échappement immunitaire. Schéma repris du Dr Frangois
Ghiringhelli correspondance en Onco-théranostic janvier-mars 2013

On comprend ainsi que systeme immunitaire est une cible de choix pour le développement de
traitements anti-cancéreux, notamment en ciblant les sighaux d’immuno-subversion. C’est tout le
sens des CPIL.

L’expression de PD-1 et ses ligands dans le microenvironnement tumoral inhibe la fonction des
lymphocytes T spécifiques de la tumeur. Dés 1995, il a été suggéré que la meilleure approche dans
la recherche d’une activité anti-cancéreuse ne serait pas l'activation directe de 'immunité pour
attaquer le cancer, mais plutot l'inhibition des signaux de blocage, qui pourrait entrainer une
réponse anti tumorale des lymphocytes T(58). L’année suivante, il est montré que I'inhibition du
CTLA-4 permet d’obtenir une réponse anti tumorale chez la souris (59). Le développement
d'anticorps bloquant les points de contréle immunitaires en tant que traitements anticancéreux
repose sur le role naturel de ces molécules de point de controle en tant que co-récepteurs inhibiteurs
de l'activation des lymphocytes T. Les traitements anti CTLA-4 / anti PD-1 ou PD-L1 sont dits de
la famille des Check-Point-Inhibitors (CPI).

11 faudra attendre 2010 pour la premiere utilisation réussie d'un anticorps monoclonal anti CTLA-
4 (Ipilimumab) dans le traitement du mélanome métastatique chez ’homme (60).Sur la base du
méme concept, la voie co-inhibitrice PD-1 — PD-L1 a également été exploitée avec des anticorps
monoclonaux dirigés soit contre PD-1 soit contre PD-L1, avec des résultats remarquables. Des
taux de réponse de 20 a 45% ont été observés dans plusieurs essais cliniques et pour divers types
de cancers (61)(62).

Le Prix Nobel de médecine 2018 a récompensé I’Américain James Allison et le Japonais Tasuku
Honjo qui ont participé au développement de cette approche totalement innovante contre le

cancer ; ce qui atteste, si cela était encore nécessaire, de 'importance de ces découvertes.
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Les CPI, par inhibition des signaux co-inhibiteurs de l'activation des lymphocytes T, doivent
otienter la réponse cellulaire contre les cellules cancéreuses. Lactivité cytotoxique des lymphocytes
T est augmentée, celle-ci peut également affecter les cellules saines du patient. Le traitement est
susceptible de déplacer le « curseur de la veille immunitaire du patient » d’une tolérance immunitaire
excessive (vis a vis des cellules cancéreuses) vers un état a risque d’auto-immunité (non spécifique,
pouvant parfois toucher des cellules saines). D’ailleurs, rappelons que ce sont des observations de
manifestations auto-immunes inhabituelles chez ’animal qui ont fait découvrir 'importance de ces
sighaux co-inhibiteurs. En effet, des phénotypes auto-immuns ont été retrouvés chez I'animal

déficient en PD-1 et CTLA-4 (51) (52).

b) Immuno-senescence

L’immuno-sénescence peut se définir comme I'ensemble des mécanismes responsables du déclin

du systeme immunitaire avec I’age (63).

Le concept de veille immunitaire permettant de prévenir Papparition de tumeur, bien que restant
controversé, a été étayé par 'observation d’une plus grande incidence de certains types de tumeurs

chez les sujets immunodéprimés (HIV, transplantés d’organe sous immuno-suppresseurs) (64).

Cependant, avancer que le motif de l'augmentation de la fréquence des cancers chez les personnes
agées serait uniquement da a des altérations du systéme immunitaire serait hasardeux (65). En
revanche, 'immuno-sénescence pourrait, en théorie, avoir un impact négatif sur efficacité des
check point inhibitors et modifier leur profil de toxicité. Nous allons décrire les différents aspects
physiopathologiques de I'immuno-sénescence puis nous analyserons en quoi ceci pourrait influer

sur 'action des immunothérapies.

- Hématopoicse

Considérant que tous les leucocytes, dont les lymphocytes, proviennent de cellules souches
hématopoiétiques, on comprend que les conséquences de 'avancée en age sur I’hématopoiese
puissent avoir un impact important sur le fonctionnement du systéme immunitaire. Les capacités
réplicatives des cellules souches hématopoiétiques décroissent avec I’age. La moelle est alors plus
riche en tissu adipeux (60).

Plusieurs explications ont été avancées. La génération de progéniteurs lymphoides inefficaces,
présentant des défauts de survie ou de potentiel de prolifération en est une.

Les stimulations endocrines et le micro-environnement médullaire ont également un role

important, comme le suggere des études sur modele animal. I’administration de Growth Hormone
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(GH) chez le rat agé a permis d’inverser la tendance en remplacant du tissu adipeux par de la moelle

réplicative, similaire au sujet plus jeune, avec un accroissement significatif de 'hématopoicse.(67)

- Immunité humorale
o Lymphocytes B primaires
Le taux de pro-lymphocytes B produits dans la moelle osseuse est significativement réduit avec
I'age (68). L’étape suivante de maturation, consistant au passage du pro-lymphocyte B au pré-
lymphocyte B, est également altérée en raison de la recombinaison déficiente du gene de la chaine
lourde V-DJ(69). 1l existe des désaccords dans la littérature concernant les effets du vieillissement

sur Pexpression d’immunoglobulines de surface a ce stade (63).

o Lymphocytes B secondaires
Apres leur migration depuis la moelle osseuse, les cellules B nouvellement produites pénétrent dans
la rate et passent par diverses étapes de transition avant de se développer en cellules B folliculaires
ou marginales. L'entrée continue des cellules B immatures dans la rate et la sélection dans les pools
des zones folliculaires et marginales assurent un renouvellement constant des cellules B spléniques
et le maintien du répertoire exhaustif de cellules B.
Le vicillissement est associ¢ a une réduction du nombre de cellules B nouvellement créées qui
migrent de la moelle osseuse vers la rate. Cette réduction pourrait étre due a la diminution de la
production des stimuli responsables de la sortie des lymphocytes B de la moelle osseuse ou 2
Iincapacité des cellules B de la moelle osseuse a répondre a ces stimuli. En outre, il existe une
accumulation de cellules de la lighée B mémoires spécifiques a 'antigene qui ont rempli des niches
périphériques spléniques, en lieu et place des lymphocytes B effecteurs ; ces derniers étant plus
faiblement produits que chez le sujet jeune(70).
L’ensemble de ces phénomenes, et probablement d’autres qui n’ont pas encore été décrits,
expliquent qu’ il ait été constaté de longue date que la durée de la réponse humorale chez les
personnes agées est relativement plus courte que chez les jeunes et que les immunoglobulines
produites sont moins protectrices en raison de leur faible titre et de leur faible affinité (71)(72). La
production d’IgM est plus importante, au détriment des IgG qui sont plus efficaces.
Plus intéressant, en ce qui concerne notre sujet des immunothérapies, il a été décrit une réduction

d’expression de molécules co-stimulatrices telles que B7 (CD80) (73).
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- Immunité cellulaire

o Lymphocytes T primaires :
Le thymus est un organe lymphoide essentiel a la maturation des lymphocytes T. L’atrophie de son
épithélium commence deés I’age d’un an, son involution proprement dite a la puberté. Cette
involution adipeuse se poursuite plus tard qu’on ne le pensait, puisque 'on a retrouvé du tissu

thymique fonctionnel chez des individus jusqu’a pres de 60 ans (74) .

o Lymphocytes T secondaires
Apres leur maturation dans le thymus, les lymphocytes T (CD4+ ou CD8+) migrent dans les
organes lymphoides secondaires. Malgré un nombre et un ratio CD4/CD8 relativement consetvés
avec 'avancée en age, il existe une diminution des réponses médiées par les lymphocytes T (75).
Les lymphocytes T CD4 des sujets agés produisent moins d’1L2, se différencient moins bien en T
helper de type 1 ou de type 2 et sont moins efficaces. (76) Les lymphocytes T CD4 mémoires se
divisent également moins efficacement et produisent moins de cytokines que chez le sujet jeune :
leur potentiel d’activation est plus faible, tout comme la réponse immunitaire induite (77). Les
lymphocytes T CD8, ont également une activité cytotoxique moins efficace chez les sujets agés que
chez les sujets jeunes(78). En outre, dans les populations de cellules T, la présence accrue de
populations de cellules T régulatrices, I'expansion clonale des cellules T et des changements dans
l'utilisation du répertoire des récepteurs des cellules T (TCR), peuvent avoir un impact négatif sur
une nouvelle réponse immunitaire chez les personnes agées.
Plus que tout, c'est la génération de nouvelles réponses immunitaires contre les vaccins, les tumeurs
ou les agents pathogenes chez les personnes agées qui est affectée de la maniere la plus significative.
(79).
Un défi majeur est de déterminer a quel point l'environnement contribue a la diminution de
'immunité a médiation cellulaire chez les personnes agées.
Silon s’intéresse au niveau d’expression des signaux co-inhibiteurs, il a été retrouvé une corrélation
entre 'age et une augmentation du niveau d’expression de CTLA4 (80). L’auteur émet ’hypothese
qu’un mécanisme majeur pour expliquer 'immuno-sénescence serait une activation immunitaire
chronique, elle méme responsable d’une diminution associée des molécules de co-stimulation
CD28 et d’'une augmentation du nombre de molécules inhibitrices de CTLA-4. Canaday et al. (81)
ont également montré que les lymphocytes T des sujets agés avaient une expression différente des
co-récepteurs régulateurs que chez les sujets jeunes. CTLA-4 était également plus exprimé sur les
lymphocytes des sujets agés, mais avec en revanche une expression plus faible de PD-1. Ils font
I’hypothese que ces différences pourraient avoir des conséquences sur 'auto-immunité ainsi que

sur 'immunité contre les infections et les tumeuts.
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Ces résultats suggerent donc que I'immunosénescence peut avoir un impact sur la veille
immunitaire et la réponse anti-tumorale. Ajoutons a cela que les cibles des immunothérapies
pourraient avoir un niveau d’expression différent que chez les sujets jeunes, bien que cela soit
controversé (80). Il se pourrait que Pefficacité et la tolérance des traitements par immunothérapie
visant ces points de controle immunitaires aient un profil de toxicité et d’efficacité différent selon

'age des sujets.

- Immunité innée
L’immunité innée ne nécessite pas I'exposition préalable a un antigene pour étre activée. Les
lymphocytes natural killer (NK) participent au relargage d’antigenes tumoraux (servant aux
effecteurs de 'immunité adaptative) et dans les dernieres phases de la réaction immunitaire anti
tumorale. Les modifications des fonctions NK au cours du vieillissement sont plus controversées,
mais pourraient conduire a une diminution des capacités cytotoxiques (82). Les monocytes, les

macrophages des souris agées montrent un potentiel fonctionnel réduit (83) .

2) Une place prépondérante des immunothérapies : principaux essais et leurs

résultats (7)(56)

Les principaux médicaments de la famille des points de controle de 'immunité sont des anticorps

monoclonaux :

Anti CTLA4 :
Ipilimumab

Anti PD-1
Nivolumab
Pembrolizumab
Avelumab

Anti PD-L1 :
Atezolizumab
Durvalumab

Les études dont nous ferons mention sont toutes dans une situation avancée / métastatique.
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a. Mélanome

Essais pivots

Bien que notre étude n’inclut pas les patients atteints de mélanome, il n’est pas concevable de parler
de CPI sans évoquer cette pathologie en premier lieu, tant ils ont bouleversé sa prise en charge et
son pronostic. En outre, dans une dimension chronologique, il s’agit de la premicere localisation
pour laquelle les CPI ont fait preuve d’une efficacité clinique.

En 2010 est publié le premier essai de phase III avec 676 patients, positif en termes d’amélioration
de la survie globale grace a I'Ipilimumab (qu’il soit associé ou non a une thérapeutique vaccinale
par gpl00) versus gpl00. Les patients étaient atteints d’un mélanome métastatique apres
progression sous thérapeutique classique (usuellement le Dacarbazine). La survie globale était de
10,1 mois avec I'Ipilimumab contre 6,4 mois avec le gp100 seul (hazard radio HR 0,66 p =0,003)(60).
Bien qu’on puisse critiquer I'utilisation de gp100 comme bras de controle, celui-ci n’ayant jamais
¢été un standard, une telle avancée dans une pathologie comme le mélanome, en dehors de toute
addiction oncogénique était en soit remarquable. La médiane de survie globale était similaire entre
les patients de moins de 65 et de plus de 65 ans avec hazard ratio (HR) de 0,65 (0,47-0,90) et 0,61
(0,38-0,99), respectivement. Des effets indésirables de grade 3 ou 4 attribués au traitement ont été

observés chez 22,1% des patients, dont 14,5% immuno-médiés.

Ces résultats ont été confirmé par Sileni et al.(84) qui ont analysé les données d’acces précoce a
IIpilimumab en Italie et ont compaté 'efficacité chez les patients plus jeunes (70 ans) et plus agés
(> 70 ans). La médiane de la survie sans progression (PES) et de la survie globale (SG) étaient
similaires dans les groupes plus jeunes et plus agés. Le profil de toxicité de I'Ipilimumab chez les
patients de plus de 70 ans était similaire a celui observé dans la population jeune.

Le Nivolumab a considérablement augmenté la survie globale chez les patients non antérieurement
traités atteints de mélanome avancé non muté BRAF par rapport a la Dacarbazine (85). Un bénéfice
significatif en ce qui concerne la survie globale a été observé dans le bras Nivolumab avec un HR
pour le déces de 0,42 (0.25 - 0.73; P<0.001). Ce net avantage a également été observé chez les
différents sous-groupes d'age, en particulier pour les plus de 75 ans (n = 67, 16%) (HR: 0,25). Des
événements indésirables de grade 3 ou 4 liés au médicament sont survenus chez 11,7% des patients
traités avec le Nivolumab et 17,6% de ceux traités avec la Dacarbazine, sans qu’il n’y ait de données
spécifiques publiées concernant les toxicités chez les sujets les plus agés.

Le Nivolumab a également démontré son efficacité par rapport a la chimiothérapie chez les patients
ayant progressé apres 'Ipilimumab, mais aucune donnée spécifique concernant le vieillissement n'a

été décrite (86).
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Dans Keynote 006 (87), le Pembrolizumab a été comparé a l'lpilimumab chez les patients
présentant un mélanome de stade 111 ou IV non résécable et qui n'avaient pas recu plus d'une ligne
de traitement spécifique antérieure. Le Pembrolizumab prolongeait la PES et la survie globale et
présentait une toxicité moins grave que I'Ipilimumab chez les patients atteints de mélanome a un
stade avancé. Le bénéfice du traitement par Pembrolizumab était également retrouvé dans le groupe
d’age supérieur a 65 ans. Les taux d'événements indésirables de grade 3 a 5 liés au traitement étaient
plus faibles dans le groupe Pembrolizumab (10,1%) que dans le groupe Ipilimumab (19,9%). La

toxicité spécifique dans le sous-groupe des sujets plus agés n’était pas décrite dans l'article.

L’esai de phase III checkmate-067 (88) a randomisé 945 patients atteints d'un mélanome de stade
III ou IV non résécable en 3 bras : Nivolumab seul, Nivolumab plus Ipilimumab, Ipilimumab seul.
La médiane de survie sans progression était statistiquement supérieure de 11,5 mois dans le bras
« combo » contre 2,9 mois avec I'Ipilimumab et 6,9 mois avec le Nivolumab, bénéfice qui a été
ensuite confirmé en survie globale (89). Cet essai est particuliecrement intéressant d’un point de vue
de l'analyse des toxicités car il a comparé de facon randomisée a la fois anti PD1, anti CTLA4 et
leur combinaison, permettant d’avoir I’évaluation de ces trois options dans une méme population.
Des effets indésirables de grade 3 ou 4 liés au traitement sont survenus chez 16,3% des patients du
groupe Nivolumab, 55% de ceux du groupe Nivolumab plus Ipilimumab et 27,3% de ceux du
groupe Ipilimumab. Des événements indésirables ayant entrainé 'arrét définitif du traitement sont
survenus chez 7,7% des patients du groupe Nivolumab, 36,4% de ceux du groupe Nivolumab plus
Ipilimumab et 14,8% de ceux du groupe Ipilimumab. Les colites séveres étaient le principal effet
indésirable majoré par le combo (88). Au total, la double immunothérapie pourrait avoir un intérét
en premiere ligne pour certains patients atteints de mélanome avec un bénéfice en survie globale,
mais au prix d’une toxicité immuno-médiée bien plus marquée (toxicités séveres dans plus d’un cas
sur deux), défi d’autant plus important en situation réelle (hors essai).

A noter que dans les données actualisées de Checkmate 067 (89), il n’est pas démontré de bénéfice
en termes de PFS ou de survie globale dans le sous-groupe des personnes agées de plus de 65 ans
(41% de Deffectif tout de méme) traitées par cette double immunothérapie par rapport au bras

Nivolumab.

Articles spécifiquement orientés sujet agé

Friedman et al. (90) ont analysé une centaine de patients traités pour mélanome au MSKCC, agés
de plus de 80 ans et qui ont recu au moins une dose d’Ipilimumab, de Pembrolizumab, de
Nivolumab ou une combinaison de plusieurs de ces traitements. L’efficacité et la toxicité étaient

relativement identiques aux données des essais de phase III. L’une des principales limites de cette
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¢tude, outre son caractere rétrospectif, vient de leffectif du groupe Nivolumab associé a
I'Ipilimumab limité a seulement 8 patients.

Ibrahim et al. (91) ont réalisé une étude similaire chez 99 patients et suggerent également que
'immunothérapie est efficace et bien tolérée chez les personnes agées de plus de 75 ans. Les
toxicités imputables de grade 3—4 pour le Pembrolizumab, le Nivolumab et I'Ipilimumab étaient de
24,2%, 62,5% et 32,7%, respectivement. La survie sans progression médiane dans le groupe
Pembrolizumab, le Nivolumab ou I'Ipilimumab étaient de 11,9 mois (IC 95% : 5,4-18,4), 1,4 mois
(IC 95%: 0,01-2,8) et 2,8 mois (IC 95%: 2,6-3), tandis que taux de réponse objective étaient de
51,6%, 12,5% et 17,3%, respectivement. La survie sans progression sous Pembrolizumab était
méme meilleure qu’attendue d’apres les études de phase 111, a pondérer bien sur du fait d’un faible

effectif (43 patients).

En résumé, le mélanome est bien la localisation pour laquelle les immunothérapies ont changé
complétement le paradigme de prise en charge en situation métastatique. Les CPI sont efficaces et
sont surtout bien tolérés, en tout cas en monothérapie, chez les sujets agés, comme en atteste les
essais de phase II/III qui incluaient souvent prés de 40% de sujets de 65 ans. Ces effets indésirables
semblent gérables au quotidien comme le montrent les quelques essais rétrospectifs en situation
réelle. Le traitement par CPI doit étre envisagé pour tous les patients agés atteints de mélanome
avancé, y comptis ceux qui sont tres agés (80 ans et plus) car bien toléré, avec des taux de réponse
comparables a ceux observés chez les personnes plus jeunes. 11 faut néanmoins rester vigilants vis-
a-vis des effets indésirables graves potentiels de ces traitements pour prévenir la morbidité et la

mortalité, en particulier dans ce groupe d'age (92).
Pour des raisons d’harmonisation des données lorsque l'on s’intéresse a la toxicité, la part
importante de la double immunothérapie et existence d’un travail de these en préparation sur le

sujet, nous avons choisi d’exclure les mélanomes de notre travail original.

b. Carcinome bronchique

Les immunothérapies concernent les carcinomes bronchiques non a petites cellules (CBNPC) dans
les stades avancés / métastatiques sans addiction oncogénique, par conséquent non accessibles a
des thérapies ciblées de type inhibiteurs de tyrosine kinase (absence de mutation EGFR ou ALK).
Avant 'avéenement des immunothérapies et en simplifiant, la prise en charge médicale en premiere
lighe métastatique des patients en bon état général reposait sur 'administration de doublet a base
de sel de platine. La seconde ligne, quand elle pouvait étre réalisée, était une mono-chimiothérapie

aux résultats souvent modestes.
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Les immunothérapies ont bouleversé la prise en charge et les nouvelles stratégies sont en train de
se dessiner. Il existe plusieurs tendances actuelles, nous en soulignerons deux :

La premicre est I'introduction précoce de I'immunothérapie et une association a un doublet de
chimiothérapie en premiere ligne. Mentionnons un bénéfice concernant la survie globale avec le
Pembrolizumab dans cette situation (62) (93) mais seulement en PES pour I’Atezolizumab (94).
Nous ne détaillerons pas ces essais car notre ¢tude s’intéresse aux toxicités séveres des
immunothérapies, nous n’avons par conséquent pas inclus de patient recevant une association
immunothérapie et chimiothérapie pour lequel le recueil des toxicités aurait été confondant.

La seconde est de chercher a identifier les facteurs prédictifs de réponse au traitement tels que le
statut PD-L1, la charge mutationnelle (Tumor Mutation Border ou TMB) et de stratifier ainsi les
prises en charge des patients en fonction. A ce titre, le carcinome bronchique non a petites cellules
est une localisation pour laquelle le statut PD-L1 est souvent requis pour la prescription dans le
cadre de ’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM).

Nous nous concentrerons donc sur les essais dont un des bras est un CPI.

Apres avoir écarté les essais d'immuno-chimiothérapie, il demeure deux situations principales :

- Aprés échec du doublet a base de sels de platine :

Nivolumab: deux essais de phase III ont été réalisés, en distinguant les épidermoides des non-
épidermoides :

* CBNPC épidermoides: Dans CheckMate 017(95), 272 patients ont été randomisés, avec

comme bras de contréle le Docétaxel. Dans le bras Nivolumab sont retrouvés une amélioration
de la survie globale médiane (9,2 versus 6,0 mois HR a 0.59; 95% CI, 0.44 - 0.79; P<0.001), du
taux de réponse objective (20% versus 9%) et de la durée de la réponse (25 versus 8 mois).
Environ la moitié des patients avait des tumeurs dont l'expression de PD-L1 était d'au moins
1%, mais cela ne semblait pas avoir d'influence sur les résultats de survie. Les toxicités de grade
>3 étaient moins fréquentes avec le Nivolumab que pour le Docétaxel (7% contre 55%).
Seulement 8% des patients avaient 75 ans ou plus. Il n’y a pas eu de description des toxicités
ou de Pefficacité dans ce groupe de patients (ni dans la catégorie 65-74 ans qui représentait

pour sa part 33% de effectif).

* CBNPC non épidermoides: Dans CheckMate 057(96), 582 patients présentant un CBNPC non

épidermoides ont été randomisés avec comme bras de contréle le Docetaxel. Le Nivolumab
apporte une amélioration de la survie globale (12,2 contre 9,4 mois, HR, 0.73; 96% CI, 0.59-
0.89; P = 0.002), du taux de réponse objective (19% contre 12%) et de la durée de la réponse

(18 mois contre 6 mois). Parmi les 55% de tumeurs évaluables présentant un degré d'expression
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de PD-L1, la survie était améliorée avec le Nivolumab, mais la survie était similaire entre le
Nivolumab et le Docétaxel pour les patients présentant des tumeurs négatives pour PD-L1.
Les toxicités de grade =3 étaient moins fréquentes avec le Nivolumab (10% par rapport a 54%).
Les sujets de plus de 75 ans ont été analysés : il n’était pas retrouvé de bénéfice en survie globale.
I n’est pas possible de tirer de conclusion du fait du faible effectif de ce sous-groupe, celui-ci
ne comportant que 43 patients soit 7% de Peffectif total de I’étude. Il n’y avait pas d’analyse

spécifique des toxicités chez les sujets les plus agés.

Le Nivolumab a fait 'objet d’une étude rétrospective en condition réelle d’utilisation au cours de
son autorisation temporaire d’utilisation (ATU) en France dans le cadre de I'étude CLINIVO (97)
Les résultats d’efficacité et de tolérance du Nivolumab dans ces indications sont comparables a
ceux des essais cliniques puisque le taux de réponse objective est de 19,0 % [16,2 ; 21,7], la survie
globale de 9,9 mois [9,1-11,3]. Le taux de toxicités liées au traitement de grade supérieur ou égal
a 3 était de 10,9 %. Enfin, le pronostic sous traitement post Nivolumab était corrélé a la réponse

objective sous Nivolumab.

Atezolizumab :

Dans I'essai de phase 111 OAK, portant sur 1225 patients atteints de CBNPC (épidermoides et non
épidermoides), les patients étaient randomisés (1:1) pour recevoir soit 1200 mg d’Atezolizumab,
soit 75 mg / m? de Docétaxel toutes les 3 semaines. La survie globale était améliorée dans le bras
Atezolizumab par rapport au bras Docetaxel (13,8 mois [IC 95% 11,8 a 15,7] vs 9,6 mois [8,6 a
11,2]; [HR] 0,73 [IC 95% 0,62-0,87], p = 0. 0003). II en était de méme pour la durée de la réponse
(16,3 versus 6,2 mois), mais pour la PFS (2,8 versus 4 mois). ’amélioration de la survie globale
était corrélée au niveau d’expression de PD-L1.Moins de patients présentaient des effets
indésirables de grade 3 ou 4 liés au traitement sous Atezolizumab (15%) que sous Docétaxel 43%.
Le sous-groupe des patients agés de 65 ans ou plus représentait 45 % de effectif. L’analyse de
Pefficacité concernant la survie globale est significativement en faveur de ’Ateztolizumab dans ce

sous-groupe, avec 14,1 mois versus 9,2 mois et un HR a 0,66 (0,52-0,83).

Pembrolizumab :

L'étude de phase II / III KEYNOTE-010 (98) a randomisé 1034 patients atteints de CPNPC

avancé préalablement traité et avec au moins 1% d'expression de PD-L1 en trois groupes :
Pembrolizamab 2 mg / kg (faible dose), Pembrolizumab 10 mg / kg (forte dose), ou Docétaxel. A

un suivi médian de 13 mois, le Pembrolizumab était associé a une amélioration significative de la
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survie globale par rapport au Docétaxel (10,4 et 12,7 mois pour les doses faible et élevée de
Pembrolizumab, respectivement, contre 8,5 mois pour le groupe traité au Docétaxel (HR 0,71, 95%
IC 10,58-0,88] et 0,61, IC a 95% [0,49-0,75], respectivement). La survie sans progression était
similaire dans tous les groupes (environ quatre mois). Les taux de réponses objectives étaient
meilleurs dans les groupes Pembrolizumab par rapport au groupe Docétaxel (environ 18% pour
les deux doses versus 9% avec le docétaxel), a fortiriori chez les patients avec au moins 50% de
cellules tumorales exprimant PD-L1 (environ 30% pour les deux doses versus 8% avec le
docétaxel). En ce qui concerne la tolérance, 13 a 16% des sujets traités par le Pembrolizumab
présentaient une toxicité de grade = 3 contre pres de 35% sous Docétaxel). A noter qu’une
pneumopathie de grade = 3 apparaissait chez 2% des patients sous Pembrolizumab. Les patients
agés de plus de 65 ans représentaient 41,5% de Peffectif ; pour lesquels il n’a pas été possible de
démontré un bénéfice statistiquement significatif avec un HR a 0,76 [0,57-1,02]. L’impact positif
de la dose de Pembrolizumab a2 10mg/kg par rapport a 2mg/kg n’est apparu que dans le sous-
groupe PDL1>50% dans une actualisation ultérieure ; la dose de 2 mg/kg toutes les 3 semaines a

été retenue dans PAMM initiale pour les CBNPC précédemment traités par chimiothérapie.

- Premiére ligne métastatique (chimio-naif)

Pembrolizumab :

Dans l'essai de phase III KEYNOTE-024(62), 305 patients naifs de traitement et présentant un

CPNPC avancé présentant une expression de la PD-L1 supérieure a 50% ont été randomisés pour
recevoir du Pembrolizumab (dose fixe de 200 mg IV toutes les trois semaines) versus une
chimiothérapie standard par doublet a base de sels de platine. Apres un suivi médian de 11,2 mois,
la survie sans progression (PES), critéere principal d'évaluation, était prolongée avec le
Pembrolizumab par rapport a la chimiothérapie (survie médiane, 10,3 versus 6 mois; HR 0,50, IC
95% [0,37-0,68]). Le taux de réponse objective (ORR) a également ¢été amélioré sous
Pembrolizumab (45% contre 28%). Chez les patients de plus de 65 ans, soit 53% de P'effectif, le
bénéfice en termes de PES était également présent, le hazard ratio était de 0,45 [0,29-0,70]. Il n’y
avait pas de données pour des ages plus élevés, que ce soit en termes d’efficacité ou de toxicité. Les
résultats actualisés avec un suivi médian de 25 mois démontrent une amélioration de la survie
globale médiane avec le Pembrolizumab (30 mois contre 14,2 mois avec la chimiothérapie ; HR
0,03, IC 95% [0,47-0,86] (99). Les effets indésirables graves (= 3) liés au traitement ont été moins
fréquents chez les patients traités par le Pembrolizumab (31,2% par rapport a 53,3%). Des effets
indésirables graves (de grade = 3) a type de réactions cutanées, des pneumopathies et de colites ont
tout de méme été rapportés chez 3,9%, 2,6% et 1,3% des patients traités au Pembrolizumab

respectivement.
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Nivolumab
L’essai CheckMate 026 (100) a randomisé 541 patients présentant un CBNPC avancé, non traité

au préalable, positif pour PD-L1 (>5%) entre un bras Nivolumab et un bras standard par

chimiothérapie (doublet a base de sel de platine). L’essai est négatif sur son critere principal puisque
le Nivolumab n’a pas été associé a une survie sans progression significativement plus longue
qu’avec la chimiothérapie standard. La survie globale était similaire entre les deux groupes. Des
effets indésirables de grade =3 liés au traitement sont survenus chez 18% des patients ayant recu

le Nivolumab et chez 51% de ceux ayant recu une chimiothérapie.

c. Carcinome rénal

Le traitement médical du carcinome rénal a cellules claires métastatique reposait, a 'aube des essais
d’immunothérapies, essentiellement sur des traitements anti-angiogéniques, au premier rang
desquels le Sunitinib en premiére ligne. L’Everolimus, inhibiteur de mTor, était souvent utilisé
apres plusieurs lignes d’anti-angiogéniques. 11 serait injuste de citer ces traitements actuellement
utilisés et d’évoquer les immunothérapies actuelles sans mentionner l'utilisation des interleukines 2
et I'interferon alpha qui sont également d’authentiques immunothérapies, pionnieres (donc a saluer
au vu de Pessor des immunothérapies que nous connaissons aujourd’hui), dont les profils de
toxicité (101) et d’efficacité (102) expliquent néanmoins qu’elles aient laissé leur place aux anti-

angiogéniques.

Dans ’essai de phase III CheckMate 025 (103), 821 patients ont été randomisés entre le Nivolumab
(3 mg / kg toutes les deux semaines) ou I’Everolimus (10 mg / jour). Tous les patients avaient déja
recu un ou deux traitements anti-angiogéniques antérieurs (72 et 28%, respectivement) par
Sunitinib, Pazopanib ou Axitinib (59, 30 et 12%, respectivement). Le Nivolumab augmentait
significativement la survie globale par rapport a I'Everolimus (médiane 25,0 versus 19,6 mois, ratio
de risque (HR) 0,73, IC 2 95% [0,57-0,93]. Il n'y avait aucune différence en sutvie sans progression
(PES médiane 4,6 versus 4,4 mois, HR 0,88, IC 95% [0,75-1,03]. Le taux de réponse objective était
plus élevé avec le Nivolumab (25% versus 5%, odds ratio de 5,98, IC a 95% [3,68 -9,7]). Moins de
patients présentaient une toxicité de grade 3 ou 4 avec le Nivolumab par rapport a 'Everolimus
(19% contre 37%). 1l n’a pas été montré de bénéfice en survie du Nivolumab face a 'Everolimus
chez les patients de plus de 75 ans. Ce résultat non significatif dans les groupes trés agés peut
éventuellement étre attribué a la petite taille de I'échantillon de ce sous-groupe, qui ne compte que
74 patients soit moins de 10% de Pleffectif total de I’étude, comme en témoigne d’ailleurs la

«largeur » de I'intervalle de confiance de ce résultat [0,66-2,31].
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Lefficacité de l'association de Nivolumab et de I'Ipilimumab dans le traitement du cancer du rein
métastatique a été établie lors de l'essai de phase III Checkmate 214 (104) incluant 1084 patients
non traités antérieurement présentant un carcinome rénal a cellules claires métastatique ou avancé
a pronostic intermédiaire ou mauvais (selon la classification MSKCC). Ces derniers ont été
randomisés (1:1) soit dans un bras Nivolumab plus Ipilimumab soit dans un bras Sunitinib.
L'association de Nivolumab (3 mg / kg) et de 'Ipilimumab (1 mg / kg) a été administrée toutes les
trois semaines pour quatre doses, suivie de Nivolumab (3 mg / kg) jusqu’a progtression ou toxicité
inacceptable. Le Sunitinib a été administré selon le schéma habituel, a raison de 50 mg par jour
pendant quatre semaines sur un cycle de six semaines. Apres un suivi médian de 25 mois, la survie
globale était significativement augmentée dans le bras Nivolumab plus Ipilimumab par rapport au
bras Sunitinib (médiane non atteinte versus 32,9 mois, HR 0,68, IC 99,8% [0,49-0,95]. Le taux de
réponse objective a également augmenté de manicre significative (39% par rapport a 32%), mais
sans différence en survie sans progression (médiane : 12,4 mois contre 12,3 mois, HR 0,98). Notons
également que le taux de réponse objective était de 42% dans le bras double immunothérapie contre
27% dans le bras Sunitinib (p <0,001). Ce bénéfice en survie globale était plus marqué dans le sous-
groupe d’expression de PDL1 > 1% mais était également significatif dans le sous-groupe PDL1 <
1%. En ce qui concerne la tolérance, des effets indésirables de grade 3 ou 4 étaient moins fréquents
dans le groupe double immunothérapie que dans le groupe Sunitinib (46% et 63% respectivement).
En revanche, les effets indésirables liés au traitement entralnant son arrét étaient plus fréquents
dans le bras double immunothérapie, puisqu’ils représentaient 22% et 12% des patients des groupes

respectifs.

Une étude de qualité de vie a également été réalisée sur la population de Checkmate 214 (105)
retrouvant que I’association Nivolumab plus Ipilimumab entralnait moins de symptomes génants

et permettait une meilleure qualité de vie que le Sunitinib.

Avec un age médian de 62 ans, 38% des patients de cette étude avaient plus de 65 ans dont seuls
7,6% plus de 75 ans. Il n’y a pas de bénéfice retrouvé en ce qui concerne survie globale dans le
groupe 65 a 74 ans (HR 0,86 [0,58-1,27]) pourtant fort de plus de 30% de l'effectif total de I’étude,
ni dans le groupe de faible effectif des patients agés de 75 ans et plus (HR 0,97 [0,48-1,95]). Il ne
faut pas pour autant en tirer de conclusions hatives car il s’agit d’analyses exploratoires.

En outre, il n’y a pas de données spécifiques de toxicité sur ces populations agées décrites dans

Pétude.
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La question du bénéfice réel en termes d’efficacité et de tolérance de la double immunothérapie
par rapport au Sunitinib en premiere ligne chez les sujets les plus agés n’est pas aussi claire que

dans la population générale, plus jeune.

Notons que plusieurs essais de stratégies de combinaisons d’immunothérapies aux anti-

angiogéniques sont en cours, ou publiés.

Il n’y a pas, a notre connaissance, d’é¢tude d’immunothérapie spécifiquement réalisée sur les

populations les plus agées dans le cancer du rein métastatique.

d. Carcinomes urothéliaux

Le carcinome urothélial constitue la principale histologie des tumeurs de vessie et des voies
excrétrices urinaires.

Pour comprendre le positionnement des essais cliniques d’immunothérapie pour ce type tumoral,
il est nécessaire de replacer brievement les principes de prise en charge qui sont restés peu ou prou
inchangés depuis le début des années 2000 :

La prise en charge des formes métastatiques repose, en premiere ligne, sur une poly-chimiothérapie
a base de sel de platine et plus spécifiquement de Cisplatine. Les deux protocoles recommandés
sont les Cisplatine-Gemzar et le MVAC. IIs offrent des taux de réponse objective relativement
conséquents, similaires (46 et 49% respectivement) chez les patients pouvant recevoir du Cisplatine
(106). Les toxicités sont non négligeables (1 et 3% de déces toxiques respectivement), moindre
dans le Cisplatine-Gemzar, ce qui explique qu’il soit le protocole de premicre lighe métastatique le
plus utilisé en pratique. Chez les patients ne pouvant recevoir de Cisplatine, le plus souvent du fait
d’une clairance de la créatinine < 60 mL/min (ou d’hypo-acousie marquée, d’une insuffisance
cardiaque) et gardant un état général compatible, il est proposé en premiere ligne un doublé de
Carboplatine-Gemzar, moins efficace (taux de réponse objective de 21 a 30,3%) (107).

La rechute est souvent précoce et la survie médiane globale, a la veille de 'immunothérapie, comme
une quinzaine d’année plus tot, est d’environ 15 mois. En effet, 2 moins d’un intervalle libre
conséquent qui autorise de « re-challenger » les platines, les taux de réponses objectives aux mono-
chimiothérapies de seconde ligne usuelles, tels que les Taxanes, la Gemcitabine, ou la Vinflunine

sont faibles, de 'ordre de 20% ou moins.

Nous allons maintenant présenter les principaux essais d’'immunothérapie dans la prise en charge

des carcinomes urothéliaux métastatiques selon leur positionnement :
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- En seconde ligne apres sels de platine versus monochimiothérapie

a. Pembrolizumab :
Dans ’essai de phase III KEYNOTE 045 (108), la survie globale médiane dans la population totale
(quel que soit le statut PD-L1) était de 10,3 mois (intervalle de confiance a 95% [IC] de 8,0 a 11,8])
dans le groupe Pembrolizumab, contre 7,4 mois (IC a 95% de [6,1 a 8,3]) dans le groupe mono-
chimiothérapie au choix de 'investigateur (risque relatif pour le déces, 0,73; IC 95%, [0,59 a 0,91];
p = 0,002). I n’y avait pas de différence significative concernant la PES. Il y avait également moins
d'événements de grade 3 décrits dans le groupe Pembrolizumab que dans le groupe chimiothérapie
(15,0% contre 49,4%). Dans cette étude, les patients agés de plus de 65 ans représentaient la
majorité de la cohorte (n = 312, 58%) et le hazard ratio en termes de survie était similaire a celui du
groupe des moins de 65 ans (0,73 [0,56 - 0,94] et 0,75[0.53 -1.05] respectivement). L’actualisation
a 2 ans de suivi de cet essai parue en mai 2019 confirme le bénéfice en survie globale sans

amélioration de la PFS.

b. Atezolizumab :
Les données les plus completes avec cet agent proviennent de I'essai de phase III IMvigor211
(109) , dans lequel 931 patients atteints d'un carcinome urothélial métastatique ont été randomisés
entre un bras Atezolizumab (1200 mg par voie intraveineuse toutes les trois semaines) et un bras
monochimiothérapie chimiothérapie au choix de l'investigateur (Vinflunine, Paclitaxel, ou
Docetaxel ). L’essai est négatif puisque I'objectif principal de I’étude, la survie globale, ne différait
pas significativement entre les patients du groupe Atezolizumab et ceux du groupe chimiothérapie
(proche de 11 mois), excluant ainsi toute analyse statistique formelle ultérieure (y compris selon
I'age). Les toxicités de grade 3 a 4 étaient moins fréquentes avec I'Atezolizumab qu'avec la

chimiothérapie (20% versus 43%).

c. Nivolumab(110), Avelumab(111), Durvalumab(112) :
Ces molécules n’ont pour leur part fait 'objet que d’essais de phase I/II, non randomisées,
retrouvant des taux de réponse objectives similaires (19,6%, 17%, 17,8%) et des toxicités
imputables de grade 3/4 de 18%, 8% et 7% trespectivement. Il n’y avait pas de données

spécifiquement sur les sujets agés.

- En premicere ligne en situation de non éligibilité aux régimes de polychimiothérapie a base

de Cisplatine.

Les situations de non-¢ligibilité au Cisplatine regroupent davantage de personnes agées.

a. Pembrolizumab :
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Dans I’étude de phase II KEYNOTE-052 (113), monobras, 370 patients atteints d’un carcinome
urothélial avancé réfutés pour un schéma thérapeutique a base de Cisplatine ont été traités par
Pembrolizumab (200 mg toutes les trois semaines jusqu’a deux ans). Apres un suivi médian de 9,5
mois, le taux de réponse objective, critére principal de I'étude, était de 29% pour l'ensemble de la
cohorte, dont tout de méme 7% de réponses completes et 22% de réponses partielles. 16% des
patients ont eu un événement indésirable de grade 3 ou plus lié au traitement, au premier rang
desquels une colite grave chez 2 patients (moins d'un 1% de Peffectif). Du fait des criteres
d’inégibilité au Cisplatine, notamment P'insuffisance rénale (50% des patients inclus), 1'age moyen
de la population de I'étude était de 74 ans, et 29% des patients étaient agés de 80 ans ou plus. Les
taux de réponse en fonction d’un age supérieur ou inférieur a 65 ans étaient similaires, de 26% et

30%. 11 n’y avait pas d’analyse de toxicité en fonction de ’age des patients.

b. Atezolizumab :
Dans une étude multicentrique de phase II portant sur un seul groupe, I’Atezolizumab (dose totale
de 1 200 mg toutes les trois semaines) a été utilisé chez 119 patients (114). Des réponses objectives
ont été observées chez 27 patients (23%), dont 11 (9%) avec une réponse complete. Il y a eu des
effets indésirables de grade 3/4 chez 16% des patients, dont 4 cytolyses hépatiques (3%). Il y a
également eu un déces toxique. L’age médian était de 73 ans et 21% des patients avaient plus de 80
ans. Ces patients agés de plus de 80 ans avaient une survie médiane de 14,8 mois. Une réponse

objective était survenue chez 7 patients (28%).

e. Carcinomes épidermoides ORL
Le Nivolumab utilisé a la dose de 3mg/kg toutes les 2 semaines améliore la survie globale par
rapport aux traitements de monothérapie standard dans un essai de phase III (115) dans les cas de
récidives de carcinomes épidermoides de la téte et du cou en progression dans les 6 mois apres une
chimiothérapie a base de sels de platine. Les traitements standards, laissés au choix de I'investigateur
pouvaient étre du Methotrexate, du Docetaxel ou du Cetixumab. La survie globale médiane était
de 7,5 mois (intervalle de confiance a 95% [IC], [5,5 a 9,1] dans le groupe Nivolumab versus 5,1
mois (IC a 95%, [4,0 a 6,0] dans le groupe ayant recu le traitement standard. La durée de survie
globale était significativement meilleure avec le Nivolumab qu'avec le traitement standard (HR :
0,70 ;97,73% IC, [0,51 2 0,96] p = 0,01). L’age médian était de 60 ans, dont seulement 5% avaient
plus de 75 ans. En ce qui concerne les analyses en fonction de ’age, les auteurs ont segmenté la
population en 3 parties. Les moins de 65 ans (76% de Peffectif), les patients agés d’au moins 75 ans
(6% de leffectif, soit seulement 12 patients) et un groupe intermédiaire de 65 a 75 ans regroupant
tout de méme 39% de leffectif soit 56 patients. Dans ce dernier sous-groupe, il n’est pas retrouvé

de bénéfice statistique en termes de survie globale : HR 0,93 [0,56-1,54]. Cet intervalle de confiance
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large trahit toutefois un effectif trop faible pour mettre en évidence une quelconque différence si
elle existe, ce qui est inhérent a une analyse en sous-groupe. Le groupe des plus de 75 ans, trop
faible en effectif, n’a pas pu faire 'objet d’analyse en sous-groupe. En ce qui concerne la tolérance,
moins d'événements de grades 3 ou 4 ont été rapportés dans le groupe Nivolumab que dans le
groupe sous traitement standard (survenant chez 13,1% contre 35,1% des patients). En tout état

de cause, il manque des données robustes chez les sujets agés dans cette situation.

Les premiceres données concernant Iefficacité et la tolérance du Pembrolizumab, publiées en 2016,
proviennent pour leur part de 'essai de phase Ib KEYNOTE 012 (116), réalisé chez une centaine
de patients en récidive apres chimiothérapie par Platine. Le taux de réponse était de 18%. Le
Pembrolizumab a été bien toléré avec 17% des patients présentant des effets indésirables de grade

3—4. L’age médian était de 60 ans [25-84] sans données spécifiques en fonction de ’age.

Puis vint KEYNOTE 040 (117), essai de phase I1I testant le Pembrolizumab a dose fixe de 200mg
toutes les 3 semaines chez les patients ayant progressé pendant ou aprés un traitement contenant
du platine pour une maladie récurrente et/ou métastatique. Pour les maladies localement avancées,
il fallait que la maladie ait récidivé ou progressé dans les 3 a 6 mois apres un traitement multimodal
précédent contenant du platine. La survie globale médiane dans la population en intention de traiter
était de 8,4 mois (1C95% [6,4-9,4]) avec le Pembrolizumab et de 6,9 mois [5,9-8,0] avec le traitement
standard (HR 0,80, [0,65-0,98] ; p= 0,010). Les effets indésirables de grade 3 ou plus graves liés au
traitement ont concerné 13% des patients sous Pembrolizumab contre 36% dans le cas d’une

chimiothérapie.

D’une maniere générale, en situation de récidive apres échec précoce des sels de platine, on observe
le méme profil d’amélioration de la survie globale, indépendamment de la survie sans progression
grace aux CPI par rapport aux chimiothérapies « standards ». Il manque dans tous les essais

prospectifs des données sur les sujets agés.
L’immunothérapie par anti-PD1 va donc rapidement devenir le traitement de deuxieme ligne de

choix pour les carcinomes épidermoides ORL non résécables /métastatiques résistants au platine.

Son role comme éventuel traitement de premicre ligne reste a définir.
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3) Toxicités des immunothérapies

a) Caractérisation des toxicités : type, fréquence, délai d’apparition

Les toxicités spécifiques des immunothérapies de type inhibiteurs des points de controle
immunitaires (CPI) sont logiquement celles du spectre de la dysimmunité cellulaire. De ce fait, ils

peuvent toucher absolument tous les organes (118) et leur apparition est stochastique.

Encephalitis, aseptic meningitis

Hypophysitis
Uveitis

Thyroiditis, hypothyroidism,

hyperthyroidism Dry mouth, mucositis

b Rash, vitiligo

Pneumonitis

Thrombocytopenia,
anemia

Myocarditis

Hepatitis

Pancreatitis,
autoimmune diabetes

| [T
Adrenal insufficiency ."l'ﬂl
Nephritis , 1

Vasculitis ‘ ¥ ‘ e Colitis

Enteritis

Figure 6 : organes concernés par les toxicités des CPI, d'aprés Postow et al, NEJM (118)

Leur délai d’apparition est variable et dépend de la classe thérapeutique. La séquence d’apparition
des toxicités a été décrite par Weber en ce qui concerne I'Ipilimumab (chez des patients atteints de
mélanome métastatique) et est présentée dans la figure ci-dessous (figure 7). Les premiéres toxicités
n’arrivent qu’apres au moins deux semaines et sont cutanées, suivies des colites et des hépatites a

partir de six semaines. (119)
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== Rash cutané, prurit
Toxicité hépatique
= Diarrhée, Colite
— Hypophysite
Grade
de la
toxicité
Ll 1 Ll 1 1 1 Ll ’
0 2 4 6 8 10 12 14

Durée d’exposition en mois

Figure 7 : délai d'apparition des toxicités immuno-induites sous Ipilimumab, d'aprés Weber (119)

Dans les faits, les organes les plus souvent concernés sont la peau (mais rarement sévere), le foie,

le colon, les poumons et les glandes endocrines.

b) Principes de prise en charge de ces toxicités

Leur prise en charge demande une évaluation du grade selon CTCAE et parfois d’un avis spécialisé.

Des référentiels de prise en charge ont été établis (120).

Néanmoins, une toxicité imputable de grade 3 ou plus, impose toujours un arrét du traitement et

Iinstauration d’une corticothérapie systémique. Les possibilités de reprise du traitement sont a

évaluer au cas par cas. En cas de toxicité grave et réfractaire (apres 72 heures) a la corticothérapie

systémique, il doit se discuter, apres avis spécialisé, d’instaurer des immunosuppresseurs type

micophénolatemophetyl ou anti TNF alpha (Infliximab).

Les principales idées sont condensées dans les tableaux 5 et 6.

Grade Type de prise en charge Corticothérapie Autres immunosuppresseurs Immunothérapie
1 Ambulatoire Non recommandé Non recommandé Poursuite
2 Ambulatoire locaux ou généraux (0,5-1mg/kg/j) Non recommandé Suspension temporaire
3 Hospitalisation Systémique oral ou IV (1-2mg/kg) | Selon évolution aprés 3-5 jours. Avis spécialisé | Arrét, reprise a évaluer au cas/cas
4 | Hospitalisation +/_ soins intensifs | Systémique oral ou IV (1-2mg/kg) | Selon évolution aprés 3-5 jours. Avis spécialisé Arrét définitif

Tableau 5: Proposition de prise en charge générale des toxicités en fonction du grade CTCAE d’aprés Champiat

etal(120)
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Localisation Clinique / Biologie Traitemet pour §rade -l Traitement pour Erade -V
Dermatologique Eruption maculo papuleuse |Dermocorticoides et anti histaminiques Suspension du CPI (permanent pour
prurigineuse Pour grade Il persistant, rare suspensions |grade IV)
Syndrome de Stevens- du CPI jusqu'a résolution Cortictohérapie systémique
Johnson (grade IV)
Gastro-intestonal Colite Anti-diarrhéiques Suspensions des CPIl (permanent pour grade V)
Perforation digestive Hydratation +/- supplémentation ionique  |Corticothérapie systémique
orale (potassique essentiellement) Avis spécialisé pour instauration
d'Infliximab en absence d'amélioration
a 48-72 heures.
Hépatique Elevation des transaminsaseqSurveillance pour grade | Suspension du CPI
Hyperbilirubinémie, signe dgSuspension des traitements temporaire Corticothérapie systémique
gravité et corticothérapie pour grade |l Avis spécialisé pour instauration
d'un immunosuppresseur tel que le mycophenolate
si cortico-refractaire
Endocrinien Dysfonction thyroidienne [Surveillance pour grade | Traitement symptomatique de I'hyper
Débatu pour grade Il, opothérapie quand |puis de I'hypothyroidie. Suspension des
hypothyroidie. CPI débatu si toxicité thyroidienne isolée, car thyroidite
séquellaire dans tous les cas
Insuffisance surénalienne Suspension CPI, opothérapie
Insuffisance hypophysaire Suspension CP|, opothérapie
Pulmonaire Pneumopathie interstielle  |Surveillance pour grade | Suspension des traitements

immuno induite

Suspension pour grade Il +/- corticothérapie

Corticothérapie systémique

Tableau 6 : Principes des prises en charges spécifiques, par organe, des toxicités des CPI (121)
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Partie 2 : Travail original

1) Introduction

Les inhibiteurs de points de controle de 'immunité (CPI) ont un profil d’efficacité et de toxicité
intéressant dans les principales populations d’études que nous avons passées en revue. Ils ont eu
ces dernieres années des indications de plus en plus larges. Il faut toutefois rappeler que les sujets

agés de plus de 70 ans sont globalement sous représentés dans les essais cliniques. Il n’existe pas, a

notre connaissance, d’essais cliniques prospectifs publiés évaluant les CPI spécifiquement chez les

sujets ageés.

Nous proposons de reprendre 'ensemble des patients agés de plus de 70 ans traités par ce type
d’immunothérapies pour des tumeurs solides hors mélanome depuis leur mise a disposition, que
ce soit dans le cadre d’essai, en ATU, en AMM, ou d’indication compassionnelle au Centre de Lutte
Contre le Cancer Institut Bergonié et au CHU de Bordeaux et de caractériser cette cohorte. 11 s’agit
principalement de recueillir les toxicités séveres et de rechercher d’éventuels facteurs prédictifs

associés a leur apparition.

2) Matériels et Méthodes :

A. Recueil de données

Le recueil des dossiers médicaux électroniques a été effectué¢ au CHU de Bordeaux et au Centre de
Lutte Contre le Cancer Bergonié. Les données étaient extraites via la pharmacie des deux centres

(PMSI), en croisant ces informations avec les données du logiciel CHIMIOprod®.

Conformément aux textes en vigueur, les données ont été rendues anonymes et un formulaire
explicatif a été adressé a tous les patients (annexe 1). Un délai raisonnable de 2 mois leur a été
accordé pour s’opposer a l'utilisation de leurs données personnelles. Un dossier CNIL a été déposé

et une approbation de cette instance a été obtenue.

B. Criteres d’inclusion et d’exclusion

Tous les hommes et femmes agés de 70 ans ou plus lors de leur premicre administration

d’immunothérapie, atteints d’un cancer avancé ou métastatique hors hémopathie et hors mélanome
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et ayant re¢u au moins une injection d’anticorps monoclonal de type anti PD-1, anti PD-L1 anti
CTLA-4, ou une association de deux médicaments appartenant a cette seule et méme classe
thérapeutique que nous appellerons inhibiteurs de points de contréle de 'immunité (CPI) ont été
inclus. Les patients pouvaient avoir été inclus dans des essais thérapeutiques testant ces molécules,
ou dans toutes les autres situations de prescriptions (ATU, post ATU, compassionnel, AMM).
Etaient exclus tous les traitements concomitants appartenant a une autre classe que celle des
immunothérapies de type CPI, qu’il s’agisse de chimiothérapie orale ou intra-veineuse, thérapies
ciblées de type anticorps monoclonal avec une autre cible que les points de controle de 'immunité,

ou inhibiteurs de tyrosine kinase.

C. Caractéristiques des patients

1. Age
Seuls étaient inclus les patient ayant 70 ans ou plus lors de la premiere administration d'un CPI du

1% janvier 2014 au 31 juillet 2018.

Outre I’age a l'initiation de 'immunothérapie, étaient recueillis 'age au diagnostic initial (selon la
date de 'anatomopathologie idéalement, a défaut la date du diagnostic scannographique ou d’apres

les consultations), ainsi que I’age au diagnostic de situation avancée / métastatique.
Trois catégories ont été définies : entre 70 et 74 ans, entre 75 et 79 ans et 80 ans et plus.

2. Indice de Masse Corporelle (IMC)
L’indice de masse corporelle, ou IMC, a I'initiation de 'immunothérapie était calculé selon le poids

et la taille indiqués dans le logiciel de prescription a la date du premier cycle de CPI. Il était séparé

en trois catégories : <18 entre 18 et 21 ou > 21.

3. Performans status selon ECOG
Le Performans Status (PS) selon TECOG était également relevé a la fois au diagnostic de cancer,
au diagnostic de cancer dans une situation avancée/métastatique et a linitiation de
I'immunothérapie. Trois groupes ont été définis : PSO, PS1 et PS2 et plus (PS2, PS3 et PS4). Ils

seront ainsi comparés.

4. Avis onco-gériatrique
L’existence éventuelle d’un avis onco-gériatrique tracé dans le dossier que ce soit a la prise en
charge métastatique ou avant l'instauration de I'immunothérapie était relevée.

5. Poly-médication
La poly-médication était définie comme la prise d’au moins trois médicaments quotidiennement.

N’étaient pas compatibilités les traitements pris de fagon symptomatique, a la demande, sauf s’il
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était renseigné que ces derniers étaient pris quotidiennement. Les associations d’anti-hypertenseurs,

lorsqu’elles étaient dans un méme comprimé, comptaient pour un seul médicament.

0. Poly-pathologie
La poly-pathologie était définie comme une ou plusieurs maladies chroniques, qu’elles soient

dégénératives, métaboliques (exemple diabete), ou séquellaires (exemple AVC), a condition qu’elles
solent marquées, c’est a dire que leurs conséquences aient un réel impact négatif sur la qualité de

vie quotidienne et qui s’ajoute(nt) a la situation de néoplasie métastatique.

7. Fragilité oncologique
La fragilité oncologique était définie dans notre étude comme un critere composite regroupant un

performans status supérieur ou égal a 2, et/ou lexistence d’une poly-pathologie telle que définie

ci-dessus.

8. Score G8
Lorsqu’il était réalisé, le score de dépistage G8 était classé en deux catégories, > 14 (pas d’indication
d’évaluation gériatrique) et inférieur ou égal a 14 (indication a une évaluation gériatrique
spécialisée).

9. Troubles de mobilité
Les troubles de mobilité a I'instauration des traitements étaient définis comme soit une marche

impossible sans canne ni déambulateur, un périmetre de marche restreint (inférieur a 300 metres),

ou une dyspnée de grade 2 ou plus selon NYHA quelles qu’en soient les raisons.

10. ADL / TADL

La normalité ou l'altération des scores d’ADL et ’TADL ¢étaient recueillies autant que possible.

11. Nombre de lignes de traitements recus avant immunothérapie
Ce chiffre reflétait le nombre de lignes de traitements médicaux du cancer administrées, que ce soit

en situation néo-adjuvante, adjuvante et métastatique, qu’il s’agisse de chimiothérapies ou de

thérapies ciblées (hormonothérapies, anticorps monoclonaux, inhibiteur de tyrosine kinase).

12. Statut PD-1.1
Lorsqu’il avait été réalisé, le taux de cellules tumorales exprimant PD-L1 en immunohistochimie

était noté.

D. Définitions

1. Catégories tumorales
a.  Primitif
Cing principales catégories tumorales étaient définies :
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- Bronchique (catégorie composée exclusivement de carcinomes non a petites cellules)
- Rénale

- Vessie et voies excrétrices urinaires

- ORL (testreint aux épidermoides)

- Autres

Les mélanomes et les lymphomes étaient exclus. Les mélanomes vont faire I'objet d’un travail de
these indépendant et les lymphomes n’ont pas été retenus car il s’agit d’une pathologie

hématologique et ne concernant que peu de patients dans les deux centres étudiés.

b.  Histologie
Le diagnostic anatomopathologique était recueilli pour chacune des cing catégories tumorales de

notre étude.

2. Traitements

a.  Mode de prescription
Les modes de prescription étaient regroupés en deux catégories : la premiere dans le cadre d’essais

thérapeutiques (quelle que soit la phase) ; la seconde hors essai clinique, c’est-a-dire dans le cadre
de PAMM,, en autorisation temporaire d’utilisation (ATU), ses dérivés (par exemple post-ATU) ou

en indication dite compassionnelle (molécule fournie par le laboratoire).

b. Définition de la durée de traitement
Par convention, la fin du traitement était considérée comme la date de la derniére administration

du traitement a laquelle étaient ajoutées deux semaines ; ce qui aurait correspondu dans la majorité

des cas a la date théorique de la cure suivante si elle avait eu lieu.

3. Définition du critere principal d’évaluation
L’objectif principal de cette étude rétrospective bi-centrique est d’évaluer P'incidence des

toxicités séveres des traitements d’immunothérapie chez les patients agés de plus de 70

ans. Il s’agit d’un critére composite défini par :

- le décés toxique du patient,

- et/ou une toxicité nécessitant arrét définitif du traitement,

- et/ou une hospitalisation pour mise en place d’une corticothérapie du fait d'une
toxicité immuno-induite, ou la mise en place d’une corticothérapie par voie générale
pout une toxicité imputable a plus de 0.7mg/kg dans ce cas pour une durée supérieure

a 2 semaines.
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4, Définition des critéres secondaires

a.  De toxicité :
Nous cherchions a caractériser les taux de toxicités de grade 11, de grade 111 de grade IV et les déces

toxiques. Il était également recherché des associations statistiques entre toxicité sévere et les autres

facteurs relevés. Une analyse en sous-groupe selon la catégorie tumorale était également prévue.

b.  D’efficacité :
Le critere choisi pour évaluer Uefficacité était le taux de réponse objective, défini pour la meilleure
réponse obtenue comme une réponse partielle ou une réponse complete selon RECIST 1.1. Une
recherche de facteurs associés a cette réponse était effectuée. La encore, une analyse en sous-groupe
selon la catégorie tumorale était également prévue. Le critere de durée de survie globale n’a pas été

recueilli devant une durée de suivi hétérogene, parfois courte.

E. Analyses statistiques

Pour l'analyse des toxicités, a été retenue la méthode de Kaplan Meier pour le calcul des probabilités
de toxicités séveres en fonction de la durée d’exposition au traitement, et le modele Cox pour le

calcul des hazard ratio apres vérification de la proportionnalité des risques par le test de Shoenfeld.

Les patients ayant présentés une toxicité sévere définie par un ou plusieurs des quatre critéres
composites représentaient les événements avec un temps calculé de la date de début
d’immunothérapie a la date de découverte du premier des quatre critéres, les patients n’ayant pas
eu de toxicité et qui n’étaient plus sous immunothérapie sont censurés avec un délai calculé de la
date de début d’'immunothérapie a la date de derniere injection + 15 jours ( durée intercurrente
pour la majorité des CPI). Enfin, les patients sans toxicité et toujours sous immunothérapie étaient

censurés avec un délai calculé du début de 'immunothérapie a la date des dernieres nouvelles.

Des recherches d’associations entre le critere principal de toxicité, le taux de réponse et les
différentes caractéristiques des patients (sexe, performans status, IMC, polymédication,
polypathologie, fragilité, troubles de mobilité, inclusion dans un essai clinique) étaient effectuées
par régression logistique univariée. Si plusieurs items étaient associ¢s de fagon univariée, une

analyse multivariée serait réalisée.
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3) Résultats :

A. Caractéristiques des patients

1. Population

a. Données générales

197 patients répondaient aux criteres d’inclusion. Trois patients ont refusé l'utilisation de leurs

données. 194 patients ont donc été inclus dans cette étude rétrospective. Les caractéristiques

principales des patients sont résumées dans le tableau 1. Il s’agissait majoritairement d’hommes

(139 patients, soit 71,6%). 97 patients, soit 50% de I'effectif total de I’étude, avaient plus de 75 ans

et 42 patients, soit 22% de Deffectif avait plus de 80 ans. Un PS a 0 ou 1 était retrouvé chez 142

patients (73,2%) et 143 (73,7%) avaient un IMC supérieur a 21. Une majorité de patients, 116 (59,8

%), étaient atteints de carcinomes bronchiques.

Total - -
poumon rein carcinome ORL autre
N(194) | % col. | N(116)| % col. | N(30) | % col. | N(23) | % col. | N(12) | % col. | N(13) | % col.
Centre
Institut Bergonié| 85 43.8 55 47.4 6 20.0 17 73.9 . . 7 53.8
CHU| 109 56.2 61 52.6 24 80.0 6 26.1 12 100.0 6 46.2
Sexe
Femme| 55 28.4 37 31.9 6 20.0 5 21.7 4 333 3 23.1
Homme| 139 71.6 79 68.1 24 80.0 18 78.3 8 66.7 10 76.9
Age
[70-74 ans]| 97 50.0 57 49.1 18 60.0 8 34.8 5 41.7 9 69.2
[75-79 ans]| 55 28.4 32 27.6 7 233 9 39.1 5 41.7 2 15.4
>80ans| 42 21.6 27 23.3 5 16.7 6 26.1 2 16.7 2 154
Performans status
OMSO| 40 20.6 19 16.4 7 233 8 34.8 1 8.3 5 38.5
OmMS1| 102 52.6 59 50.9 13 433 12 52.2 10 83.3 8 61.5
OomMSs2| 35 18.0 24 20.7 7 233 3 13.0 1 8.3
OomMS3| 10 5.2 7 6.0 3 10.0
omMs4| 2 1.0 1.7
NR| 5 2.6 43
IMC
<18| 11 5.7 8 6.9 2 6.7 . . 1 8.3 . .
[18-21]| 40 20.6 28 241 5 16.7 4 17.4 2 16.7 1 7.7
>21| 143 73.7 80 69.0 23 76.7 19 82.6 9 75.0 12 923

Tableau 1: Caractéristiques générales des patients a I'instauration de I'immunothérapie

b. Données gériatriques

Les données n’étaient pas notées dans le dossier médical pour le G8 (88,7%), la fragilité (24,7%),

les troubles éventuels de mobilité (33,5%) et les altérations de ’ADL et de 'TADL (70,6%).
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Un avis onco-gériatrique avait été demandé et tracé dans le dossier de 12 patients (6,2%), dont 9

patients (21,4%) de plus de 80 ans. Plus d’un tiers (35%) de cette catégorie la plus agée était dans

des essais thérapeutiques. 131 patients (67,5%) étaient poly-médiqués et 111 (57,2%) poly-

athologiques. Les principales caractéristiques des patients par classes d’age sont résumées dans le
p glq p p q p p g

tableau 2.
Age a |'instauration de |'immunothérapie
[70-74 ans] [75- 79 ans] >80ans
N(97) % col. N(55) % col. N(42) % col.
« Femme 27 27.8 18 32.7 10 23.8
o Homme 70 72.2 37 67.3 32 76.2
<& Bergonié 37 38.1 27 49.1 21 50.0
& CHU 60 61.9 28 50.9 21 50.0
of 23 23.7 10 18.2 7 16.7
1 43 50.5 29 52.7 24 57.1
. 2 17 17.5 10 18.2 8 19.0
< 3 3 3.1 5 9.1 2 438
4 1 1.0 1 1.8 0 0
NR 4 41 0 0 1 2.4
Poumon 57 58.8 32 58.2 27 64.3
& Rein 18 18.6 7 12.7 5 11.9
& Carcinome urothélial 8 8.2 16.4 6 143
& ORL 5.2 5 9.1 2 48
autre 9 9.3 2 3.6 2 48
® Oui 41 423 20 36.4 15 35.7
& Non 56 57.7 35 63.6 27 64.3
s NR 1 1.0 . . . .
2
& v?‘v(g\ Aucune 15 15.5 8 14.5 7 16.7
0\33’(;{0 1 seule 52 53.6 33 60.0 30 71.4
< 2 et plus 29 29.9 14 25.5 5 11.9
« <14 6 6.2 8 14.5 7 16.7
B &® >14 0 0 1 18 0 0
NR 91 93.8 46 83.6 35 83.3
© & Non 97 100.0 52 94.5 33 78.6
LOIR Oui 0 0 3 5.5 9 21.4
<18 5 5.2 4 7.3 2 48
& (1821 15 155 17 30.9 8 19.0
>21 77 79.4 34 1.8 32 76.2
& - oull 67 69.1 36 65.4 28 66.7
gé& <P NON| 28 289 16 29.1 14 333
® NR 2 2.1 3 5.4 0 0
&0 . oul| 54 55.7 30 54.5 27 64,3
& NON| 42 433 23 41.8 14 333
L NR 1 1.0 2 36 1 24
& Non 53 54.6 22 40.0 15 35.7
P Oui 16 16.5 12 21.8 11 26.2
8 NR 28 28.9 21 38.2 16 38.1
. NR 68 70.1 41 74.5 28 66.7
N altéré 2 2 5 9.1 . :
Vo normal 27 27.9 16.4 14 334

Tableau 2 : Caractéristiques des patients a l'instauration de I'immunothérapie
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2. Caractéristiques des traitements regus

a. Associations de traitements et inclusion dans les essais cliniques

Les caractéristiques des traitements regus sont résumées dans le tableau 3. La majorité des patients
ont recu un CPI en monothérapie (181 patients sur 194 au total). Treize patients, soit 6,7% de
effectif, ont recu une association de deux immunothérapies. Ces derniers étaient tous inclus dans

des essais cliniques.

On notait 76 patients (39,2%) inclus dans des essais cliniques. Les patients atteints de carcinomes
bronchiques, qui représentaient la majorité des patients (116 patients sur 194), n’étaient que 21 soit
18,1% a étre inclus dans des essais cliniques. Les autres localisations tumorales étaient au contraire

majoritairement incluses dans des essais cliniques (taux allant de 53,3% a 92,3%).

Caractéristiques des traitements Total poumon rein carcinome urothélial ORL autre
N(194) | % col. | N(116) | % col. | N(30) | % col. | N(23) % col. | N(12) | % col. | N(13) | % col.
Nom des traitements
Monothérapie
Nivolumab 115/ 59.3 78| 67.2 27| 90.0 . . 6| 50.0 4| 30.8
Pembrolizumab 46| 23.7 29| 25.0 7 304 1 8.3 9| 69.2
Atezolizumab 10 5.2 2 1.7 8 34.8
Durvalumab 7 3.6 1 0.9 5 21.7 1 8.3
Avelumab 3 1.5 1 0.9 1 33 1 43
Associations
Nivolumab + Ipilimumab 7 3.6 3 2.6 2 6.7 . . 2| 16.7
Durvalumab + Tremelimumab 6 3.1 2 1.7 . . 2 8.7 2| 16.7
Inclusions dans un essai clinique
Oui 76| 39.2 21| 18.1 16| 53.3 16 69.6 11| 91.7 12| 92.3
Non 118, 60.8 95| 81.9 14| 46.7 7 30.4 1 8.3 1 7.7

Tableau 3 : Caractéristiques des traitements regus

b. Durée médiane de traitement

La durée médiane de traitement par CPI pour tous les patients était de 5,2 mois. 43 patients étaient
encore en cours d'immunothérapie a la derniere actualisation des données en février 2019. Dans
ce groupe de patient, encore en cours de traitement, la durée médiane de traitement était de 11,6

mois (3,4-33,8).
c. Traitements post-immunothérapie

Parmi les 24 patients ayant présenté le critere principal d’évaluation, un traitement par CPI a été

réintroduit dans la suite de la prise en charge pour 5 d’entre eux.
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Concernant les 151 patients pour lesquels le traitement par CPI a été interrompu a la cloture des

données, quelle qu’en soit la raison, au moins 57 patients (10 perdus de vue) ont eu d’autres lignes

de traitements médicaux du cancer au cours du suivi, qui comprenaient dans 72,8% de ces cas des

chimiothérapies cytotoxiques.

B. Critere principal de toxicité

1. Résultat principal : Incidence des toxicités séveres

Le résultat principal et sa description sont présentés dans le tableau 4.

24 patients soit 12,4% (I1C95 7-17%) de P’effectif ont manifesté une toxicité grave imputable

aux traitements par CPI. Le délai médian d’apparition de cette toxicité sévere était de 4,6 mois

(minimum 1,5 mois, maximum 38,1 mois), dont deux événements a 19 mois et 38 mois. Deux

déces toxiques imputables a des CPI sont a déplorer (1%).

14 patients (7,2%) ont été hospitalisés au moins une fois pour toxicité imputable, 17 (8,8%) ont da

recevoir une corticothérapie a forte dose (au moins 0,7mg/kg) d’au moins 2 semaines pour ce

méme motif. Enfin 12 patients (6,2%) ont souffert d’une toxicité imputable au traitement ayant

nécessité un arrét définitif de celui-ci. Pour 11 patients, soit 45% des patients répondant au critere

principal, au moins deux de ces quatre criteres étaient réunis.

Total Poumon Rein Carcinome ORL Autres
N(194) % col.|N(116) % col.| N(30) % col.| N(23) % col.| N(12) % col.| N(13) % col.
Critére principal composite de toxicité
Absence de toxicité grave 170 87.6 | 101 871 | 27 900 | 20 87.0 9 75.0 | 13  100.0
Toxicité grave imputable 24 124 15 129 3 10.0 3 13.0 3 25.0 c c
Critére 1 : déces toxique
Non| 191 98.5 114 98.3 30 100.0 23 100.0 11 91.7 13 100.0
Ouil 3 1.5 2 1.7 1 8.3
Critére 2 : hospitalisation pour toxicité imputable
Non| 180 92.8 | 107 92.2 28 93.3 22 95.7 10 83.3 13 100.0
Oui| 14 7.2 9 7.8 2 6.7 1 4.3 2 16.7
Critére 3 : Corticothérapie systémique >0,7mg/kg >
2 semaines
Non| 177 91.2 106 91.4 28 93.3 21 91.3 9 75.0 13 100.0
Oui| 17 8.8 10 8.6 2 6.7 2 8.7 3 25.0
critére 4 : Toxicité nécessitant arret définitif
Non| 182 93.8 | 109 94.0 29 96.7 21 91.3 10 83.3 13 100.0
Ouil 12 6.2 7 6.0 1 e 2 8.7 2 16.7
Nombre de critéres présents parmi les 4
o] 170 87.6 101 87.1 27 90.0 20 87.0 9 75.0 13 100.0
11 13 6.7 9 7.8 1 3.3 2 8.7 1 8.3
2 1.5 1 0.9 2 6.7 . .
3 2.6 3 2.6 1 4.3 1 8.3
4 1.5 2 1.7 1 8.3

Tableau 4 : Critére principal de toxicité imputable aux CPI et ses composantes selon le primitif
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Le critére de jugement principal de toxicité a été retrouvé dans des proportions similaires dans les
différents groupes d’age (tableau 5) :

-12,4% dans le groupe de 70 a 74 ans (12 patients)
-12,7% dans le groupe de 75 a 79 ans (7 patients)

-11,9% chez les 80 ans ou plus (5 patients)

Age a l'instauration de I'immunothérapie
[70-74 ans] [75- 79 ans] >80ans
N'97) % col. N(55) % col. N(42) % col.
Objectif principal composite de toxicité
Absence de toxicité grave 85 87.6 48 87.3 37 88.1
Toxicité grave imuptable 12 12.4 7 1257 5 11.9
critére 1 : déceés toxique
96 99.0 54 98.2 41 97.6
1 1 1.0 1 1.8 1 2.4
critére 2 : hospitalisation pour toxicité imputable
Non 90 92.8 50 90.9 40 95.2
Oui| 7 7.2 5 9.1 2 4.8
critére 3 : Corticothérapie systémique > 0,7mg/kg > 2
semaines pour toxicité imputable
Non 87 89.7 53 96.4 37 88.1
Oui 10 10.3 2 3.6 5 11.9
critére 4 : Toxicité nécessitant arret définitif
Non 92 94.8 50 90.9 40 95.2
Oui| 5 5.2 5 9.1 2 4.8
Nombre de critéres composites remplis parmi les 4
0 85 87.6 48 87.3 37 88.1
1 6 6.2 4 7.3 3 7.1
2 2 2.1 1 1.8 . .
3 3 3.1 1 1.8 1 2.4
4 1 1.0 1 1.8 1 2.4

Tableau 5 : Résultats du critére principal de toxicité par tranche d'dge

La probabilité de toxicité grave selon nos criteres a 3 mois de l'instauration du traitement par CPI,

était de 5% 1C95% [2.5 — 9.8], tandis que pour ceux encore sous traitement a 6 mois elle était de

10,1% 1C95% [6.1 ; 18.0] et 2 un an de 17% I1C95% [11.0-26.9].

La représentation de ce risque au cours du temps d’exposition correspond a la figure 1 et au tableau

6.
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Nombrede 194 139 85 55 36 21 19 10 9 4 3 2 1

sujets a risque

059%,| Ic e | Taux de toxicité sévere

Figure 1 : Modéle de Kaplan Meier représentant l'incidence de toxicité séveére (critére principal) en fonction du temps

3mois 6mois lan 2ans
Nombre de patients a 139 85 36 9
risque
Nombre d’événements 8 14 19 23
.y . 0
'[Dlrc‘)::k;']'te de survie en % 5.0[2.5;9.8] 10.1[6.1; 18.0] 17.0[11.0; 26.9] 30.6 [18.5 ; 47.9]
(]

Tableau 6 : Probabilité de survie sans apparition de toxicité sévere a 3 mois 6 mois 1 an et 2 ans

2. Facteurs associés

a. Analyse univariée

En analyse univariée, deux facteurs étaient statistiquement associés au critére principal de
toxicité : Pindice de masse corporelle inférieur a 21 kg/m2 et le fait d’étre inclus dans un

essai clinique (plus de toxicité sévere dans les essais cliniques).
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¢) Indice de masse corporelle a I'instauration de 'immunothérapie

11 existait une différence statistiquement significative avec moins de toxicité pour les patients ayant
un IMC supérieur a 21 kg/m2, avec un HR pour les patients d’IMC infétrieur a 21 de 2,5 IC 95%
[1,1-58] p=0,03. (figure 2)

1.00
|

IMC< 21 — IMC > 21

0.75
||

0.50
|

0.25
|

o

CD_ -

o T T T

mois 0 6 12 18 24 30 36
IMC < 21 36 15 7 2 1 0 0

csa1 180 42 16 8 3 1 1

Figure 2 : Toxicité grave selon I'lMC a l'instauration des CPI

" Inclusion ou non dans un essai clinique

Silon s’intéresse aux toxicités séveres a 3 mois et a 6 mois, les probabilités d’apparition de cette
toxicité étaient de 6% et 17.1% respectivement pour le groupe de patients inclus dans un essai

thérapeutique contre respectivement 4,3% et 5,6% pour le groupe hors essai.

Il existait une différence significative de toxicité entre ces deux groupes avec un HR pour
I'immunothérapie dans le cadre d’un essai comparativement aux patients hors essai de 2.4 1C95%
[1,04-5,56] et p=0,04.

Les 13 patients qui avaient recu une double immunothérapie étaient inclus dans un essai clinique.
Pas moins de quatre d’entre eux ont présenté le critere principal de toxicité (30,7%) dont un déces

toxique.
b. Analyse multivariée

I’IMC et linclusion dans des essais thérapeutiques restaient deux facteurs significatifs,

indépendants de toxicité (tableau 7).
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Analyse univariée Analyse multivariée
HR 1C95% HR p value | HR 1C95% HR p value

IMC a l'instauration de
I'immunothérapie
Strictement inférieur a 21 kg/m2 2.5 [1.1-5.8] 0.03 |43 [1.7-10.6] 0.002
Supérieur ou égal a 21 kg/m2 1 1
Inclusion dans un essai clinique

oui| 2.4 [1.04-5.56] 0.041 | 3.9 [1.6-9.9] 0.003

non| 1 1

Tableau 7 : Analyse multivariée des facteurs prédictifs de toxicité

3. Facteurs non statistiquement associés

Aucune association statistiquement significative entre la survenue du critére principal de toxicité et

différents groupes d’age, le sexe (p=0,30), le primitif, le performans status (p=0,33), la

polymédication (p=0,99), la polypathologie (p=0,13) et la fragilit¢ (p=0,69) n’a été retrouvée

(tableau 8).

Total Critére principal selon modéle Kaplan Meier selon modéle COX
N(194) % col.| N(24) % ligne 3 mois 6 mois 1lan HR IC95% HR  p Wald
[70-74ans]| 97 500 12 124 6,1 [2.6-14.0] 9.2 [4.5-18.4] 16.5 [8.9-29.7] 1 0.77
vé” [75-79ans]| 55 284 7 12.7 2.4[0,3-15.7] 8.7 [2.8-25.1] 14.0 [5.2-35.1] 1.3 | [0.49-3.30] | 0.62
>80ans| 42 216| 5 11.9 5.6 [1.4-20.7] 14.9 [5.5-36.8] 23.4[9.4-51.6] |14.4]| [0.50-4.2] | 0.50
& femme| 55 28.4 5 9.1 4.0 [1.03-15.2] 7.1[2.3-21.1] 12.03 [4.3-31.1] 1
& homme| 139 716]| 19 13.7 5.4 [2.5-11.7] 11.4 [6.4-19.7] 19.7 [11.8-31.8] 1.6 [0.6 -4.3] 0.36
poumon 116 59.8| 15 12.9 5.2[2.2-12.1] 9.3[4.7-17.8] 16.8 [9.1-29.7] 1 0.2608
& rein 30 155 3 10.0 4.0 [0.6-25.2] 8.2[2.1-28.9] 15.8 [5.0-43.7] |0.691]|0.198 2.413 |0.5623
\@\ urothélial 23 119 3 13.0 6.7 [1.0-38.7] 16.0 [4.1-5.1] 16.0 [4.1-5.1] 1.386|0.397 4.836 |0.6083
& ORL 12 6.2 3 25.0 10.0[1.5-52.7] 3.997|1.086 14.705|0.0371
autre 13 6.7 . . 0 0.000
OMS:0] 40 206 4 10.0 | Regroupement pour test:
OMS 0 versus OMS1 versus
OMmS:1| 102 52.6 15 14.7
\;\S’ OMS2-3-4
S oms:2| 35 180| 5 143
& oms3[ 10 52
&S
<<0 oms: 4| 2 1.0
& NR| 5 26
OMS 2-3-5| 47 242 5 10.6 3.0 [0.4-19.6] 7.1[1.8-25.8] 16.4 [4.8-47.8] 1,9 [0.5-7.1] 0.33
,\\0‘\ Non| 58 29.9 8 13.8 2.7 [0.9-14.1] 9.1[3.4-23.0] 17.6 [7.8-36.9] 1 0.99
Q0\3\'0\(_5?‘ Oui] 131 67.5 16 12.2 5.8 [2.6-12.4] 10.8 [5.9-19.4] 17.5[10.0-29.6] |1.001| [0.43-2.38]
& NR| 5 26
< Non| 79 40.7| 8 10.1 1.4 [0.2-9.6] 5.2 [1.7-15.7] 14.1[6.3-29.7] 1
(<)
QO\:\ %0\0 Ouil 111 57.2 16 14.4 8.2 [4.0-16.4] 14.8 [8.3-25.4] 20.7 [11.8-34.9] | 1.95 [0.8-4.6] 0.13
A
Q¥ NR| 4 21| . .
& Non| 70 36.1 10 14.3 4.6 [1.5-13.6] 9.0 [3.8-20.7] 19.2 [9.6-36.2]
v.o\e Ouil 76 39.2 9 11.8 3.7 [0.9-14.0] 14.0 [6.4-28.9] 19.0[5.0-37.8] 1.2 [0.49-3.0] 0.69
& NR| 48 247| 5 104

Tableau 8: Facteurs sans association retrouvée avec le critere principal de toxicité
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C. Criteres secondaires
1. De toxicité

a. Description des toxicités

Les 3 principales toxicités imputables aux CPI, tous grades confondu, étaient thyroidiennes,
cutanées et rhumatologiques, survenues respectivement chez 19 (9,8%), 16 (8,2%) et 11 patients

(5,7%).

Les toxicités digestives (colites) et hépatiques (hépatites) étaient en revanche les plus représentées
en ce qui concerne les grades 3 ou plus, avec 5 cas pour chacune (2,6%). Le détail des toxicités

imputables est présenté dans le tableau 9.

Grade | | Gradell | Gradelll | Grade IV | Déces Total
Asthénie 3 4 2 0 0 9
Cardiaque 0 0 0 1 1 2
Cutanée 14 2 0 0 0 16
Digestive 0 1 5 0 0 6
Hépatique 1 2 3 2 0 8
Musculaire 0 0 0 1 0 1
Pulmonaire 1 5 1 0 0 7
Rénale 0 0 1 0 0 1
Rhumatologique 3 7 1 0 0 11
Syndrome d'activation macrophagique 0 0 1 1 0 2
Syndrome sec 1 1 0 0 0 2
Thrombopénie de consommation / CIVD 0 0 0 0 1 1
Thyroidienne 10 9 0 0 0 19
Total 33 31 14 5 2

Tableau 9 : Description des toxicités imputables aux CPI

b. Prise en charge des toxicités

Une corticothérapie systémique a da étre introduite chez 24 patients (12,4%) avec des effets secondaires
rapportés chez 3 patients (1,5%). Un d’entre eux a présenté un déséquilibre glycémique de grade 4 avec
transfert en unité de soin continu pour prise en charge. Un autre a présenté une cataracte 6 mois apres,
sans symptomes décrits avant instauration de 'immunothérapie dans les observations cliniques. Le
dernier a eu un syndrome cedémateux de grade 2 avec rétention hydrique potentiellement imputable au
traitement par corticoide (au moins partiellement). L’instauration d’un autre immunosuppresseur a da
avoir lieu chez 2 patients (1%) (Tableau 10). Pour I'un d’entre eux il s’agissait de CELCEPT® pour une

toxicité hépatique cortico-résistante. Pour le second patient il s’agissait d’une colite auto immune également
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non controlée par la corticothérapie seule. Un traitement par Méthotrexate a été instauré a dose
immunosuppressive. Dans les deux cas les symptomes ont fini par étre controlés, mais la corticothérapie
a été maintenue plus de 8 semaines. Les deux situations ne se sont pas soldées par un déces toxique,

néanmoins larrét du CPI a été définitif.

Total carcinome
poumon rein ORL autre

Toxicité imputable urothélial

N(194) %col. |[N(116) %col. | N(30) %col. | N(23) %col. | N(12) %col. | N(13) % col.

Durée de la corticothérapie
Pas d'instauration| 170 | 87.6 99 85.3 29 96.7 20 87.0 9 75.0 13 | 100.0

<2 semaines| 4 21 3 2.6 . . 1 4.3 .
entre 2 et 8 semaines| 14 7.2 9 7.8 1 3.3 2 8.7 2 16.7
>8semaines| 6 3.1 5 4.3 . . . . 1 8.3
Toxicité corticothérapie
Non rapportée| 191 | 98.4 | 114 | 98.3 30 |100.0| 22 95.7 12 |100.0 | 13 | 100.0
Présence d'une toxicité rapportée| 3 1.5 2 1.7 . . 1 4.3

Instauration d'un autre
immunosuppresseur

Pas d'instauration| 192 99 114 | 97.5 30 |100.0| 23 |100.0( 12 |(100.0| 13 | 100.0

Instauration d'un autre
immunosuppresseur

Tableau 10 : Utilisation de la corticothérapie et des autres immunosuppresseurs pour toxicité imputable aux CPI

2. D’efficacité

a. Taux de réponse

La meilleure réponse scannographique au traitement était une stabilité chez 55 patients (28,4%),
une progression chez 81 patients (41,8%) et une réponse objective chez 54 patients (27,8%) 11 était
observé une réponse partielle chez 50 patients (25,8%) et une réponse complete chez 4 patients

(2%). Les données étaient manquantes chez 4 patients. (Tableau 11)
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Meilleure réponse NomP re de Pourcentage
patients

Non renseignée 4 2,06
Progression 81 41,75
Stabilité 55 28,35
Réponse partielle 50 25,77
Réponse compléte 4 2,06

Total 194 100

Tableau 11 : Meilleure réponse aux CPI

Les durées de traitement, meilleures réponses et motifs d’arrét des CPI en fonction des classes

d’age sont résumés dans le tableau 12. L’efficacité en terme de taux de réponse n’était pas influencée

par I’age des patients, tout comme la durée de traitement.

Age a l'instauration de I'immunothérapie

[70-74 ans] [75- 79 ans] >80ans
N(97) % col. N(55) % col. N(42) % col.
Durée de I'immunothérapie en mois
N 97 55 42
Manquant 0.0 0.0 0.0
Médiane 5.8 5.6 4.4
Minimum 0.5 0.5 0.5
Maximum) 36.1 30.0 24.7
Immunothérapie en cours (patients) 26 10 7
Meilleure réponse
N/E 2 2.1 . . 2 4.8
progression 38 38.2 24 43.6 19 45.2
réponse compléte 1 1.0 1 1.8 2 4.8
réponse partielle 28 28.9 15 27.3 7 16.7
stabilité 28 28.9 15 27.3 12 28.6
Motif d'arret
En cours (non applicable) 26 26.8 10 18.2 7 16.7
Autre cause 3 3.1 2 3.6 2 4.8
Décés toute cause| 5 5.2 1 1.8 3 7.1
Progression 55 56.7 37 67.3 28 66.7
Toxicité 8 8.2 5 9.1 2 4.8

Tableau 12 : Durée de I'immunothérapie, meilleure réponse et motif d'arrét
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b. Recherche de facteurs associés a la réponse

En considérant les réponses objectives (complétes, partielles), aucun facteur associé (age, sexe,

primitif, IMC, PS, Polymedication, polypathologie, fragilité, inclusion dans un essai clinique) a

celles-ci n’a pu étre mis en évidence de fagon significative dans la population générale. (Tableau 13)
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Tableau 13 : Recherche d'association entre réponse objective et les différents facteurs étudiés
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Si P'on considere la prédiction du bénéfice clinique du traitement, c’est a dire des réponses

objectives et des stabilités, trois facteurs ressortaient comme statistiquement associés :

- Le PS a Tinstauration en 3 classes (PSO, PS1 et PS supérieur ou égal a 2) était un facteur
discriminatif de réponse ou de stabilisation (p=0.015). Il n’y avait pas de différence statistiquement
significative entre les réponses ou stabilisations des patients PSO (65%) et PS1 (61,8%) p=0.72. En
revanche les patients PS 2 ou plus avaient uniquement 38,3% de réponse ou stabilisation
temporaire. Les patients PSO ou 1 avaient un avantage statistiquement significatif en termes de
bénéfice clinique, c’est-a-dire de réponse ou stabilisation temporaire sous traitement par CPI par

rapport aux patients PS2 ou plus avec un OR a 0,33 (IC 95% [0,14-0,80] p = 0,014).

-La poly-pathologie a l'instauration était un facteur de moins bonne réponse (HR=0.48 1C95%

[0.27-0.88] p=0.017).

- La fragilité a I'instauration de 'immunothérapie avait également un impact négatif. Les patients
non fragiles ont pour meilleure réponse au moins une stabilité sous traitement dans 68,6% contre
seulement 44,7% des patients considérés initialement comme fragiles, soit un Odd Ratio de 0,37

(OR=0.37 1C95% [0.19-0.73] p=0.004).

D. Sous-groupe de patients atteints de carcinomes bronchiques

1. Caractéristiques de la population et des traitements recus

L’ensemble des 116 patients atteints de cancers du poumon avaient pour histologie des carcinomes
bronchiques non a petites cellules. Parmi eux, il y a 36 épidermoides et 80 non-épidermoides dont
79 adénocarcinomes bronchiques. La répartition des statuts PD-L1 chez les patients atteints de

carcinomes bronchiques est mentionné dans le tableau 14.

Statut PDL1 | <1%| [1-49%] 50% et plus| NR| Total

Effectif 15 19 22| 60| 116

Tableau 14 : Statut PDL1 dans le sous-groupe des patients atteints de carcinomes bronchiques
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2. Critere de jugement principal

a.

Incidence des toxicités sévéres

15 patients ont présenté le critére principal de toxicité dans le sous-groupe des 116 patients atteints

de carcinomes bronchiques, soit 12,9 % de Peffectif 1C95% [6.8 — 19.0]. La médiane d’apparition

du critere principal de toxicité était de 5 mois (Min-Max 1,5-38,11mois). Il y a tout de méme 4 cas,

soit 3,4% de toxicité au-dela d’un an de l'initiation. Les principales données de toxicités séveres

dans le sous-groupe carcinomes bronchiques sont présentés dans la figure 3 et le tableau 15.

IC95% Toxicité sévere
o}
N
0 -
o)
N
- =1 T T T T T T
Mois 0 6 12 18 24 30 36
Patients a risque 116 57 23 10 4 1

d’événement

Figure 3 : Modele de Kaplan Meier représentant l'incidence de toxicité sévere en fonction du temps dans le sous-
groupe des patients atteints de carcinomes bronchiques

%]

3mois 6mois lan
Nombre d
ombre de 82 57 23
patients a risque
N
ombre de 5 8 11
toxicités séveéres
Probabilité de
survie en % [IC 95 5.2 [2.2-12.1] 9.3 [4.7-17.8] 16.8 [9.1-29.7]

Tableau 15 : Probabilité de toxicités séveres sous CPIl en fonction du temps pour les patients atteints de carcinoms

bronchiques
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3. Efficacité des traitements par CPI

a. Taux de réponse

28 patients avaient obtenu une réponse partielle et 3 patients une réponse complete.

Le taux de réponse objective était dans ce sous-groupe de 26,7% (tableau 17).

Meilleure réponse

Effectif Fréquence (%)

Non évalué 3 2.59

Progression 48 41.38

Stabilité 34 29.31

Réponse partielle 28 24.14

Réponse compléte 3 2.59

Total 116 100

Tableau 17 : Meilleure réponse dans le sous-groupe de patients atteints de carcinomes bronchiques
b. Facteurs associés a la réponse

La recherche d’association a la réponse objective dans le sous-groupe poumon par régression
logistique univariée est présentée dans le tableau 18.

Un facteur a été retrouvé comme significativement associé a la réponse objective de
I'immunothérapie dans le sous-groupe des carcinomes bronchiques : la poly-médication.

Le fait d’avoir une poly médication a 'instauration de 'immunothérapie est associée a un moindre
taux de réponse comparativement aux patients sans poly médication un OR=0.39 1C95% [0.16-
0.97] p=0.04 pour les patients avec poly médication.

Un facteur non significatif mais limite p=0.06 : la poly-pathologie a Ilinstauration de
Iimmunothérapie mais ces deux notions sont trés associées et dans cette série c’est la poly
médication qui a le plus fort potentiel prédictif de réponse.
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Tableau 18 : Recherche de facteurs associés a la réponse objective dans le sous groupe de patients atteints de carcinomes

bronchiques
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c. Facteurs associés a la réponse ou stabilisation de la maladie

Trois facteurs étaient statistiquement associés a la réponse objective ou la stabilisation dans le sous-
groupe de carcinomes bronchiques. Il s’agit du performans status (p=0,00169), de la polypathologie
(HR 0,39 IC 95% [0,17-0,90] p=0,00279) et la fragilit¢ (p=0,0490). (Tableau 19).

Les patients PS 1 avaient un taux de réponse ou stabilisation temporaire de la maladie de 67,8%

contre seulement 36,4% dans le groupe PS2 ou plus (p<0,05).

Tl © «|m ol o xo o Iy o ©
ol® @ N =} © - 0 — ~ o 1
~N S oo I} o m m o o g ]
S|l m ~|< M S < o N S) ~
:oooo (=] o o o o o o o
hd
—
o
2
c 0 m|o o ~ o T < © <
=1 - nlwn << o e [=] (=] (=2} Y=}
o 0 —|®© - < m 0N (o)} )] N
=1 o - |- ™ < - (= o i
g |o
-
v
® |&R
o an
= g oM |0 w [ [*2] - w wn
) 0 m|< < N ™M n ~ n ot
o N |, t-) n ~ — — ~N
a o c|loc (=] [=J=] (=] (= [=) [=)
0
)
o
=l eeglz (L3 @2l g 2 3 2
O~ ©w |~ - < | © ] ] 1 n
o c|loc - =] (=] (=] [=) [=)
© O V| N|C O O ® =|!h N O ©® O ™~ ™ ™~ ™~
ol @ W|ld V| WYl & vl 4 S ~N oo O m
gl B )i | [T 0 © Mo B N~ B © < © O
- 20
c]|l=-
© o|Ir
w
2 ®
29
g.—_ <+ 0o n|lo Wl NN = O Nl v H| 0~ - < O < o
S a5 N oA | T o T |- = N ™ N NN -
¢ 2=
o« )
=
=
¥ 0O 9|0 ¥|O MO @ N ©h ®©® O N ©O|lm ~ m ™ m
olS @ F|l¥ d|e dlg g amg v vl W oIl £ M O
cvmvvvmv\nvm\nmvr\r\lmommm m <
2 -
e |=
o ES
w
@
B n 0 N|jw mlo m|lm 0 o H|O © M 4 N ®m|lo N ~ <
° N - ] N ™M T N~ ™ - ™M - N <
T —
a -
n
&8
4
- o 2|Q 9|Y Al © @ M|E 5 X| €& 5 x| & 5 5 €
w a2 NS S o 3 3 3 3
c c E 20w S Z| 8 Z| 8 2 =]
,,ﬂ,gEEVA ggaz2 o 2 62|28 0 o8
g o ®|g o o
A~ AlE R OO0 wun
S A =
L o
1, &7
(o) OO
R (A\’) )C) \):// /i
% % 7 b
% % | 2 & (7 7 o
O ol I 0% |l % | B
(0] (o) &
>4 (v 4

Tableau 19 : Recherche de facteurs associés a la réponse objective ou a la stabilisation dans le sous-groupe de patients
atteints de carcinomes bronchiques
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4) Discussion :

Les études prospectives ayant amené a la validation des différentes indications des CPI ne se sont
pas spécifiquement intéressées aux sujets agés. Dans le meilleur des cas, des analyses en sous-
groupes sont proposées, avec souvent une limite a 65 ans pour définir les sujets agés. Cela permet
d’avoir un effectif plus important mais restreint la possibilité de transposer les résultats aux
populations réellement gériatriques. Dans cette étude rétrospective, qui portait sur pres de 200
patients atteints des principaux cancers solides métastatiques, les traitements par CPI présentaient
des toxicités séveres dans 12,4% des cas des patients agés de plus de 70 ans. Cette toxicité était
globalement comparable a celles des études prospectives qui concernaient des sujets en général

plus jeunes (7).

Dans une étude publiée en 2018 dans le BJC par Herin et al. (48), ont été repris rétrospectivement
I'ensemble des patients inclus dans les 14 essais d’immunothérapie par CPI de phase 1/1I réalisés
jusqu’alors a I'Institut Gustave Roussy tout age confondu, soit 220 patients. Il s’agissait d’une étude
cas témoins comprenant 46 patients de plus de 70 ans et 174 patients plus jeunes. L’objectif était
de comparer l'incidence des toxicités entre les deux groupes. Il n’a pas été retrouvé de différence
significative d’incidence entre les deux groupes de patients selon I’age que ce soit en termes de
toxicités de grade 3-4 ou de grade 1-2. Il n’a pas non plus été retrouvé de différence significative
d’efficacité entre les deux groupes en termes de survie sans progression ou de survie globale. Ceci
a permis a Herin et al. de conclure que la toxicité des CPI apparaissait acceptable pour les sujets de

plus de 70 ans inclus dans les essais de phase précoce. Il est important de préciser cette derniere

caractéristique car il s’agit d’une population forcément tres sélectionnée et qui exclut souvent, de
fait, les sujets de PS supérieur a 1. Or dans notre étude le performans status était associé au bénéfice
clinique en terme d’efficacité du traitement. Notre étude se démarque en incluant une majorité de
patients hors essai clinique et offre donc un reflet probablement plus transposable de la population
agée réelle consultant en oncologique et accessible a un traitement. En revanche, leur étude cas
témoin permet de comparer plus rigoureusement la toxicité entre deux groupes que notre simple
cohorte rétrospective sans bras de contrdle, puisque nous n’avons pas recueilli les données des

sujets agés de moins de 70 ans au début de 'immunothérapie.

Les études prospectives comparatives, comme le décrivent Daste et al.(6) et Elias et al.(7) dans
leurs revues de la littérature, n’ont que des données disparates sur les sujets agés, qui se limitent le
plus souvent a une efficacité a un sous-groupe des plus de 65 ans. Les données de notre étude
confortent leur conclusion ; a savoir que les données actuelles ne montrent pas d’augmentation des

taux de toxicité associés aux inhibiteurs de points de controle chez les patients agés.
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La définition des toxicités séveres aurait pu se limiter aux toxicités de grade 3 ou 4 imputables au
traitement. Nous avons fait le choix de créer un critére composite reposant davantage sur les
conséquences graves des toxicités que le grade CTCAE isolé. Malgré tout, si on regarde les
référentiels de prise en charge des toxicités par immunothérapie, une toxicité de grade 3 ou plus, si
elle est considérée comme imputable, est le plus souvent associée a un de nos criteres composites
(déces toxique, arret définitif du traitement, hospitalisation en urgence pour toxicité et instauration
d’une corticothérapie systémique a forte dose). Ainsi, ce critere reste finalement comparable,
transposable a celui des différentes études. Il nous parait plus pertinent cliniquement de définir ce
critere composite que le seul critere de grade supérieur a 3, dans la mesure ou I'information du
grade n’a absolument pas le méme impact fonctionnel selon 'organe concerné (une colite de grade
3 ou une hépatite de grade 3 auront un impact plus lourd sur la prise en charge qu’une lymphopénie

de grade 3 ou méme qu’une toxicité thyroidienne de grade 3 par exemple).

Le recueil exhaustif des toxicités est naturellement d’autant plus aisé que celles-ci sont d’un grade
élevé, car mieux rapportées. Notons également qu’il est parfois plus difficile de juger de
I'imputabilité du traitement lorsque le grade de toxicité est faible car le lien est parfois moins évident
et il est moins indispensable de le mettre en évidence. Ceci explique le relatif faible nombre de
toxicités imputables de grade 1 (proche du nombre de grade 2), qui est probablement largement
sous-estimé. C’est en connaissance de cette limite et pour des raisons de pertinence qu’a part le
tableau 9, peu de descriptions des toxicités modérées sont présentées. 11 s’agit d’une des faiblesses
de notre étude, qui est indissociable de son caractere rétrospectif. Pourtant ces toxicités dites « non
limitantes » de grade 2 voire de grade 1 peuvent pourtant avoir une conséquence sur la qualité de
vie du patient en fonction de leur durée, a fortiori chez des sujets agés, poly-pathologiques, et sont
donc a prendre en compte. Il existe un biais de recueil probablement plus limité chez les patients
inclus dans les essais cliniques que hors essais. On peut considérer que les toxicités imputables de
grade 3 ou plus étaient tout de méme toujours rapportées. Ceci ne suffit pas a expliquer le taux plus
élevé de toxicité séveres dans les essais, qui releve selon nous de la présence de 13 patients en
double immunothérapie uniquement dans ce sous-groupe et dont le taux de toxicité séveres était

logiquement plus important (4 patients sur 13, soit 31%).

L’évaluation de lefficacité des CPI était un critére secondaire. On pourrait s’étonner que la survie
globale ne soit pas le critere d’évaluation d’efficacité mais plutot la meilleure réponse, celui-ci
n’étant pas un marqueur de substitution tout a fait satisfaisant pour I'immunothérapie. Ceci
s’explique par la durée de suivi des patients. Les indications et 'usage courant des immunothérapies
a Bordeaux comme ailleurs se sont étendus a partir de 2017-2018. Nous avons fait le choix d’inclure
un maximum de patients en fixant la limite jusqu’a fin juillet 2018, pour avoir un effectif satisfaisant

en situation hors essai, ce qui fatalement, n’autorisait un suivi que d’a peine plus de 6 mois pour les
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derniers patients inclus. L’objectif principal étant la toxicité, ce délai a été considéré comme un
compromis acceptable pour inclure davantage de patients, mais est trop court pour I’évaluation de
la survie globale pour 30% de I'effectif environ. Néanmoins, comme nous ’'avons montré dans nos
résultats, il n’y a pas de différence significative en termes de taux de réponse et de durée médiane

de traitement selon la classe d’age, ou de toxicité limitante.

L’age médian des patients était de 75 ans. 42 patients, soit 22% de Peffectif avait méme 80 ans ou
plus. Il s’agit donc bien d’une population d’age gériatrique, pour peu que cette notion d’age
chronologique ait un sens. En effet, ’dge chronologique, au-dela de 70 ans, n’a jamais été
associé a P’efficacité ou la toxicité du traitement dans notre étude dans les différents sous-

groupes.

Notre population était globalement en bon état général puisque 73.2% des patients était PS 0 ou 1.
Rappelons que 39.2% des patients étaient inclus dans des essais thérapeutiques, qui, pour la plupart,
imposent un performans status a 1 maximum. Cette population était donc sélectionnée. St 'on
s'intéresse aux items de fragilités gériatriques qui ont pu étre globalement rapportés, 57% des
patients de I’étude sont poly-pathologiques, et les 2/3 poly-médiqués. La population nous parait
malgré tout représentative de la population réelle amenée a consulter en oncologie et
éligible a un traitement spécifique. Ceci est cohérent, considérant que nous n’avons recueilli
que les données des patients pour lesquels des traitements par immunothérapie avaient été

instaurés.

L’une des principales limites de cette étude vient du manque d’information de I’évaluation
gériatrique. Peu de patients ont eu une évaluation gériatrique tracée dans le dossier. Ceci est un
résultat important en soi. Cela s’explique pour plusieurs raisons. La premiere est que celle-ci n’était
pas toujours jugée nécessaire. Autrement elle n’a pas été tracée, ou retrouvée. Nous pouvions en
revanche nous attendre a davantage de score de dépistage G8. La encore, un bon nombre n’a pas
été tracé dans le dossier tout en ayant été réalisé. Malgré tout, les items simples comme 'IMC, la
poly-médication et la poly-pathologie ont pu largement étre recueillis. Les deux premiers sont
parfaitement objectifs et transposables d’'une étude a 'autre. La poly-pathologie est en revanche
plus difficile a apprécier et a définir. Nous avons essayé¢ d’utiliser les scores d’évaluation des
comorbidités les plus connus, CIRS G (122), le score de Chatlson (123) sur un échantillon de 10%
de notre cohorte mais leur recueil rétrospectif rendait leurs résultats hasardeux, et qui ne reflétait

en rien la situation de fragilité oncologique du patient.

Un IMC inférieur a 21, critere diagnostique de dénutrition de la personne agée d’apres THAS, était
associé a une majoration statistiquement significative du taux de toxicités séveres aux

immunothérapies. Il s’agit clairement la d’'un des résultats importants de I’étude. On aurait pu

63



éventuellement s’attendre a ce que le statut nutritionnel soit associé¢ a une différence d’efficacité
(plutét que de toxicité) du traitement par immunothérapie, avec une association entre dénutrition
protidique et baisse des défenses immunitaires, mais il n’en est rien. Nous n’avons pas mis en
évidence de baisse d’efficacité chez les patients d’IMC plus faible (mais cela peut étre da a un trop
faible effectif) mais au contraire des toxicités plus fréquentes. Ce résultat était également retrouvé
dans le sous-groupe de patients atteints de carcinomes bronchiques non a petites cellules. Il existe
probablement une relation entre systéme immunitaire, notamment sa régulation, et le statut
nutritionnel. Enfin, pour étre honnéte, cela peut tout simplement lié au hasard, dans la mesure ou
de nombreux tests statistiques ont été effectués, il existe un phénomene d’inflation du risque alpha
qui peut aboutir a un résultat faussement significatif. Quoi qu’il en soit, cela ne fait que conforter
I'importance capitale d’un bon statut nutritionnel dans une population agée atteinte de cancers
métastatiques, avec un potentiel bénéfice a linstauration de I'immunothérapie en termes de
toxicités futures. Ce résultat nécessiterait néanmoins d’étre confirmé de fagon plus rigoureuse dans

un essai prospectif.

L’autre facteur statistiquement associé a des toxicités immuno-induites séveres était I'inclusion dans
des essais cliniques. Plusieurs explications peuvent ¢tre avancées, complémentaires : la premiere est
que 'ensemble des doubles immunothérapies, que 'on sait plus toxiques que les monothérapies
(88), étaient réalisées dans le cadre d’essais cliniques. 4 patients en bithérapie sur 13 ont présenté le
critere principal de toxicité (31%) contre 20 patients sur 181 en monothérapie (11%). Mais cette
explication seule n’est pas satisfaisante considérant le peu de patients concernés par la double
immunothérapie (13 patients). Il faut noter que les patients inclus dans des essais cliniques étaient
globalement inclus antérieurement au reste de la population. La gestion des effets indésirables
pouvait étre moins bonne, d’autant plus que 'usage de la corticothérapie était probablement soumis

a davantage de restriction qu’en dehors des essais.

Notons que le performans status a I'instauration selon 3 groupes : 0, 1 et 2 ou plus n’était pas
associé a la toxicité sévere. Le performans status ne semble donc pas prédictif de toxicité des
immunothérapies chez les sujets de plus de 70 ans. En revanche, si 'on s’intéresse a efficacité des
traitements ; un performans status strictement inférieur a 2 était associé a une meilleure efficacité
du traitement, avec un plus grand bénéfice clinique du traitement par immunothérapie

(stabilisation, réponse partielle ou complete). Nous reconnaissons que le terme de « bénéfice du

traitement » reste toutefois sujet a caution dans la mesure ou la durée de stabilisation et de réponse
au traitement n’a pas été recueillie. Néanmoins, la corrélation entre efficacité du traitement et
performans status est également retrouvée dans I'étude rétrospective de Muchnik et al(124) qui
s’'intéressait aux patients agés de plus de 70 ans, atteints de carcinomes bronchiques non a petites

cellules traités par CPI. Celle-ci a inclus 75 patients, et recherchait des facteurs associés parmi le

64



score de Charlson, le performans status et la survie globale ou le temps avant échec du traitement.
Il existait une association entre survie globale et performans status. Le résultat concernant
I'association entre performans status et la survie globale n’a rien d’étonnant, ni d’intéressant,
puisqu’elle est axiomatique en oncologie, quel que soit le traitement, en situation métastatique. En
revanche le délai avant échec du traitement, critere mixte entre toxicité et efficacité, qui incluait, en
plus du déces, l'arrét du traitement pour progression, ’hospitalisation pour toxicité sévere, est plus
intéressant. Il existait une association entre le performans status (0-1 versus 2 et plus) et le délai
avant échec du traitement (HR 2,11 IC 95% [1,21-3,68] p<0,01). Il n’existait pas dans leur étude
de corrélation entre 'indice de Charlson et ’age chronologique ni entre I’age et Iefficacité ou la
toxicité. Dans notre étude, que ce soit dans la population globale (194 patients), ou dans le sous-
groupe de patients atteints de carcinomes bronchiques non a petites cellules, comprenant pas moins
de 116 patients, il existait une association entre le critere d’efficacité (bénéfice clinique, stabilisation
temporaire ou réponse objective) et le performans status (PSO-1 versus 2 et plus) avec un OR 0,33
(IC 95% 0,14-0,80 p=0,014) dans la population générale. Dans la population atteinte de carcinomes
bronchiques non a petites cellules, 67,8% des patients PS a 1 avaient un bénéfice clinique du
traitement contre 36,4% seulement des PS2 et plus (p<<0,05). Ces résultats, avec des criteres de
définition certes un peu différents entre les deux études, sont tout de méme concordants. Par
ailleurs, leur taux de toxicité de grade 3 ou plus imputables aux CPI était de 8% dans leur étude, et

de 12,9% dans notre étude dans le sous-groupe de carcinomes bronchiques.

L’étude CLINIVO(97) regroupait 600 patients ayant pour age médian 64 ans, dans le cadre de
PATU par Nivolumab en deuxieme ligne apres chimiothérapie chez les patients atteints de
carcinomes bronchiques non a petites cellules. L’age médian de la population était similaire a ceux
des essais Checkmate 017 (95) et 057 (96) ayant validé le Nivolumab dans cette indication. Cette
¢tude reflétait I'utilisation réelle, dans notre pays de ce médicament, et serait donc peut étre plus
facilement comparable a la population de notre étude, qui différe par son age médian (75 ans).
Globalement, les résultats en termes de survie globale, de taux de réponse, de durée d’efficacité, et

de tolérance étaient similaires aux données des essais de phase III (95)(96).

Deux populations non randomisées ne peuvent étre comparées sans se risquer a de nombreux biais.
Néanmoins, globalement, les CPI chez les patients atteints de carcinomes bronchiques non 2
petites cellules métastatiques de plus de 70 ans semblent avoir un profil de tolérance et d’efficacité

semblable que chez les patients plus agés dans notre étude.

En effet, le taux de toxicité grade 3 ou plus était de 10,9%, proche du résultat de notre population
plus agée (12,9%, rappelons-le). Le taux de réponse objective était de 19,0% et le taux de controle

de 54,5% contre respectivement contre 26,7% et 56% dans notre sous-groupe de carcinomes
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bronchiques non a petites cellules patients agés. Notons toutefois que la population agée de notre
¢tude ne comprenait pas uniquement des patients dans la situation de Nivolumab en deuxiéme

ligne. 11 s’agissait néanmoins globalement de la situation majoritaire.

L’analyse statistique du critere principal de toxicité a été réalisée sur le modele de Kaplan Meier.
Initialement, avait été envisagé de réaliser un simple calcul par test de Chi2 de la toxicité en fin de
suivi, en faisant en sorte d’avoir 6 mois de suivi minimum. II était considéré a priori que I'essentiel,
pour ne pas dire toutes les toxicités potentielles seraient survenues. Nous nous sommes rendu
compte que quelques patients avaient des toxicités tres tardives (dont un a 19 et un a 38 mois), ce
qui rappelle bien que les toxicités sous immunothérapie nécessitent une vigilance constante, et
peuvent survenir a n’importe quel moment sous traitement, méme treés tardivement(120). Clest
pourquoi la méthode statistique repose sur la méthode de Kaplan Meier et représente le risque de
toxicité sévere en fonction de la durée d’exposition au traitement. Un des résultats importants est
selon nous tout de méme le risque de toxicité a 6 mois d’exposition au CPI, qui est de 10.1 % [06.1
; 18.0], et ce pour deux raisons : la premicre est que tous les patients inclus ont été suivis au moins
6 mois apres linstauration de leur immunothérapie, donc il n’y a pas d’individus censurés pour
défaut de suivi, dans la mesure ou les derniers patients étaient inclus le 31 juillet 2018 et la derniere
actualisation des données a eu lieu mi-février 2019. La seconde raison est que la majorité des
patients chez qui le traitement est encore en cours au bout de 6 mois ont au moins transitoirement
un bénéfice clinique (stabilité, réponse) ou du moins une progression limitée sous traitement. Le

résultat global reste qu’il y a 12.4% de toxicités séveres selon nos criteres.

Ce risque de toxicité est comparable a la population générale des principaux essais cliniques de
CPI(7) et reste bien inférieur aux toxicités des principales chimiothérapies lorsqu’elles ont été
comparées dans des essais de phase de III (62)(96)(95). Le traitement par CPI reste donc

relativement bien toléré chez les sujets agés.

Le signal retrouvant une association entre efficacité en termes de taux de réponse ou de stabilisation
de la maladie sous traitement et la poly-médication suggere que cet item gériatrique constitue un

¢lément important a relever chez les patients agés.
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5) Conclusion :

Les traitements par immunothérapie de type inhibiteur de point de contréle immunitaire peuvent
ainsi étre envisagés pour tous les patients indépendamment de leur age chronologique car ils
semblent aussi bien tolérés et avec des taux de réponse comparables que lorsqu’ils sont utilisés chez
des sujets plus jeunes. Il est nécessaire d’encourager I'inclusion de patients agés dans les essais
prospectifs, voire la réalisation d’essais spécifiquement dédiés aux sujets agés pour optimiser la

prise en charge onco-gériatrique de cette catégorie croissante des patients atteints de cancers.
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Annexes :

Hopitaux de
Bordeaux

Bordeaux, le 18/10/2018

Note d’information

Evaluation de la tolérance de 'immunothérapie chez les
patients agés de plus de 70 ans

Coordonnateur : Dr Amaury Daste

CHU de Bordeaux

Hopital Saint André,

Service d'Oncologie Médicale

1 Rue Jean Burguet, 33000 Bordeaux
Tél.0556 7956 79

Madame, Monsieur,
Vous avez été, ou étes traité(é) par immunothérapie au CHU de Bordeaux.

Par ce présent courrier, nous souhaiterions nous assurer de votre non opposition de
participation a un travail visant a évaluer rétrospectivement la tolérance de ces traitements
d'immunothérapie chez les patients dgés de plus de 70 ans. Le but est d’évaluer nos
pratiques afin d’améliorer la prise en charge des patients de plus de 70 ans bénéficiant de
ces traitements innovants.

Nous voulons, sauf opposition de votre part, recueillir dans votre dossier médical les
informations médicales nécessaires a cette étude.

Cette étude n’entraine aucune modification de votre prise en charge. Aucune intervention,
examen complémentaire, ni méme aucun appel ou questionnaire ne vous seront demandés.
Vous étes libre de refuser de participer a cette étude, sans en donner les raisons, et sans que
le refus de participer ait une influence sur les soins et les relations avec I'équipe soignante.

Ces données feront I'objet d’un traitement informatisé dans des conditions de nature a
garantir leur confidentialité par codage et ce, dans le strict respect du secret médical.

Cette étude sera déclarée auprés de la Commission Nationale de I'Informatique et des
Libertés, CNIL. Conformément a la loi «informatique et libertés » du 6 janvier 1978
modifiée, vous pouvez vous opposer au traitement des données vous concernant. Dans ce
cas, merci de nous retourner par courrier postal le formulaire d’opposition ci-joint.

Dr Amaury Daste
Oncologue médical

Annexe 1 : Lettre type de non opposition aux recueil de données, envoyée aux patients, présentée dans sa version

CHU
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Introduction : Les essais prospectifs disponibles d’immunothérapies par inhibiteurs de points de
controle de 'immunité (CPI) n’ont inclus que peu de patients agés.

Mcéthodes : Cette étude rétrospective s’intéressait aux patients de plus de 70 ans traités par CPI
(anti PD-1, PD-L1 et/ou CTLA-4) entre 2014 et 2018 au CLCC Bergonié et CHU de Bordeaux.
L’objectif principal de notre étude était d’évaluer la prévalence des toxicités séveres, définies
comme le déces toxique, larrét définitif du traitement pour toxicité, la nécessité dune
hospitalisation pour mise en place d’une corticothérapie du fait d’une toxicité, et/ou Iinstauration
d’une corticothérapie a plus de 0,7mg/kg pour plus de 2 semaines. L’objectif secondaire consistait
a rechercher des associations entre ces toxicités séveres, lefficacité en terme de réponse et les
parametres d’intérét.

Résultats : 194 patients ont été inclus, 139 étaient des hommes (71,6%) dont ’age médian était de
75 ans. 24 patients soit 12,4% de Peffectif (IC95 7-17%) ont présenté une toxicité grave imputable
au traitement. Un indice de masse corporelle inférieur a 21 était associé a un sur risque de toxicité
sévere (HR 2,5 [1,1-5,8] p=0,03). Le taux de réponse objective était de 27,8% sans parametre
statistiquement associé. Il existait en association entre réponse ou stabilisation et le bon performans
status (0 ou 1) (OR=0,37 IC95% [0,19-0,73] p=0,004) ainsi que la prise de moins de 3 médicaments
par jour (HR=0,48 1C95% [0,27-0,88] p=0,02). Pour les 116 patients atteints de carcinomes
bronchiques 'IMC inférieur a 21 était également associé a une sur-toxicité (HR 0,283 p=0,02) et la
poly-médication était associ¢e a une moins bonne réponse objective aux CPI (p=0,04).

Conclusion : Les prescriptions de CPI sont envisageables chez les sujets agés en termes de toxicité
et d’efficacité au vu de ces données. Il faut encourager I'inclusion de patients agés dans les essais
prospectifs et la réalisation d’essais onco-gériatriques.

Introduction: Checkpoint Inhibitors (CPI) have greatly modified the management of many
advanced cancers. There is no specific prospective trial published with these treatments on an
elderly population.

Methods: This retrospective study focuses on patients over 70 years old treated with CPI (anti-PD-
1, anti PD-L1 anti CTLA-4) between 2014 and 2018 in Bordeaux (CLCC Bergonié or CHU de
Bordeaux).The primary objective was to evaluate the prevalence of severe toxicities, defined as
toxic death, definitive discontinuation of the treatment for toxicity, hospitalization requirement for
the implementation of corticosteroid therapy because of a toxicity, and / or initiation of
corticosteroid therapy above 0.7 mg / kg for more than 2 weeks. The secondary objective was to
retrieve associations between these severe toxicities, efficacy define by disease response and
parameters of interest.

Results: 194 patients were included, 139 were men (71.6%) with a median age of 75 years. Twenty-
four patients, 12.4% of the total (IC95 7-17%) had serious adverse event. A body mass index below
21 was associated with a higher risk of severe toxicity (HR 2.5 [1.1-5.8] p = 0.03). The objective
response rate was 27.8% with no statistically associated parameter. There was an association
between response or stabilization and the good performans status (0 or 1) (OR = 0.37 CI95%
[0.19-0.73] p = 0.004) and the intake of less than 3 drugs per day (HR = 0.48 CI95% [0.27-0.88] p
= 0.02). For 116 patients with bronchial carcinomas, BMI <21 was also associated with over-

toxicity (HR 0.283 p = 0.02) and poly-medication was associated with poorer objective response
to CPI (p = 0.04).

Conclusion: Our study shows that CPI treatments can be considered irrespective of patients
chronological age. The inclusion of eldetly patients in prospective trials and the development of
specific oncogeriatric trials should be encouraged.
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