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INTRODUCTION

Les cancers sont décrits depuis I'Antiquité mais le développement de traitements a visée
curative de cette pathologie longtemps incurable a particulierement été acceléré depuis la
découverte des techniques de chirurgies appropriées, de la radiothérapie puis de la
chimiothérapie. La chimiothérapie a constitué un avancement majeur dans le traitement anti-
cancéreux, présentant une efficacité certaine et ayant transformé le pronostic des patients
atteints. Néanmoins, la non-spécificité des traitements et les effets secondaires lourds ont amené
a la recherche et découverte d’abord des thérapies ciblées, moins toxiques et visant a étre
utilisées seulement chez les patients susceptibles d’en tirer bénéfice par la présence de
biomarqueurs spécifiques. Plus récemment et toujours dans une optique de médecine
personnalisée, I’immunothérapie a été développée dans le but d’accroitre ’efficacité du
systeme immunitaire des patients contre les cellules tumorales. A la différence de la
chimiothérapie, I’'immunothérapie n’a pas d’action toxique directe sur les cellules cancéreuses
mais agit par le biais de cibles immunitaires présentes dans I’environnement tumoral. Les
approches d’immunothérapie les plus développées actuellement sont basées sur le transfert
adoptif de cellules (notamment la greffe de cellules souches hématopoiétiques ou I’injection de
cellules « CAR T »), la vaccination antitumorale, et 1’inhibition des points de controle
immunitaires. Les inhibiteurs de points de contrdle sont des anticorps monoclonaux dirigés
contre les signaux inhibiteurs de la réponse immunitaire que les cellules anticancéreuses
mettent en place, en particulier en inactivant les lymphocytes T. L’utilisation de ces molécules
rencontre actuellement un grand succés, devant des résultats d’efficacité probants chez certains
patients. Néanmoins, I’identification et la validation de biomarqueurs spécifiques aux
inhibiteurs de points de contrdle immunitaires restent des enjeux majeurs de la recherche dans
ce domaine, afin de mieux déterminer les profils de patients qui tireraient un bénéfice maximal
de ces traitements (identification des patients répondeurs et non-répondeurs et des populations
particulierement a risque d’effets indésirables, qui peuvent étre graves voire fatals). Cette these
ne propose pas une revue exhaustive de la littérature publiée, mais s’intéresse a certains de ces
facteurs prédictifs de réponse et/ou de toxicité actuellement étudiés dans la littérature
scientifique. Toutes ces recherches s’intégrent dans 1’approche de la médecine personnalisée
aujourd’hui de plus en plus développée, adaptée a chaque patient, ne se focalisant plus
uniquement sur les cellules tumorales mais sur les caractéristiques des patients dans leur

globalité.

- Introduction -



PARTIE | : LES INHIBITEURS DE POINT DE CONTROLE IMMUNITAIRE

1. Role des lymphocytes T dans I’action anti-tumorale

Les antigénes tumoraux ou associés a I’environnement tumoral peuvent étre reconnus par le
systeme immunitaire, de la méme facon que la reconnaissance d’un antigéne extérieur a
I’organisme. Ce sont les cellules de I'immunité innée et celles de I’'immunité adaptative,
notamment les lymphocytes T, qui interviennent dans le but d’¢éliminer les cellules cancéreuses.
La réponse immunitaire & médiation cellulaire, permise par ces derniers, est initiée a partir de
la reconnaissance de I’antigéne présenté par une cellule présentatrice d’antigéne (CPA) qui
exprime a sa surface des molécules du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) contenant
des peptides antigéniques. A ce stade, le lymphocyte T, mature mais naif, peut reconnaitre
spécifiqguement le complexe CMH-peptide antigénique porté par la CPA via ’interaction avec
le TCR (récepteur des cellules T). Ce signal, complété par la suite par le signal 2 de co-
stimulation permet 1’activation, la prolifération et la différenciation en lymphocyte T effecteur.
Les lymphocytes T sont donc particulierement étudiés dans ce contexte car ils jouent donc un
réle majeur dans la lutte anti-cancéreuse : d’abord en reconnaissant spécifiquement les
antigénes tumoraux, puis par leurs fonctions de reconnaissance et de destruction des cellules
exprimant I’antigéne reconnu (par les cellules T CD8+ cytotoxiques, ayant une action directe
sur les cellules cancéreuses, mais aussi par les lymphocytes CD4+ auxiliaires, via la sécrétion
de cytokines permettant une action indirecte en favorisant 1’action d’autres cellules de

I’immunité innée ou adaptative).

Les interactions entre les CPA et lymphocytes T sont régulées par un équilibre entre plusieurs
signaux activateurs et inhibiteurs de leurs fonctions : des points de contrle immunitaires. En
I’absence de tumeur, les points de contrle immunitaires servent au maintien d’une immunité
normale et a la prévention de l'auto-immunité. Néanmoins, les cellules cancéreuses peuvent
déréguler ces derniers, afin de permettre 1’échappement de la tumeur vis-a-vis du systéme
immunitaire et son développement sans mécanismes de résistance immunitaires. A ce jour, les
molécules développées nommeées « inhibiteurs de points de controle immunitaire » (IPCI)
agissent sur les points de contrdle entre CPA et lymphocytes T : protéines a role de ligand ou
récepteur exprimées a la surface de ces cellules. Les signaux visés sont des signaux inhibiteurs

de la réponse immunitaire, surexprimés dans le microenvironnement tumoral. Les IPCI sont

9
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donc des anticorps monoclonaux antagonistes de ces protéines, ayant pour but de favoriser la
réponse immunitaire antitumorale en bloquant les signaux inhibiteurs de la réponse immunitaire
que les cellules anticancéreuses mettent en place. Par conséquent, ces anticorps ne ciblent pas
directement les cellules cancéreuses (a la difféerence des chimiothérapies par exemple) mais

visent a augmenter 1’activité antitumorale endogéne (1).

2. Cibles tumorales et immunitaires des inhibiteurs de point de

controble

21. CTLA-4

La protéine Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4, abrégée CTLA-4, possede un réle de
récepteur exprimé de facon constitutive sur les lymphocytes T régulateurs (Treg), ou
d’expression induite sur les lymphocytes T effecteurs. Lorsque CTLA-4 n’est pas exprimé, il
est principalement retrouvé a I’intérieur de vésicules intracellulaires, en raison de son
endocytose constitutive a partir de la membrane plasmatique ; les molécules n’étant
transportées a la surface membranaire qu’apres la reconnaissance spécifique de 1’antigéne par
le TCR. CTLA-4 peut se lier au dimére CD80 (avec une forte affinité) ou au monomere CD86
(avec une faible affinité) fortement exprimés par les CPA lors de stimuli inflammatoires ou

immunitaires. Cette liaison provogue I’inhibition de la réponse T (2).

Au début de la réponse immunitaire, CD80 et CD86 (egalement appelées complexe B7) se lient
a CD28 selon les mémes affinités qu’avec CTLA-4. CD28, molécule de co-stimulation, posséde
des fonctions inverses de CTL-4en étant impliquée dans I’activation des cellules T.
L’interaction CD28 / CD80-CD86 constitue en effet le deuxiéme signal d’activation permettant
la transformation complete des lymphocytes T naifs en lymphocytes T activés, permettant la
prolifération et I’expansion clonale des lymphocytes activés. Si ce signal n’est pas produit, le
lymphocyte T ne va pas étre activé et devient anergique, un état réfractaire dans lequel la cellule
est inhibée, incapable de répondre. L’interaction avec CTLA-4, en tant que point de controle,
intervient par la suite dans un but de régulation de la réponse immunitaire : CTLA-4 présentant
une affinité plus forte pour CD80 que CD28, prend sa place et le signal d’inhibition de la

réponse immunitaire devient plus fort que celui d’activation médiée par la liaison restante
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CD28/ CD86. Au final, une anergie clonale est obtenue dans le but physiologique de limiter la

réponse immunitaire dans le temps.

Dans le microenvironnement tumoral, de nombreux lymphocytes Treg sont retrouvés (3),
recrutés par la tumeur afin de constituer un moyen d’échappement immunitaire, en raison de
leurs fonctions régulatrices de la réponse immunitaire (car exprimant CTLA-4
constitutivement). Ainsi, dans cet environnement, ’inhibition de la réponse lymphocytaire
prédomine sur son activation ce qui empéche I’action effectrice des cellules T contre les cellules
tumorales. L’intérét de bloquer le point de controle CTLA-4 est donc de bloquer les signaux
inhibiteurs de la réponse anti-tumorale et de réduire ’activité des cellules Treg, dans le but

d’augmenter I’activation et la prolifération de cellules T effectrices (Figure 1).

Microenvironnement tumoral
Traitement par anti-CTLA-4

Microenvironnement tumoral

Réponse immunitaire normale
Signal | via TCR

Signal | viaTCR

Signal 2 via CD80/86 Pas de signal 2 via CDB0/86 Signal | via TCR
= Ly T activé = Ly T anergique Signal 2 via CD80/86
CTLA-4 exprimé secondairement CTLA-4 fortement exprimé par = LyT activé

pour régulation

des T reg recrutés par la tumeur

Anti-CTLA-4 bloque I'inhibition

*
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Figure 1 : R6le immunitaire de CTLA-4 et action des anti-CTLA-4 dans la réponse anti-
cancéreuse
Ag : antigene ; CMH : complexe majeur d’histocomptabilité ; CPA : cellule présentatrice d’antigéne ;
Ly T : lymphocyte T ; TCR : récepteur des cellules T ; T reg : lymphocyte T régulateur.
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2.2. PD-1

Le récepteur PD-1, Programmed cell death protein 1, est une protéine présente a un faible
niveau d’expression sur les lymphocytes T naifs doublement négatifs CD4- CD8-, les
lymphocytes natural killers (NK), les monocytes et cellules de Langerhans. 1l est plus fortement
exprimé sur les lymphocytes T une fois activés et joue un réle dans I’extinction de la réponse

immunitaire.

Les ligands de PD-1 sont PD-L1 (Programmed death ligand 1) et PD-L2 (Programmed cell
death ligand 2). PD-L2 interagit directement avec PD-1 (de la méme fagon que CTLA-4 avec
CD80) alors que la liaison de PD-L1 a PD-1 implique des changements conformationnels
complexes de PD-L1. Par ailleurs, la liaison des ligands a PD-1 est compétitive car les deux ne

peuvent se lier simultanément au récepteur (4).

PD-L1 est exprimé constitutivement sur les CPA et sur certaines cellules non
hématopoiétiques telles que les cellules de I’endothélium vasculaire, des Tlots de Langerhans et
dans certains lieux d’immunoprivilege (placenta, testicules, yeux). PD-L1 peut également étre
surexprime sur les cellules tumorales et cellules immunitaires associées a la tumeur (notamment
monocytes et cellules dendritiques) dans le microenvironnement tumoral en réponse a des
signaux pro-inflammatoires (notamment induits par les interférons de type 1 et 2, le facteur de
nécrose tumorale TNF-a ou le facteur de croissance de 1’endothélium vasculaire VEGF). De
par ses nombreuses expressions, PD-L1 est considéré comme le ligand majoritaire de PD-1 (5).
L’expression basale constitutive de PD-L2 est plus faible que celle de PD-L1 : PD-L2 étant
exprimé sur les cellules dendritiques et macrophages activés. Son expression peut néanmoins
également étre induite par des signaux inflammatoires sur d’autres cellules immunitaires ou
non (cellules épithéliales alvéolaires, cellules endothéliales de la veine ombilicale humaine,

fibroblastes notamment tumoraux) (6).

Le point de contrdle PD-1 joue donc un réle spécifique dans I’inhibition de la prolifération et
la suppression de I’activité des lymphocytes T (Figure 2) dans un but de régulation de la
réponse immunitaire, de par son expression a la surface des lymphocytes T une fois qu’ils sont
actives seulement, la localisation de ses ligands et I’induction de leur expression par des signaux
inflammatoires. Par ailleurs, PD-1 peut également impacter le métabolisme des lymphocytes T,

ce qui a pour conséquence d’altérer la différenciation de ces cellules en cellules effectrices et
12
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en cellules mémoire, tout en augmentant la différenciation en cellules régulatrices Treg et en

cellules anergiques (5), moins efficaces pour lutter contre les cellules tumorales.

2.3. PD-L1

Les anticorps monoclonaux IPCI anti-PD-L1 ont été¢ développés afin d’épargner la voie
PD-1/PD-L2, selon plusieurs arguments. D une part, en plus d’interagir avec PD-1, PD-L1
inhibe également la fonction et I’activation des lymphocytes T par une liaison avec CD80
(B7-1). L’action des anti-PD-L1 permet donc d’augmenter 1’activité des lymphocytes T selon
deux voies distinctes : PD-1 et CD80 (Figure 2). D’autre part, a la différence de PD-L1, PD-
L2 peut interagir avec la protéine RGMb (repulsive guidance molecule b), initialement
découverte en tant que corécepteur des protéines de la morphogenése osseuse et des néogénines.
Néanmoins, RGMb, fortement exprimée dans le poumon, joue un réle négatif dans la tolérance
pulmonaire en interagissant avec PD-L2 (exprimé sur les cellules dendritiques pulmonaires).
Le blocage de PD-1 reviendrait donc a « favoriser » les interactions possibles de PD-L2 avec
RGMb en réduisant le nombre de récepteurs PD-1 disponibles (occupés par I’IPCI). Ainsi, la
balance déplacée vers une disponibilité de PD-L2 et plus d’interactions avec RGMb entrainerait
une prolifération des lymphocytes T pulmonaires, associée a une diminution de la tolérance
immunitaire pulmonaire et I’apparition de pneumopathies (7). L’intérét de bloquer uniquement
PD-L1 résiderait donc en partie a la réduction de ces effets indésirables (EI) de type pulmonaire

avec des IPCI anti-PD-L1, comparativement aux anti-PD-1',

i Selon les différents RCP en vigueur disponibles sur le site de I'EMA au 10/09/2020 pour chaque produit,
I’incidence des pneumopathies d’origine immunologique chez les anti-PD-L1 en monothérapie est de 1,2% chez
les patients traités par avélumab, 3,1% par atézolizumab et 4,2% par durvalumab. L’incidence pour les anti-PD-1
en monothérapie est de 3,7% chez les patients traités par cémiplimab, 3,4% par nivolumab et 4,3% par
pembrolizumab. Aucune conclusion ne peut néanmoins étre effectuée sur la base de ces fréquences observées, les
conditions d’utilisation des produits n’étant pas similaires et en I’absence de présentation de résultats d’essai

clinique comparatif.
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Figure 2 : R6le immunitaire de la voie PD-1 et action des anti-PD-1 et anti-PD-L1 dans la

réponse anti-cancéreuse

CPA : cellule présentatrice d’antigéne ; Ly T : lymphocyte T.

2.4. Cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps

L’avélumab (anti-PD-L1) est actuellement le seul anticorps monoclonal de type IPCI a

présenter en outre un mécanisme d’action complémentaire a ceux précédemment évoqués. 11

peut induire la lyse directe des cellules tumorales par le phénomene de cytotoxicité cellulaire

dépendante des anticorps. Ce mécanisme de défense immunitaire s’effectue par la

reconnaissance indirecte des cellules cibles via des anticorps : la cellule cible, exprimant des

néo-antigenes, est d’abord recouverte d'anticorps se liant aux antigénes par leur fragment Fab.

Les anticorps sont ensuite reconnus par les récepteurs au fragment Fc des cellules cytotoxiques,

principalement les cellules NK. Ces dernieres ainsi activées vont entrainer la destruction de la

cellule cible selon un mécanisme indépendant du systéme du complément (Figure 3).
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Figure 3 : Mécanisme de lyse directe des cellules tumorales par cytotoxicité dépendante des
anticorps

Ac : anticorps ; Fc : fragment constant des anticorps ; NK : Natural Killer ; Ly T : lymphocyte T.

3.  Revue des inhibiteurs de points de controle autorisés en France

Actuellement, 7 IPCI sont autorisés en France dans diverses indications. Un seul anticorps
monoclonal représente la classe des anti-CTL4 (ipilimumab) tandis que 3 différents sont
présents dans chacune des classes anti-PD-1 (cémiplimab, nivolumab et pembrolizumab) et
anti-PD-L1 (atézolizumab, avélumab et durvalumab). Leurs indications approuvées et faisant

I’objet d’ Autorisations Temporaires d’Utilisation (ATU) sont présentées dans le Tableau 1.

Les IPCI sont aujourd’hui autorisés pour le traitement de 8 grands types de cancers (de
nombreuses autres indications étant en développement), en monothérapie ou en association a
d’autres traitement anti-cancéreux (par exemple chimio- et/ou radiothérapie) ou autres IPCI :

e Cancers dermatologiques (anti-CTLA-4, anti-PD-1 et anti-PD-L1) ;

e Cancers pulmonaires (anti-PD-1 et anti-PD-L1) ;

e Cancers rénaux (anti-CTLA-4, anti-PD-1 et anti-PD-L1) ;

e Cancers urothéliaux (anti-PD-1 et anti-PD-L1) ;

e Cancers hématologiques : Lymphome de Hodgkin (anti-PD-1) ;

e Cancers de la téte et du cou (anti-PD-1) ;

e Cancers du sein (anti-PD-L1) ;

e Cancers hépatiques (anti-PD-L1).
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Seul I’ipilimumab, dans le traitement du mélanome avancé en monothérapie est actuellement

autorisé pour une utilisation pédiatrique (>12 ans).

Tableau I : Revue des différents inhibiteurs de points de contréles autorisés en France au

10/09/2020 (8-15)

Inhibiteur de point de
contréle (DCI, nom
commercial, laboratoire

Indication(s) approuvée(s) par FANSM

Bristol-Myers Squibb

exploitant)
Anti-CTLA-4
Ipilimumab En monothérapie :
YERVOY - Chez les patients adultes et adolescents de 12 ans et plus atteints de mélanome

avanceé (non résécable ou métastatique).

En association :

- Au nivolumab dans le traitement des patients adultes atteints de mélanome avancé
(non résécable ou métastatique).

- Au nivolumab, en premiére ligne, dans le traitement des patients adultes atteints

d’un carcinome a cellules rénales avancé de pronostic intermédiaire/défavorable.

Anti-PD-1

Cémiplimab
LIBTAYO
Sanofi-Aventis

En monothérapie :
- Chez les patients adultes atteints d'un carcinome épidermoide cutané
meétastatique ou localement avancé qui ne sont pas candidats a une chirurgie

curative ni & une radiothérapie curative.

Nivolumab
OPDIVO
Bristol-Myers Squibb

En monothérapie :

- En tant que traitement adjuvant des patients adultes atteints d'un mélanome avec
atteinte des ganglions lymphatiques ou une maladie métastatique, et ayant subi
une résection complete.

- Chez les patients adultes atteints d'un cancer bronchique non a petites cellules
localement avancé ou métastatique apres une chimiothérapie antérieure.

- Chez les patients adultes atteints d’'un carcinome a cellules rénales avancé apres
un traitement antérieur.

- Chez les patients adultes atteints d’'un lymphome de Hodgkin classique en
rechute ou réfractaire apres une greffe de cellules souches autologue (GCSA) et un
traitement par brentuximab vedotin.

- Chez les patients adultes atteints d’'un cancer épidermoide de la téte et du cou,
en rechute ou métastatique, en progression pendant ou apres une chimiothérapie a
base de sels de platine.

- Chez les patients adultes atteints d’'un carcinome urothélial localement avancé
non résécable ou métastatique aprés échec d’'une chimiothérapie antérieure a base

de sels de platine.
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Inhibiteur de point de
contréle (DCI, nom
commercial, laboratoire
exploitant)

Indication(s) approuvée(s) par ’ANSM

En association :
- A lipilimumab, en premiére ligne, dans le traitement des patients adultes atteints

d’un carcinome a cellules rénales avancé de pronostic intermédiaire/défavorable.

En monothérapie ou en association :
- A Tlipilimumab dans le traitement des patients adultes atteints d'un mélanome

avanceé (non résécable ou métastatique).

Pembrolizumab
KEYTRUDA
MSD

En monothérapie :

- Chez les patients adultes atteints d’'un mélanome avancé (non résécable ou
métastatique).

- En tant que traitement adjuvant des patients adultes atteints d’'un mélanome de
stade Ill avec atteinte ganglionnaire, ayant eu une résection compléte.

- En tant que traitement de premiére ligne des patients adultes atteints d’un cancer
bronchique non a petites cellules métastatique (CBNPC) dont les tumeurs
expriment PD-L1 avec un score de proportion tumorale (TPS) > 50%, sans mutations
tumorales d’EGFR ou d’ALK.

- Chez les patients adultes atteints de CBNPC localement avancé ou métastatique
dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un TPS > 1%, et ayant recu au moins une
chimiothérapie antérieure. Les patients présentant des mutations tumorales ' EGFR
ou d’ALK doivent également avoir regu une thérapie ciblée antérieure.

- Chez les patients adultes atteints d’'un lymphome de Hodgkin classique (LHc) en
rechute ou réfractaire aprés échec d’une greffe de cellules souches (GCS) autologue
et d'un traitement par brentuximab vedotin (BV), ou inéligibles a une greffe et apres
échec d’'un traitement par BV.

- Chez les patients adultes atteints d’'un carcinome urothélial localement avancé
ou métastatique ayant recu une chimiothérapie antérieure a base de sels de platine.
- Chez les patients adultes atteints d’'un carcinome urothélial localement avancé
ou métastatique inéligibles & une chimiothérapie a base de cisplatine et dont les
tumeurs expriment PD-L1 avec un score positif combiné (CPS) >10.

- Chez les patients adultes atteints d’'un carcinome épidermoide de la téte et du
cou (CETEC) récidivant ou métastatique dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un
TPS = 50% et en progression pendant ou aprés une chimiothérapie a base de sels

de platine.

En association :
- A une chimiothérapie pemetrexed et sel de platine, dans le traitement de premiére
ligne des patients adultes atteints de CBNPC métastatique non-épidermoide dont

les tumeurs ne présentent pas de mutations d’EGFR ou d’ALK.
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Inhibiteur de point de
contréle (DCI, nom
commercial, laboratoire
exploitant)

Indication(s) approuvée(s) par FANSM

- Au carboplatine et au paclitaxel ou au nab-paclitaxel, dans le traitement de premiéere
ligne des patients adultes atteints de CBNPC métastatique épidermoide.
- A l'axitinib, dans le traitement de premiére ligne des patients adultes atteints d’'un

carcinome a cellules rénales (CCR) avancé.

En monothérapie ou en association :

- A une chimiothérapie a base de sels de platine et de 5-fluorouracile (5-FU) dans le
traitement de premiere ligne des patients adultes atteints d’'un carcinome
épidermoide de la téte et du cou (CETEC) métastatique ou récidivant non résécable
dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un CPS = 1.

Anti-PD-L1

Atézolizumab
TECENTRIQ
Roche

En monothérapie :

- Chez patients adultes atteints d'un carcinome urothélial localement avancé ou
métastatique, apres une chimiothérapie antérieure a base de platine, ou considérés
inéligibles au cisplatine et dont les tumeurs présentent une expression de PD-L1 >
5%.

- Chez les patients adultes atteints d'un CBNPC localement avancé ou
métastatique aprés une chimiothérapie antérieure. Les patients atteints d'un CBNPC
avec EGFR muté ou réarrangement du géne ALK (ALK-positif) doivent également

avoir recu des thérapies ciblées avant de recevoir Tecentriq.

En association :

- Au nab-paclitaxel, est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints d’'un
cancer du sein triple négatif localement avancé non résécable ou métastatique,
dont les tumeurs présentent une expression de PD-L1 > 1% et n'ayant pas
précédemment recu de chimiothérapie en situation métastatique. [Uniquement
TECENTRIQ 840 mg]

- Au bevacizumab, paclitaxel et carboplatine, en premiere ligne de traitement des
patients adultes atteints d’'un cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC)
non épidermoide métastatique . Chez les patients atteints d'un CBNPC avec EGFR
muté ou réarrangement du géne ALK (ALK-positif), uniguement aprés échec des
thérapies ciblées appropriées. [Uniguement TECENTRIQ 1200 mg]

- Au nab-paclitaxel et carboplatine, en premiére ligne de traitement des patients
adultes atteints d’'un CBNPC non épidermoide métastatique sans EGFR muté ou
réarrangement du géne ALK (ALK-positif). [Uniguement TECENTRIQ 1200 mg]

- Au carboplatine et a I'étoposide, est indiqué en premiéere ligne de traitement des
patients adultes atteints d’'un cancer bronchique a petites cellules (CBPC) de
stade étendu [Uniquement TECENTRIQ 1200 mg]

Faisant I'objet d’une Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) de cohorte :
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Inhibiteur de point de
contréle (DCI, nom
commercial, laboratoire
exploitant)

Indication(s) approuvée(s) par ’ANSM

- En association au nab-paclitaxel ou au paclitaxel, dans le traitement des patients
adultes atteints d’'un cancer du sein triple négatif métastatique ou localement
avancé non résécable, dont les tumeurs présentent une expression de PD-L1 = 1%
et n‘ayant pas précédemment recu de chimiothérapie en situation métastatique.
[Uniquement TECENTRIQ 840 mg]

Faisant I'objet d’'une Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) de cohorte par
extension d’indication :

- En association au bevacizumab, est indiqué dans le traitement des patients adultes
atteints d'un carcinome hépatocellulaire (CHC) localement avancé ou
métastatique, non résécable, n’ayant pas regu de traitement systémique antérieur, de
stade Child-Pugh A et présentant un score ECOG de 0 ou 1 [Uniquement
TECENTRIQ 1200 mg]

Avélumab En monothérapie :
BAVENCIO - Chez les patients atteints de carcinome a cellules de Merkel (CCM) métastatique
Merck Serono de l'adulte.

En association :
- A l'axitinib, est indiqué dans le traitement de premiére ligne des patients adultes
atteints de carcinome a cellules rénales (CCR) & un stade avancé.

Faisant I'objet d’'une Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) de cohorte par
extension d’indication :

- En monothérapie dans le traitement d’entretien de premiére ligne des patients
adultes atteints d’'un carcinome urothélial (CU) localement avancé ou métastatique,
dont la maladie n’a pas progressé apres une chimiothérapie d’induction de premiére

ligne a base de sels de platine et présentant un score ECOG 0 ou 1.

Durvalumab En monothérapie :

IMFINZI - Chez les patients adultes atteints d'un cancer bronchique non a petites cellules
AstraZeneca (CBNPC) localement avancé, non opérable, dont les tumeurs expriment PD-L1 = 1%
des cellules tumorales et dont la maladie n'a pas progressé aprés une

chimioradiothérapie a base de platine.

Faisant I'objet d’'une Autorisation Temporaire d’'Utilisation (ATU) de cohorte par
extension d’indication :
- En association a I'étoposide et aux sels de platine (carboplatine ou cisplatine), dans

le traitement de premiére intention des patients atteints d'un cancer bronchique a

petites cellules a un stade étendu (CBPC-SE)

DCI = Dénomination Commune Internationale ; ANSM = Agence nationale de sécurité du médicament et des

produits de santé
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4. Evaluation de I’action des inhibiteurs de point de contréle

4.1. Taux de réponse

4.1.1. Moyens d’évaluation

Les tumeurs solides évoluent selon différentes étapes, dont la description est identique d’un
cancer a |’autre mais variables par leur rapidité et les modalités de progression propres a chaque
tumeur. Les étapes de progression d’un cancer sont décrites en stades, définis comme suit par
I’Institut National du Cancer (16) :

e Stade 1 : tumeur unique et de petite taille

o Stade 2 : volume local plus important

o Stade 3 : envahissement des ganglions lymphatiques ou des tissus avoisinants

o Stade 4 : extension plus large dans I'organisme sous forme de métastases

Egalement, la classification TNM des cancers solides permet d’évaluer de facon objective
I’extension du cancer et est reliée aux stades présentés ci-dessus, selon 3 parameétres :

o Lataille de la tumeur

¢ L’envahissement ganglionnaire

o La présence ou I’absence de métastases

Le diagnostic et I’évaluation d’une tumeur solide se fait selon des critéres cliniques (symptomes
généraux et signes spécifiques selon 1’organe atteint) mais aussi radiologiques. L’imagerie est
ainsi particulierement importante dans 1’évaluation de la tumeur et la réponse aux traitements
anticancéreux : la décision de poursuivre ou d’arréter un traitement, que ce soit dans les essais
cliniques ou dans la pratique courante, reposant en majeure partie sur 1’évolution des tumeurs
en imagerie. Il existe donc des criteres d’imagerie standardisés pour 1’évaluation de I’efficacité
des traitements oncologiques. Les criteres RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumours) (17), publiés par une collaboration internationale en 2000 et revus en 2009, sont ainsi
un ensemble de critéres objectifs reconnus permettant d’évaluer la réponse des patients a un
traitement anticancéreux et permettent de classer les patients en réponse complete, réponse
partielle, stabilité ou progression de la maladie selon la détermination de plusieurs parameétres.

Afin d’étre plus adaptés aux problématiques des IPCI, les criteres iIRECIST (18), une variante
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des criteres RECIST ont été développés pour prendre en compte la nécessité d’une réévaluation
ultérieure d’une suspicion de progression lorsqu’elle est détectée avant d’arréter le traitement

par IPCI.

Par ailleurs, d’autres critéres de jugement servent a I’évaluation de 1’efficacité¢ d’un traitement
notamment par IPCI et sont utilisés lors des essais cliniques :
e La survie globale (SG ou overall survival, OS): correspond a la durée entre la
randomisation et le décés du patient
e La survie sans progression (SSP ou progression-free survival, PFS) : correspond a la
durée pendant laquelle un patient vit avec la maladie, sans aggravation ou déces, a partir
du premier jour de traitement
o Le taux de réponse objective (TRO ou objective response rate, ORR) : correspond au
pourcentage de patients présentant une réduction de la tumeur (soit réponse compléte
ou partielle selon les critéres RECIST)
e Le taux de croissance de la tumeur (ou tumor growth rate): correspond a

I’augmentation du volume de la tumeur par une unité de temps

4.1.2. Particularités de la réponse aux inhibiteurs de points de controle

>  Particularités cinétigues

e Réponse persistante apres arrét
Le but affirmé du développement des IPCI est de transformer le cancer, maladie historiquement
mortelle a court terme, en maladie chronique dont les patients peuvent survivre pendant des
années, voire curable, sans ’apparition de résistances au traitement comme cela peut étre
retrouvé avec d’autres traitements anticancéreux (inhibiteurs de tyrosine kinases,
chimiothérapie). Ces allégations sont étayees par des données d’absence de progression du
cancer, parfois métastatique, pouvant étre retrouvées dans les données de survie de ces

traitements.

Par exemple, d’aprés les données de 1’essai clinique de phase III PACIFIC, ayant évalué
I’efficacité¢ et la sécurit¢ d’emploi du durvalumab chez des patients atteints de cancer
bronchique a petites cellules (CBNPC) de stade Il non résecable et dont le cancer n’a pas

progressé a I’issue d’une chimio-radiothérapie concomitante, la SG a 24 mois était de 66,3%
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(intervalle de confiance a 95% [IC95%] : 61,7 — 70,4), la SSP de 17,2 mois (IC95% : 13,1 —
23,9) et la durée médiane de réponse n’était pas atteinte dans le bras durvalumab lors de la
seconde analyse de données (limite inférieure de 1’'1C95% : 27,4 mois), sachant que les patients
n’ont été traités que pour une durée d’un an maximum selon le protocole de 1’é¢tude (médiane
de durée de traitement effective : 40,1 semaines (intervalle : 1 — 54). En comparaison, la
médiane de durée de traitement pour le placebo était de 28,0 semaines (intervalle : 1 —53) pour
une SG de 55,6% (1C95% : 48,9 — 61,8%) (Hazard Ratio [HR] = 0,68 (1C95% : 0,47 — 0,997),
une SSP de 5,6 mois (1C95% : 4,6 — 7,7) [HR = 0,51 (IC95% : 0,41 — 0,63)] et une durée
médiane de réponse de 18,4 mois (1C95% : 6,7 — 24,5) (19).

Egalement, concernant ’ipilimumab, premier IPCI a avoir été approuvé en France (2011), et
utilisé notamment dans le traitement du mélanome avancé, une analyse poolé des données de
SG de plusieurs essais menée en 2015 (20) et ayant inclus 4 846 patients a montré par une
analyse de Kaplan-Meier, que le taux de SG a 3 ans (égal a 21%, 1C95% : 20 — 22) se
transformait en plateau pouvant s’étendre jusqu'a 10 ans chez certains patients. Les auteurs
mentionnent alors que ces résultats suggérent que la majorité des patients ayant atteint 1’étape
des 3 ans de SG présentaient par la suite un faible risque de déces. Il est a noter néanmoins que
les thérapies subséquentes a I’ipilimumab, et qui ont pu influencer la survie des patients, n’ont

pas €té prises en compte dans cette étude.

Une analyse rétrospective observationnelle publiée en 2019 par Bassanelli et al. (21) s’est
intéressée a 1’évolution des patients ayant arrété un traitement par IPCI pour une raison autre
qu’une progression. Menée dans 8 établissements, cette étude a inclus 46 patients (&ge médian
de 68 ans [intervalle : 41 — 86]) atteints de cancers divers a un stade avancé (CBNPC, carcinome
rénal ou mélanome), et traités par IPCI (44 anti-PD-1, 2 anti-PD-L1) pour a 1 a 52 cycles
(médiane : 8 cycles). La raison principale d’arrét du traitement a été la survenue de toxicités
(78%). Les résultats présentent une SSP mediane aprés l'arrét du traitement de 5,0 mois
(1C95% : 2,7 — 7,3) et une SG médiane de 16,1 mois (IC95% : 5,4 — 26,8). Les auteurs évoquent
¢galement le cas d’un patient ayant présenté une réponse partielle selon les critéres RECIST
apres I’arrét du traitement. La possibilité que les patients aient recu des thérapies subsequentes

n’est pas évoqueée.

Une méta-analyse (22) s’est intéressée aux réponses prolongées induites par les IPCI

indépendamment du type de cancer par rapport a d’autres traitements anticancéreux : les
22

- Partie | : Les inhibiteurs de point de contrdle immunitaire -



résultats de 19 essais de cliniques de phase 11l ayant inclus 11 640 patients dans 42 bras de
traitement (dont 26 IPCI pour 7 769 patients) ont été évalués. Les auteurs ont arbitrairement
défini la notion de réponse prolongée pour un patient comme une SSP trois fois supérieure a la
SSP médiane des autres patients traités avec les mémes médicaments dans le méme essai. De
la méme facon pour la SG, une réponse prolongée pour un patient donné a eté définie comme
une SG deux fois supérieure a la SG médiane des autres patients ayant recu le méme traitement
dans le méme essai. Les résultats de cette étude ont montré que 25% des patients traités par
IPCI ont présenté une réponse prolongée selon la SSP contre 11% pour les patients traités par
les autres classes de médicaments dans les essais cliniques évalués, soit un ratio de 2,3. La
proportion de patients ayant présenté une SG supérieure a deux fois la SG médiane était
également plus élevée chez les patients traités par IPCI par rapport a ceux traités par les autres
médicaments (30% contre 23%, ratio de 1,3). Ainsi, les auteurs concluent que bien que ce
phénomene ne leur soit pas exclusif, ces résultats montrent que la proportion de réponses

prolongées a été plus fréquente pour les patients traités par IPCI.

e Réponse  décalée, pseudoprogression et  échappement  cancéreux

(hyperprogression)

Réponse décalée

Le phénomene de réponse décalée est notamment évoqué dans le Résumé des Caractéristiques
du Produit (RCP) de nivolumab (OPDIVO), dans le cadre du traitement du mélanome avancé :
« Les données disponibles indiquent que la survenue de I'effet de nivolumab est retardée de
telle maniere que le bénéfice de nivolumab sur la chimiothérapie peut prendre 2-3 mois » (12).
Ce type de réponse fait également partie de 1’un des 4 modeles de réponses proposés dans les
critéres iRECIST d’évaluation de la progression de la maladie : une « maladie stable » en
premier lieu puis suivie d’un déclin lent et régulier du volume total de la tumeur au cours du
temps (23).

Pseudoprogression

D’une fagon semblable, il a été décrit que certains patients traités par IPCI répondaient
secondairement au traitement, parfois de maniere prolongée, aprés visualisation d’une image
de progression par évaluation radiologique. Ce phénomene est nommé pseudoprogression et
correspondrait en début de traitement (avant une action effective) a une infiltration

lymphocytaire au niveau tumoral, entrainant une augmentation « artificielle » de la taille de la
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tumeur, qui sera visualisée lors de 1’évaluation radiologique comme une progression. D’apres
les données de la revue de la littérature de Bocorman et al. (24), des pseudoprogressions ont été
signalées dans différents essais cliniques d’IPCI, avec une fréquence ne dépassant pas 10% des
patients. Néanmoins, les pseudoprogressions posent plusieurs problémes : elles peuvent
entrainer I’arrét prématuré du traitement avec perte de chance pour le patient (une progression
de la maladie étant le reflet d’une inefficacité du traitement, bien que potentiellement efficace
par la suite) et elles sont de diagnostic souvent rétrospectif, car les seuls moyens d’évaluation
sont la mise en ceuvre d’une biopsie de la masse tumorale afin de mettre en un évidence un
infiltrat inflammatoire immunitaire, ou 1’avis du clinicien devant 1’absence de détérioration

clinique du patient.

Hyperprogression

Ce phénomeéne d’échappement cancéreux correspond a une progression de la maladie trés
rapide apres I’initiation des IPCI, comme si le traitement avait I’effet inverse de celui escompté.
Les patients dans cette situation ne beénéficient aucunement du traitement par IPCI. Ce
phénomene a été décrit pour la premiere fois dans 1’étude de Champiat et al. (25), ayant évalué
131 patients traités par IPCI en monothérapie pour diverses indications apres inclusion dans
plusieurs essais cliniques de phase I (mélanomes, cancers urothéliaux, colorectaux, ovariens,
du tractus biliaire et lymphomes). Les hyperprogressions ont été définies comme une
augmentation d'au moins deux fois le taux de croissance de la tumeur (tumor growth rate, TGR)
entre I’évaluation avant traitement et celle pendant le traitement (entre 6 et 8 semaines). Au
final, 9% des patients (12 au total) ont présenté une hyperprogression selon ces critéres. L’age
était significativement plus élevé chez les patients ayant présenté une hyperprogression. Les
mécanismes évoqués par les auteurs pour explique ces phénoménes sont notamment une
activation de la signalisation oncogéne par le blocage de la voie de signalisation PD-1/PD-L1
ou une compensation de la voie bloguée par augmentation de la régulation effectuée par
d’autres points de contréle immunitaires ou d'autres sous-ensembles immunitaires a réle pro-
tumoral. Une autre étude rétrospective de Ferrara et al. (26) menée chez 406 patients atteints
de CBNPC et traités par différents IPCI dans 8 centres différents sur une période de 5 ans, dont
les résultats ont été comparés a une cohorte de 59 patients équivalents traités par un agent de
chimiothérapie classique, a évalué a 13,8% (56 patients) le taux d’hyperprogressions avec les
IPCI contre 5,1% avec un agent de chimiothérapie. Dans cette étude, les hyperprogressions ont
été définies comme une progression a la premiére évaluation radiologique selon les critéres

RECIST, en plus d’une augmentation d'au moins 2 fois le TGR. Ce dernier a été évalué avant
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et pendant le traitement de telle sorte qu’une augmentation de plus de 50% par mois définissait
une maladie hyperprogressive, dans le but de différencier une progression due a 1’évolutivité
naturelle de la maladie d’une hyperprogression due au traitement. Il est a noter qu’il est possible
que pour ces deux études que le taux d’hyperprogression ait été sous-estime, car les patients
ayant progressé¢ ou étant décédés avant la premiere évaluation radiologique n’ont pas été

évalués (Champiat et al., 25) ou n’ont pas été inclus dans 1I’¢tude (Ferrara et al., 26).

> Non-standardisation du taux de réponse intra- et inter-cancers

o Différence de réponse selon le type de cancer
Les IPCI ont un spectre d’activité large sur plusieurs types de cancers, comme montré par les
nombreux essais cliniques menés et indications déja approuvées. Néanmoins, une hétérogénéité
de réponse selon le type de cancer a été mise en évidence, certains cancers semblant mieux
répondre au traitement par IPCI que d’autres. Ainsi, le mélanome, les carcinomes épidermoides
de la peau, les carcinomes a cellules de Merkel, les cancers MSI (& microsatellite instable) et
les lymphomes de Hodgkin sont parmi les meilleurs répondeurs aux anti-PD-1 et anti-PD-L1.
Par exemple, le TRO des lymphomes de Hodgkin se situe généralement entre 66 et 69%. Pour
d’autres types de tumeurs (cancers téte et cou, ovariens notamment), le TRO se situe

généralement entre 10 et 20% (27).

e Phénomeénes d’échappement cancéreux chez un méme patient : réponse dissociée
Cette variabilité de réponse tumorale inter-cancers peut également étre retrouvée au sein d’un
méme individu. Des réponses dissociées correspondent, chez un méme patient, au
développement de certaines de ses lésions tumorales et a la régression d’autres. Plusieurs
exemples ont été décrits dans la littérature scientifiqgue, comme par exemple la publication
d’une étude rétrospective menée chez 75 patients atteints de carcinome hépatocellulaire et
traités par IPCI (28). Sur le nombre total de patients, 39 présentaient des tumeurs hépatiques et
extra-hépatiques a I’inclusion. Seize de ces patients (41,0%) ont présenté des réponses
dissociées : 12 présentaient un contrdle de la maladie dans les tumeurs extra-hépatiques et une
progression de la tumeur hépatique. A I’inverse, 4 patients présentaient un contrle de la
maladie hépatique et une progression des tumeurs extra-hépatiques. Egalement, sur 16 patients
présentant une tumeur hépatique et des métastases pulmonaires évaluables, 8 ont eu obtenu un
contréle de la maladie pour les métastases pulmonaires mais une progression hépatique, aucun

patient n’ayant présenté de réponse inverse. Une autre étude menée chez des patients traités
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par IPCI et atteints par différents types de cancers dans le cadre d’essais cliniques a observé un
taux de réponse dissociée de 8% parmi les 100 patients étudiés (29). Ce type de réponse est
également retrouvé avec des traitements par chimiothérapie et thérapies ciblées et pourrait étre

en lien avec les différences des microenvironnements tumoraux selon les organes.

4.2. Effets indésirables immuno-médiés

Les IPCI ont un spectre de toxicité particulier car ils peuvent entrainer des EIl dits immuno-
médiés pendant et aprés 1’arrét du traitement. Tous les organes peuvent étre affectés par ce type
d’El, notamment le tractus gastro-intestinal (par exemple, colites), le systeme endocrinien
(troubles thyroidiens) les poumons (pneumopathies) le systeme nerveux (syndromes de
Guillain-Barre), le foie (hépatites), ainsi que la peau, les reins, les cellules hématopoiétiques, le
systeme musculo-articulaire, le cceur ou les yeux (30). Certains de ces El sont irréversibles et
nécessiteront un traitement correcteur au long cours (par exemple : diabete de type 1 et insuline,
hypothyroidie et hormonothérapie substitutive) et d’autres peuvent entrainer le déces
(fréequence évaluée des El fatals : entre 0,3 et 1,3% des patients d’aprés la revue de Wang et al.
(31)). Des El immuno-médiés de tous grades peuvent survenir chez jusqu'a 90% des patients
traités par anti-CTLA-4 et 70% des patients traités par anti-PD-1/PD-L1. En revanche, des
différences sont observées entre les différents types d’IPCI : par exemple, I’ipilimumab entraine
plus d’EI cutanés ou gastro-intestinaux que les anti-PD-1 et anti-PD-L1 (32). Egalement, si
certaines données montrent que la survenue d’EI immuno-médiés semble étre dépendante de la
dose d’anti-CTLA-4 regue, cette relation n’a pas été retrouvée pour les anti-PD-1/PD-L1 (33).
La chronologie de survenue de certains types d’EI immuno-médiés a été étudiée avec
I’ipilimumab (34) : les effets cutanés semblent pouvoir étre attendus selon une fenétre allant de
3 a 9 semaines aprées le début du traitement, les effets gastro-intestinaux entre 4 semaines et
demi et 10 semaines, hépatiques entre 7 semaines et 14 semaines, alors que la fenétre de
survenue des effets endocriniens commencerait a la 7°™ semaine de traitement et se

poursuivrait selon une phase de plateau pour la suite du traitement.

De facon globale, la physiopathologie précise des EI immuno-mediés est & ce jour encore
inconnue, méme si plusieurs mécanismes ont été évoqués en lien avec une dérégulation du
systtme immunitaire (présence d’anticorps préexistants chez les patients, notamment
antithyroidiens, modulés par la réponse immunitaire humorale induite par le traitement ; réle

particulier des lymphocytes T ou des cytokines (35)).
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4.3. Intérét de facteurs prédictifs de réponse

Dans la lutte anti-cancéreuse, les résistances aux traitements par chimiothérapie et thérapies
ciblées de type inhibiteurs de la tyrosine kinase sont des phénoménes connus. Les IPCI ont
apporté de nouveaux schémas de réponses, représentés par des pseudo-progressions en début
de traitement, des réponses prolongées avec absence d’échappement thérapeutique méme apres
arrét du traitement (la durée de traitement étant parfois définie a 1 an par exemple) et a I’inverse,
des phénoménes d’hyperprogression chez certains patients. Du point de vue de la sécurité
d’emploi, I’utilisation de ces traitements peut également étre tres risquée et aboutir a une issue
fatale chez certains patients. Il existe donc entre tous les patients des différences de réponses
tumorales et de survenue d’EI dont les mécanismes sont peu €lucidés a ce jour. Idéalement, la
mise en évidence de facteurs prédictifs permettrait d’évaluer et de minimiser les risques liés au
traitement, dans le but de maximiser les chances de donner un traitement efficace a un patient

donné, et d’éviter de donner un traitement a risque sans bénéfice attendus pour d’autres patients.
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PARTIE Il : ASPECTS MACROSCOPIQUES ET CELLULAIRES

PREDICTIFS DE REPONSE

1. Facteurs généraux

1.1. Sexe, age, poids

1.1.1.Sexe

Le genre affecte les réponses immunitaires innées et adaptatives, qui sont plus fortes chez les
femmes. Cette différence immunitaire entre hommes et femmes explique notamment les
observations selon lesquelles les femmes présentent un risque accru de développer des maladies
auto-immunes ; a I’inverse, les hommes qui présentent un risque de développement de cancer

plus élevé et les différences entre les deux sexes concernant les réponses vaccinales (36).

Les IPCI jouant sur la réponse immunitaire des patients, plusieurs études ont donc évalué les
réponses au traitement selon le sexe. Dans leur méta-analyse présentée ci-apres, Conforti et al.
(37) émettent I’hypothése que les hommes pourraient tirer un bénéfice plus important que les
femmes lors d’un traitement par IPCI selon plusieurs arguments. Les femmes, de par une
réponse immunitaire plus performante que celle des hommes, pourraient présenter un risque
basal de mortalité par cancer plus faible ; en lien avec le fait que les mécanismes de surveillance
et de lutte immunitaire sont plus forts chez les femmes, rendant 1’échappement cancéreux plus
compliqué pour la tumeur et la probabilité d’apparition de métastases plus faible. Tout ceci
aboutirait au fait que les tumeurs chez les femmes seraient moins immunogénes et
nécessiteraient pour se développer des mécanismes d’échappement tumoraux plus forts que des
tumeurs similaires chez les hommes. Les tumeurs touchant les femmes seraient ainsi plus
résistantes aux immunothérapies et les femmes tireraient moins de bénéfices du traitement que
les hommes. Les auteurs ajoutent également que la charge tumorale mutationnelle (potentiel
facteur prédictif, discuté en partie 111) serait plus élevée chez les hommes, également en lien
avec des comportements différents selon les sexes par exemple concernant le tabac et
I’exposition aux ultra-violets, qui entrainent des altérations génétiques. Enfin, les auteurs notent

que la sensibilité accrue des femmes aux troubles auto-immuns pourrait également les rendre
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plus susceptibles de développer des événements indésirables liés au traitement, entrainant
potentiellement un taux plus élevé d'arrét du traitement. Ces hypotheses ont ainsi été étudiées
dans une méta-analyse relative a 20 publications d’essais cliniques randomisés tous cancers, ou
les 11 351 patients ont été traités par anti-CTL4 (ipilimumab, tremelimumab) et/ou anti-PD-1
(nivolumab, pembrolizumab). Cette étude a montré une SG significativement plus favorable
chez les hommes que chez les femmes, de fagon globale (pooled HR = 0,85 ; 1C95% : 0,77 —
0,94) (37). Les résultats relatifs a la sécurité d’emploi ne sont pas présentés.

En réponse et en complément a cette analyse, une autre méta-analyse (38) a été effectuee par
Wallis et al., en utilisant les mémes critéres de recherche, sur une période d’inclusion en essais
cliniques d’environ un an de plus, et en incluant 1’atézolizumab, le durvalumab et I’avélumab
dans les molécules étudiées. Au total, 23 études concernant 13 721 patients ont été analysées
(16 communes aux deux méta-analyses, 4 ayant été exclues par ces auteurs en raison des
comparateurs utilisés : autre immunothérapie ou vaccin ; ou du type de publication : abstract de
conférence). Aucune différence de SG relative au sexe des patients n’a été retrouvée (p = 0,60).
Les auteurs expliquent ce résultat discordant par 1’inclusion dans leur analyse de nouveaux
essais cliniques non présents dans la méta-analyse précédente, dont les résultats étaient
fortement en faveur des femmes, ce qui a pu entrainer une non-significativité de facon générale

dans cette nouvelle analyse.

Une autre méta-analyse (39) de méthode semblable aux précédentes, menée sur 12 635 patients
parmi 21 études et traités par anti-CTLA-4, anti-PD-1 et anti-PD-L1 a évalué les différences de
SG entre sexes indépendamment pour chaque type d’IPCI. Les auteurs n’ont pas effectué de
rapport de risques entre sexes mais ont évalué que le bénéfice de SG était plus favorable chez
les hommes (HR de déces plus faible) et une amélioration significative de la SSP n’a été
retrouvée que chez les hommes. Les auteurs ont également noté que les hommes et pas les
femmes présentaient un bénéfice significatif en termes de SG lorsqu'ils ont été traités par anti-

CTLA-4 (sauf dans le cadre d’un mélanome).

Un biais commun peut étre retrouvé dans toutes ces méta-analyses et est relatif a la méthode de
réalisation des essais cliniques et particuliéerement au fait que généralement un faible
pourcentage de femmes sont incluses et traitées dans le cadre de tels essais. Conforti et al. (37)

mentionnent alors que le nombre de patientes devant étre incluses les essais d’IPCI doit étre
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suffisamment important, pour ne pas extrapoler a tort aux femmes des résultats acquis en
majorité chez des hommes ; voire d’évaluer des approches de traitement par immunothérapies

différentes entre hommes et femmes.

Une étude rétrospective menée chez 245 patients atteints de mélanome meétastatique et 213
CBNPC et traites par anti-PD-1 (nivolumab ou atézolizumab) s’est intéressée a la différence de
survenue d’EI immuno-mediés en fonction du sexe (40). A noter qu’environ 7% des patients
avaient été inclus dans un essai clinique, les autres étaient traités en vie réelle. Dans les deux
cohortes (mélanome et CBNPC), les femmes ont développé plus d’EI immuno-médiés que les
hommes (cohorte mélanome divisée en femmes pré-ménopausées ou ménopausées : 67% et
60% d’EI immuno-médiés respectivement contre 46% chez les hommes, p < 0,04 ; cohorte
CBNPC divisée en femmes / hommes : OR = 2,04, IC 95% : 1,19 — 3,51). A noter que les
résultats des analyses multivariées ajustées sur plusieurs variables ont montré que le sexe était
la seule variable associée a un risque accru d’EI immuno-médiés chez les patients atteints de
CBNPC (OR =1,38;1C95%: 1,20 — 1,65) et de mélanome (OR =1,12 ; IC 95%: 1,08 — 1,20).

1.1.2.Age

Le phénoméne physiologique connu d’immunosénescence entraine une diminution de
I’efficacité du systeme immunitaire avec 1’age. Il serait donc logique de penser que les patients
agés retrouvent moins de bénéfice que les patients jeunes avec les IPCI, ce qui peut les

désavantager, le cancer étant le plus souvent une maladie touchant les patients d’age avancé.

Les données d’essais cliniques, ici via une méta-analyse de 17 études portant sur le nivolumab,
pembrolizumab et atézolizumab utilisés dans divers types tumoraux (41) et une analyse poolée
de 3 essais cliniques ayant évalué le pembrolizumab dans le CBNPC (42) ne retrouvent pas de
différence statistiquement significative d’efficacité entre les patients agés (définis
respectivement dans chaque étude comme > 65 ans > 75 ans) et les plus jeunes. Néeanmoins, un
biais a prendre en compte dans ce type d’analyse est le fait que les patients agés inclus dans les
essais cliniques se doivent d’avoir un état général souvent bon, pouvant se rapprocher de celui
des populations plus jeunes et peu représentatif de la population réelle traitée par la suite. Ainsi,
plusieurs études se sont intéressées aux données de vraie vie afin de comparer ’efficacité des

IPCI chez les patients jeunes et agés.
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Une premiere étude italienne (43) a utilisé les données de 371 patients inclus dans une ATU
nivolumab pour le CBNPC. Il est néanmoins a noter que bien que ces donnees puissent se
rapprocher de la vie réelle, des critéres d’inclusion et d’exclusion plus ou moins proches de
ceux des essais cliniques sont présent lors de la mise en place d’un programme d’ATU. Les
résultats d'efficacité via la réponse tumorale étaient similaires chez les patients d’age inférieur
a 65 ans (n=126), entre 65 et 75 ans (n=175), > 75 ans (n=70) et la population générale
(n =371). Néanmoins, la SG médiane a été réduite chez les patients agés de plus de 75 ans
(5,8 mois) par rapport aux patients agés de moins de 65 ans (8,6 mois), entre 65 et 75 ans
(8,0 mois) et dans I'ensemble de la population (7,9 mois). Le profil de sécurité était comparable

entre les patients &ges et la population globale.

Une étude portant sur la base de données nationale danoise (44) a évalué I’efficacité des
traitements par anti-CTLA-4 et anti-PD-1 chez des patients atteints de mélanome métastatique.
Aucune différence statistiquement significative n’a ét¢ démontrée concernant le TRO entre les
patients traités par ipilimumab ou pembrolizumab selon leur &ge (plus ou moins de 70 ans).
Egalement, aucune différence statistiquement significative de SSP ou de SG n’a été démontré
pour I’ipilimumab entre les groupes <70 ans et 70-80 ans et <70 ans et >80 ans. La différence
était en revanche significative pour le pembrolizumab pour la SSP entre les patients agés de
moins de 70 ans et les patients entre 70 et 80 ans (différence de 4,6 mois, en faveur du groupe
70-80 ans), et pour la SG qui était significativement meilleure pour les patients entre 70 et 80
ans par rapport aux patients plus jeunes (36,5 mois contre 18,8 pour les < 70 ans). Ces résultats
sont concordants avec ceux de I’étude de Kugel et al. (45) menée chez 538 patients atteints de
mélanome métastatique et traité par pembrolizumab. Les auteurs ont montré que le risque de
progression de la maladie sous pembrolizumab était diminué de 13% pour chaque avancement
en décennie d'age au début du traitement, le mécanisme évoqué étant celui d’une inflammation
chronique accrue chez les personnes agées, ce qui suggérerait une augmentation de ’activité

du systéme immunitaire chez ces patients.

En somme, les personnes agées bénéficient des traitements par IPCI. Les données discordantes
concernant les différences d’efficacité selon 1’age des patients montrent que le bénéfice semble
plutdt étre variable selon la molécule utilisée et le type de cancer étudié, et ne peut étre defini

de fagon générale par le phénoméne d’immunosénescence.
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1.1.3.Poids

L’obésité entraine une inflammation chronique et une altération de la réponse immunitaire (46),
qui rendent les patients obeses plus a risque de présenter des maladies chroniques et de
développer certains cancers. Ces éléments laisseraient donc a penser que les patients souffrant
d’obésité tireraient moins de bénéfice d’un traitement par IPCI. Néanmoins, plusieurs études
ont attesté d’un phénoméne nommé obesity paradox, sous-tendu par plusieurs mécanismes
moléculaires et déja démontré comme ayant une implication dans d’autres pathologies non
cancéreuses, et qui pourrait donc également s’appliquer en oncologie et dans ce cas, qui

conclurait a une meilleure réponse aux IPCI chez les patients obéses.

Par exemple, I’étude non-clinique et clinique de Wang et al. (47) a montré que, malgré le fait
que ’obésité entraine un vieillissement des lymphocytes T et une croissance tumorale plus
importante, le taux d’expression de PD-1 était plus élevé chez les sujets obeses, et que des
derniers répondaient mieux au traitement par IPCI que des sujets non-obéses. Ces résultats sont
corroborés dans une méta-analyse d’essais cliniques (48) et une étude en vie réelle (49) qui
montrent également une efficacité améliorée chez les patients obéses traité par IPCI versus des

patients d’indice de masse corporelle (IMC) < 25 kg/m?.

Une autre étude de Cortellini et al. (50) s’est intéressé a la différence d’incidence des EI
immuno-médiés entre les patients obéses et non-obéses a partir des données de 1070 patients
atteints de divers cancers et traités par IPCI dans 19 centres italiens entre 2013 et 2019. La
proportion de patients ayant présenté au moins un EI immuno-médié est de 13,6% pour les
patients en sous-poids (IMC < 18,5 kg/m?), 13,3% pour la corpulence normale (IMC entre 18,5
et 24,9 kg/m?), 61,5% pour les patients en surpoids (IMC entre 25 et 29,9 kg/m?) et 71,5% pour
les patients obéses (IMC > 30 kg/m?). Dans cette étude, I’IMC était significativement relié
(p <0,0001) a la survenue d’EI immuno-médiés de tout grade, de grade 3 ou 4, et d’El ayant
entrainé 1’arrét du traitement. Dans ’analyse multivariée effectuée, le surpoids et 1’obésité ont
été confirmés comme étant des facteurs independants de risque de présenter des EI immuno-
médiés. Néanmoins, les auteurs mentionnent que I’ensemble de ces résultats pourrait étre
corrélé en la définition d’un « phénotype immunogene » chez les patients obéses (plus I'IMC

est ¢élevé, plus la survenue d’El est probable, mais plus I’efficacité du traitement est meilleure).
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1.2. Microbiome intestinal

Il a été démontré que la composition du microbiome intestinal d’un héte influe sur son immunité
(51). En application dans le traitement du cancer, plusieurs études ont démontré que ’utilisation
d’antibiotiques chez les patients et la composition en bactéries du tractus intestinal pouvaient

avoir un impact sur 1’efficacité des traitements par IPCI.

L’étude de Routy et al. (52) s’est intéressée aux différences d’efficacité des IPCI chez des
patients traités par antibiotiques : selon les modeles de régression univariée et multivariée
établis, un traitement par antibiotiques a représenté un facteur prédictif de résistance au
traitement (la SSP et la SG ont été significativement réduites chez ces patients,
comparativement a des patients non traités par antibiotiques). Egalement dans cette étude,
aucun effet délétére n’a été retrouvé avec les inhibiteurs de pompe a proton, bien que ces
derniers puissent également altérer la composition du tractus gastro-intestinal — des données
similaires existent dans la littérature concernant 1’absence d’effet des inhibiteurs de pompe a
protons sur I’efficacité du traitement (53,54), bien qu’une étude menée en post-hoc sur des
données d’essais clinique concernant 1’atézolizumab retrouve une relation délétere (55). Routy
etal. (52) ont ensuite mis en évidence, a partir des échantillons de patients et de modeles murins,
les bactéries commensales significativement associées a une meilleure survie : Akkermansia
muciniphila et Enterococcus hirae. Lorsque ces deux bactéries ont été réimplantées par
transplantation fécale chez des souris en étant dépourvues, une efficacité du traitement par IPCI
a été restaurée. Les mécanismes évoqués sont les suivants : sans bactéries, les signaux de stress
liés au cancer impliquent une dysfonction de la barriere gastro-intestinale et une endotoxémie
systémique (associée a une inflammation chronique). A I’inverse, le regroupement de ces
bactéries commensales restaure 1’intégrité de la barriére intestinale et réduit I’inflammation
systémique, ce qui empéche 1’épanchement des bactéries en dehors du tractus et
I'immunosuppression systémique qui en découlerait. En paralléle, les cellules T libérées par le
blocage de la voie PD-1 via I’action du traitement réduisent la tolérance immunitaire au sein de
I'intestin, entrainant notamment une réponse immunitaire mémoire locale et systémique médiée
par les lymphocytes Th1 contre les bactéries (notamment A. muciniphila), mais ce qui aboutirait

a ameliorer par ailleurs I'immunosurveillance du cancer.
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D’autres études, majoritairement dans le cadre du traitement du mélanome, se sont intéressées
aux autres souches de bactéries qui pourraient apparaitre favorables envers la réponse au
traitement : ainsi, les souches commensales de Bifidobacterium favoriseraient fortement
I’efficacité d’un traitement par anti-PD-L1, d’aprés une étude menée sur des modeles murins
(56). Une forte diversité du tractus intestinal et une forte proportion de Ruminococcacées
(notamment Faecalibacterium) serait également bénéfiques pour I’efficacité du traitement, a
I’inverse d’un tractus peu diversifié et abondant en Bacteroidales (57). La présence de bactéries
de I’embranchement des Firmicutes a aussi été démontré comme bénéfique dans une petite
étude de 26 patients traités par ipilimumab pour mélanome métastatique (58), la composition
du tractus gastro-intestinal n’ayant pas été altérée par le traitement. Néanmoins, la plupart des
bactéries associés au développement de colites étaient également reliés aux Firmicutes, alors
qu’aucun patient présentant des souches de Bacteroidetes n’a développé de colites, mais ces
derniers présentaient une faible réponse au cancer. Cet aspect protecteur de Bacteroidetes vis-

a-vis des colites a par ailleurs été egalement retrouvé dans une autre étude (59).

Enfin, une étude publiée en 2019 par Pinato et al. (60), menée chez 196 patients traités par
anti-PD-1 et anti-PD-L1 s’est intéressée de fagon plus précise aux modalités des traitements
antibiotiques et leur impact potentiel sur I’efficacité du traitement. Les auteurs ont ainsi
démontré qu’un traitement antérieur par antibiotiques (dans les 30 jours avant traitement par
IPCI) était associé une moins bonne réponse au traitement anti-cancéreux, en raison d’une
perturbation du microbiote intestinal altérant la réponse immunitaire. Cette relation délétére n’a
pas ét¢ démontré lorsqu’il s’agissait d’un traitement antibiotique administré de fagon

concomitante au traitement anti-cancéreux.

En conclusion et a la différence des facteurs précédents (age et sexe), qui sont invariables, il
semblerait qu’agir sur la composition bactérienne du tractus gastro-intestinal des patients (par
la consommation d’antibiotiques et la transplantation fécale — le role des inhibiteurs de la
pompe a protons n’étant pas clairement défini a ce jour) pourrait étre un moyen simple et dont

une certaine efficacité a ét¢ démontrée, pour d’agir sur la réponse aux traitements par IPCI.
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2.  Biomarqgueurs circulants

2.1. Cellules circulantes

De fagon générale, il a été démontré qu’un des aspects pronostiques de 1’évolution d’un cancer
était relié aux taux circulants de neutrophiles, lymphocytes et plaquettes du patient, qui sont des
marqueurs de I’inflammation systémique infraclinique. Plusieurs rapports ont été définis afin
de procéder a leur évaluation: le rapport neutrophiles / lymphocytes (NLR), le rapport
plaquettes / lymphocytes (PLR) et le rapport monocytes / lymphocytes (MLR). Il a ainsi été
démontré que plus ces ratios sont élevés, plus la réponse au cancer, quel que soit le traitement,
est mauvaise (61-63). Les différents auteurs expliquent que le nombre de neutrophiles refléte
le microenvironnement inflammatoire qui joue sur a réponse immunitaire adaptative mais aussi
sur I’activité pro-tumorale (notamment par la survie et prolifération des cellules cancéreuses,
I’angiogenese, I’inhibition de 1’apoptose et la promotion des métastases). A I’inverse, les
lymphocytes sont de pronostic favorable car ils jouent un réle anti-cancéreux et leur présence
reflete la réponse anti-tumorale mis en ceuvre par le systéme immunitaire. Par conséquence, la
proportion relative de neutrophiles par rapport aux lymphocytes (calculé par le NLR) permet
de fournir des informations sur I'équilibre entre activité protumorale et antitumorale. Par
ailleurs, les plaquettes jouent également un roéle dans I’inflammation par la production de
médiateurs inflammatoires qui favorisent le recrutement des leucocytes. Plusieurs études ont
donc cherché a savoir si ces facteurs pronostics pouvaient ¢galement s’appliquer lors d’un

traitement par IPCI.

Dans une étude de 142 patients traités par anti-PD-1 ou anti-PD-L1 et atteints de cancers rénaux
(64), le NLR a I’initiation du traitement a été un marqueur prédictif de la SSP et de la SG, mais
encore plus lorsqu’évalué a 6 + 2 semaines de traitement. Egalement, 1’évolution du rapport
entre ces deux instants a été prédictif : une diminution de 25% ou plus a été associée de fagon
significative a une meilleure SSP et SG, alors une augmentation de 25% ou plus a été associée
aux observations inverses. Des résultats similaires ont été demontrés dans une étude de 88
patients atteints CBNPC (65), ou les patients avec un NLR < 4 a I’initiation ont présenté un
meilleur TRO, tout comme ceux ayant présente une diminution du NLR ou du compte absolu
de neutrophiles au cours du traitement. En revanche, aucune association n’a €té retrouvée dans

cette étude concernant le compte absolu de neutrophiles et le PLR a I’initiation et I’efficacité
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du traitement. L’absence d’effet prédictif du PLR a également été retrouvé dans une méta-
analyse (66), tandis que le réle prédictif sur la survie du NLR a été retrouvé. Dans une autre
étude menée sur 58 patients atteints de cancer rénal et traités par nivolumab (67), la SG et SSP
étaient réduites chez les patients présentant un NLR élevé (> 3), un MLR élevé (> 0,3) ou un
PLR élevé (> 160). Les autres facteurs étudiés (comptes absolus d’éosinophiles et de

monocytes) n’ont pas affecté la survie de manicre significative.

Une autre étude menée par Moller et al. chez 35 patients atteints de CBNPC et traités par
pembrolizumab ou nivolumab (68) a évalué le taux de cellules circulantes et propose
I’établissement de scores de risques. Les résultats de cette étude ont d’abord montré que les
patients presentant a I’initiation un NLR > 5,2 ; plus de 11% de monocytes exprimant
faiblement HLA-DR et moins de 0,4% de cellules dendritiques par rapport aux leucocytes
totaux présentaient de facon significative une SSP plus faible. L’évolution de ces taux au cours
du traitement (diminution du NLR et/ou de I’expression HLA-DR et augmentation des cellules
dendritiques totales) a été corrélé a une évolution favorable du taux de survie. Par ailleurs, les
taux de cellules dendritiques ont été positivement corrélés au nombre de lymphocytes T CD4+
et CD8+. Les auteurs ont ainsi proposé 3 scores prédictifs qui permettraient d’évaluer le

pronostic du patient, comme présenté dans la Figure 4.

Facteur pronostic Points
Score A: Score basal, évaluation du risque non-réponse
Statut tabagique Non-fumeur 1
Fumeur ou ancien fumeur | 0
Rapport neutrophiles / 25,2 1
lymphocytes (NLR) <52 0
Monocytes HLA-DR'™¥ 211% 1
<11% 0
Fréquence des cellules <0,4% 1
dendritiques >0,4 0
Score B: Score de réponse avant initiation du traitement
Statut tabagique Non-fumeur 1
Fumeur ou ancien fumeur | 0
Rapport neutrophiles / <52 1
lymphocytes (NLR) >52 0
Monocytes HLA-DR'™W <11% 1
2 11% 0
Fréquence des cellules > 0,4% 1
dendritiques <0,4% 0
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Facteur pronostic Points
Numeération plaquettaire <400,000/pl sang 1
> 400,000/ul sang 0
Age <75 ans 1
=75 ans 0
Score C: Evolution au 3¢me cycle de traitement (valeurs avant traitement comme
référence)
-NLR Amélioration* = 10% par | 2 points chacun
- Monocytes HLA-DR'% rapport aux valeurs
- Fréquence des CD initiales
-NLR Modification < 10% 1 point chacun
- Monocytes HLA-DR'"W
- Fréquence des CD
-NLR Détérioration* =10% par | O points
- Monocytes HLA-DR'W rapport aux valeurs
- Fréquence des CD initiales

*Une amélioration du NLR est une diminution du rapport ; une amélioration des monocytes HLA-DR'®% est une
diminution de leur fréquence et une amélioration de la fréquence des CD est une augmentation de leur taux. La
détérioration chacun des paramétres correspond a une évolution opposée.

Figure 4 : Score pronostic de ’efficacité anti-PD-1 basé sur le statut tabagique et les

marqueurs circulants, a I’initiation et au cours du traitement, d’aprés Moller et al. (68)

Dans 1I’étude, 89% des patients présentant un score de risque basal (score A) d’au moins 1 point
n’ont pas répondu au traitement. A I’inverse, 95% des patients présentant un score B (score de
réponse au début du traitement) égal a 6 points ont répondu au traitement. Enfin, 91% des
patients ayant obtenu 4 points au score C (évolution des parametres au cours du traitement) ont
répondu au traitement. Le score apparait donc prédictif pour la majorité des patients mais il est
a noter que sur les 10 patients ayant obtenu un score C > 4, un patient a néanmoins présenté

une SSP inférieure & 5 mois.

2.2. Cellules myéloides suppressives

Les cellules myéloides (mononucléaires comprenant monocytes, macrophages et cellules
dendritiques, ou granulocytaires comprenant neutrophiles, éosinophiles, basophiles et
mastocytes) sont des cellules favorables de I’immunité, présentant une activité anti-tumorale et
un réle de phagocytose ou de libération de cytokines pro-inflammatoires lors de 1’activation de
signaux de danger. Néanmoins, des cellules myeloides suppressives ont été décrites, de type
granulocytaires (cellules  phénotypiquement et morphologiquement  similaires  aux

neutrophiles) ou monocytaires (phénotypiquement et morphologiquement similaires aux
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monocytes), mais ces dernieres ne résultent pas d’une conversion de neutrophiles ou monocytes
matures. Elles possédent un réle immunitaire défavorable : leur caractéristique principale étant
de posséder une activité immunosuppressive. Leur accumulation est notamment associé a une
progression tumorale en jouant un rdle dans le remodelage du microenvironnement tumoral et
I'angiogenese tumorale, dans la formation de niches prémétastatiques et dans la promotion des
métastases par infiltration de la tumeur primitive (69). Il a par ailleurs été démontré une forte
expression de PD-L1 sur les cellules myéloides suppressives granulocytaires lorsqu’elles

étaient placées en co-culture avec des lymphocytes T (70).

Dés 2013, un article de Meyer et al. (71) s’est intéressé au rble des cellules myéloides
suppressives en tant que potentiel biomarqueur d’efficacité du traitement du mélanome par
ipilimumab. Pour ce faire, les taux de cellules myéloides suppressives ont été étudiés chez 49
patients atteints de la maladie dont 15 traités par ipilimumab, et 15 patients sains témoins. 1l a
d’abord été démontré que la fréquence de ces cellules était plus élevéee chez les patients malades,
par rapport aux patients sains. Ensuite, il a été démontré que le taux de ces cellules n’était pas
modifié au cours du traitement par ipilimumab, et ne dépendait pas du taux basal de lactate
déshydrogénase (LDH, qui peut entrainer le recrutement de ces cellules), mais était différent
selon le stade de la maladie (plus de cellules pour les stades métastatiques avancés) et présentait
tout de méme une forte variabilité inter-patients. Enfin, il a été démontré, toutefois de maniere
non significative (peut étre en raison du faible nombre de patients), qu’un taux faible de cellules
myeéloides suppressives circulantes serait associé a une meilleure réponse clinique au traitement
par ipilimumab. Ces résultats ont été démontrés par la suite dans d’autres études reprises dans
larevue de Diaz-Montero et al. (72) qui envisage également les cellules myéloides suppressives

comme cible directe d’un traitement associé aux IPCl pour en améliorer 1’efficacité.

Outre une action sur I’efficacité du traitement, une étude (présentant un faible effectif)
présentée au congres de [’ American Society of Hematology en 2019 (73) s’est intéressée au lien
entre cellules myéloides suppressives et sécurité d’emploi des IPCI, en particulier concernant
les évenements thromboemboliques (thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire et
thromboses viscérales). Quatorze patients ayant développé I'un de ces éveénements apres
traitement par 1’un des IPCI étudiés ont constitué les cas, et 10 patients + 9 appariés sur I’age
ont constitué les témoins de 1’analyse. Le taux de cellules myéloides suppressives chez les

patients traités par IPCI (ayant présenté ou non un évenement) était significativement plus élevé
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que chez les témoins appariés (p = 0,0198). Parmi les patients traités par IPCI, ceux ayant
développé un évenement thromboembolique présentaient de facon significative (p = 0,0474)
plus de cellules myéloides suppressives granulocytaires que les patients sans évenement ; et il
est a noter que le taux de ces cellules avant le traitement était également plus élevé chez les
patients ayant présenté un événement indésirable par rapport aux patients témoins, mais de

facon non significative.

2.3. Lactate déshydrogénase

L’effet du taux des enzymes de type LDH est mentionné dans le RCP d’OPDIVO (nivolumab)
et a notamment été étudié dans 1’essai clinique de phase III CheckMate 037, multicentrique,
randomisé, en ouvert, ayant évalué 1’efficacité et la sécurité d’emploi du nivolumab chez 631
patients atteints de mélanome métastatique ayant progressé a 1’issue d’un traitement par
ipilimumab et répartis selon un ratio 2:1 pour recevoir soit du nivolumab ou une chimiothérapie.
D’aprés les données actualisées a 24 mois (74), ’analyse multivariée effectuée a démontré que
le score de performance ECOG =1 (contre 0), la présence de métastases cérébrales et un taux
élevé de LDH (défini comme supérieur a la normale) étaient associés a une SG
significativement plus courte chez les patients concernés par ces caractéristiques (HR = 0,64,
1C95% : 0,49 — 0,83 ; HR = 0,61, 1C95% : 0,45 — 0,83 ; HR = 0,60, 1C95% : 0,46 — 0,78

respectivement).

Le taux de LDH fait également partie du Gustave Roussy Immune Score (GRIm-Score) ayant
pour but d’aider a la sélection précise des patients pouvant présenter un avantage a participer
aux essais cliniques d’IPCI de phase | (sélection des patients présentant un risque faible de
déces proche). Ce score est inspiré du Royal Marsden Hospital prognostic score (basé sur le
nombre de sites métastatiques, taux de LDH et d’albumine) ayant été validé pour les patients
traités par cytotoxiques et thérapies ciblees, et séparant les patients en deux groupes prédictifs
du risque de décés (haut risque ou faible risque). Le GRIm-Score a été développé a partir d’une
analyse rétrospective des facteurs de risque chez tous les patients (N = 155, divers tumeurs)
inclus consécutivement dans des essais cliniques d’IPCI de phase | au Département
d'Innovation Thérapeutique et d'Essais Précoces de 1’hopital Gustave Roussy entre mars 2012
et décembre 2015. Le taux d’albumine, de LDH et le NLR représentent au final les variables

indépendantes statistiquement significatives prédictives qui ont été conservées pour constituer
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les modalités du score validé (75). De facon similaire, le Lung Immune Prognostic Index (76)
est un score prédictif d’efficacité du traitement par IPCI en général, évalué et validé a partir
d’échantillons patients atteints de CBNPC de stade avancé dans 8 centres européens (N =431
patients évaluables) contre une cohorte de 162 patients traités par chimiothérapie. Deux
variables indépendantes ont été retenues pour la constitution de ce score : le NLR et le taux de
LDH. Cette étude a en effet démontré que les patients présentant avant traitement un NLR
supérieur a 3 et un taux de LDH supérieur & la normale présentaient une corrélation a une SG,
une SSP et un taux de contréle de la maladie moins bons pour les patients traités par IPCI, mais
pas pour ceux traités par chimiothérapie. Les auteurs suggerent ainsi une utilisation globale a

visée d’identification des patients peu susceptibles de bénéficier d’un traitement par IPCI.

Une méta-analyse s’étant intéressée aux hyperprogressions cancéreuses a partir d’études
rétrospectives de cohorte (77) a également un mis en évidence (de facon juste significative) un
role prédictif de 1’élévation du taux de LDH au-dessus de la normale parmi 1’étude de 23
facteurs prédictifs potentiels des hyperprogressions (OR = 1,89, IC95% = 1,02 — 3,49,p =
0.043). Par ailleurs, quatre autres facteurs significatifs ont été mis en évidence : la présence de
plus de 2 sites métastatiques, de métastases hépatiques, un score pronostic du Royal Marsden
Hospital supérieur a 2 et un statut PD-L1 positif (mais ce dernier inversement associé au risque

d’hyperprogression).

Le mécanisme par lequel un taux élevé de LDH est déléteére pour la survie de 1I’hote en
favorisant la progression cancéreuse s’explique par plusieurs points. Les LDH sont des enzymes
catalysant la conversion du pyruvate en lactate, en libérant NAD+. Or NAD+ est nécessaire
pour la glycolyse, phénomene de métabolisme principal des cellules cancéreuses, et qui aboutit
en la production de pyruvate. Ce cercle participe donc a 1’évolution des cellules cancéreuses
par la fourniture d’énergie suffisante a leur métabolisme. Par ailleurs, des concentrations
élevées en acide lactique (forme non ionisée du lactate) sont associées a des taux elevés de
métastases précoces et l'acidification d’un milieu favorise la production d'IL-8 et de VEGF
(ayant un role direct dans I'angiogenése). Un milieu acide favorise également la résistance
immunitaire via I’altération des fonctions des facteurs immunitaires destinés a lutter contre les
tumeurs (inhibition de la production d’interféron [IFN], notamment y). D’autre part, les LDH
jouent d’autres roles dans la prolifération et survie des cellules cancéreuses : protection des

dommages causés par les espéces réactives de I'oxygene et inhibition directe de 1’apoptose par
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exemple. Le taux de LDH dans le sang est ainsi un indicateur du niveau de dommage cellulaire
et refléte I’hypoxie intratumorale et 1’activité des cellules cancéreuses (78), ce qui expliquerait

son aspect prédictif délétére notamment dans un contexte de traitement par IPCI.

2.4. Role de inflammation

La plupart des biomarqueurs précédemment présentes (IMC, NLR, compte absolu des cellules
circulantes par exemple) sont des marqueurs de 1’inflammation. En toute logique, il a donc été
démontré qu’une augmentation des taux de protéine C-réactive (CRP) et d’interleukine-6 (IL-
6, cytokine pro-inflammatoire) était associée a une SG plus faible pour le nivolumab en
monothérapie a partir des données de 3 essais cliniques (le taux de CRP étant le seul facteur
pronostic identifié pour I’association nivolumab + ipilimumab ou ipilimumab seul) (79). Le fait
qu’un taux ¢élevé de CRP est prédictif d’un mauvais pronostic a également ét¢ démontré de
facon statistiquement significative dans une étude multicentrique a partir de données de vraie
vie de patients atteints de plusieurs cancers et traités par anti-PD-1 (80). Ces résultats étaient
néanmoins attendus, compte-tenu qu’une inflammation locale au niveau de la tumeur ou qu’une
inflammation systémique ont déja été considérées comme pouvant influencer 1’évolution
cancéreuse selon les mutations tumorales et les symptdmes cliniques mis en jeu, et donc influant
sur les réponses associées via plusieurs éléments du systeme immunitaire adaptatif, humoral et
inné (81). Il est par ailleurs connu que certaines maladies auto-immunes (situation
d’inflammation chronique) présentent une augmentation du risque de développement de cancer.
La réduction de I’'inflammation locale et systémique permettrait donc d’obtenir de meilleurs
résultats de traitement par IPCI. Une étude non-clinique a démontré que le traitement de souris
par des IPCI de type anti-CTLA-4 ou anti-PD-1 associé a des inhibiteurs du TNF (produit de
I’inflammation) amélioraient la sécurité d’emploi des traitements (diminution de I’incidence
des colites) et n’était pas péjoratif (voire améliorait) 1’efficacité des IPCI (82). Un essai clinique
de phase 1b est notamment mené en France afin d’évaluer la sécurité d’emploi et le bénéfice

de cette association chez des patients atteints de mélanome métastatique (NCT03293784 (83)).
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2.5. Anticorps anti-médicaments

Des données d’immunogénicité sont mentionnées dans chaque RCP et sont présentées
résumeées dans le Tableau Il. La présence d’anticorps anti-médicament (anti-drug antibodies,
ADA), anticorps de différents isotypes développés par le systeme immunitaire et dirigés a
I’encontre d’une molécule thérapeutique exogéne, a été détectée chez 1’ensemble des groupes
de patients étudiés. Le développement d’ADA peut parfois s’accompagner de réactions
d’hypersensibilité (anaphylaxie, réactions liées a la perfusion ou réactions immunitaires). Les
anticorps neutralisants, sous-population d’ADA, pouvant impacter négativement le bénéfice du
traitement par réduction de I’efficacité (fixation sur la partie considérée immunogeéne et blocage
de I’action) ou par augmentation de la clairance du médicament (84,85), ne sont en revanche

pas retrouvés pour 1I’ensemble des traitements.

Tableau Il : Résumé des données d’immunogénicité, a partir des Résumés des

Caractéristiques du Produit de chaque médicament, en monothérapie (8-14)

DCI de I'lPCI Nombre de patients Anticorps anti- Anticorps
étudié médicaments, n (%) | neutralisants, n (%)
Atézolizumab NR NR (13,1 & 36,4) NR
Avélumab 1627 96 (5,9) NR
Cémiplimab 398 5(1,3) 0(0,0)
Durvalumab 1570 45 (2,9) 8 (0,5)
Ipilimumab NR NR (< 2,0) 0(0,0)
Nivolumab 2022 31 (11,4) 15 (0,7)
Pembrolizumab 2034 36 (1,8) 9 (0,4)

IPCI = Inhibiteur de point de contréle ; NR = Non renseigné

La présence d’ADA et d’anticorps neutralisants est retrouvée de facon variée pour les différents
traitements. Concernant I’impact possible de leur présence, les RCP d’atézolizumab,
cemiplimab, durvalumab, ipilimumab et pembrolizumab précisent que la présence d’ADA ou
d’anticorps neutralisants (le cas échéant) n’a pas eu d’effet cliniquement pertinent sur la
sécurité, le profil pharmacocinétique ou 1’efficacité du traitement (ou que les données sont
insuffisantes pour en estimer 1’action). Le RCP de nivolumab mentionne néanmoins un effet
sur la clairance du médicament, avec une augmentation de celle-ci de 20% lorsque des ADA
¢taient présents, néanmoins sans perte d’efficacité ou altération du profil de sécurité associé.

Pour I’avélumab en monothérapie, méme si les données évaluent un impact incertain des ADA
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sur la pharmacocinétique, 1’efficacité et la sécurité du medicament, et un impact inconnu pour
les anticorps neutralisants ; il est mentionné qu’un risque accru de réactions liées a la perfusion
est envisageable chez les patients présentant des ADA (avec une incidence retrouvée d’environ
40% chez les patients ADA positifs, contre 25% chez les patients jamais positifs). En
association, aucune modification du profil pharmacocinétique, aucune augmentation de
I’incidence des réactions a la perfusion ni d’effets sur I’efficacité en lien avec 1’apparition

d’anticorps anti-avélumab n’a été mis en évidence.

Dans la littérature scientifique, une étude menée chez 31 patients traités par ipilimumab pour
mélanome (84) a démontré d’une part qu’un faible taux sérique d’ipilimumab lors de la 2°™
perfusion (sur 4) était associé a une SG et SSP faible (p = 0,01 et 0,02 respectivement ; HR
pour 1 pg/mL d’ipilimumab en moins = 1,3 [IC95% : 1,1 — 1,5] et 1,2 [IC95% : 1,0 — 1,4]
respectivement) et d’autre part que la présence d’ADA chez 26% des patients était associé de
facon statistiquement significative a une SG diminuée (HR = 3,0, IC95%: 1,2-7,8,p=0,03;
non statistiquement significatif pour la SSP). Néanmoins, aucun lien statistique n’a €té mis en
évidence entre les deux observations, méme si les auteurs mentionnent que deux patients
présentant des ADA associés a de mauvaises réponses cliniques présentait un dosage
d’ipilimumab trés faible. Par ailleurs, 8 patients avec présence d’ADA (50% du groupe) ont
arrété le traitement avant la 4°™ et derniére perfusion, par rapport a 3 patients ADA-négatifs

sur 23 (13%).

La revue publiée par Enrico et al. (85) reprend les données de cette étude, et mentionne que
cette observation pourra difficilement étre transposés aux autres IPCI, car contrairement a
I’ipilimumab, les anti-PD-1 et anti-PD-L1 ne présentent pas de fagon certaine une association
dose-réponse. Les auteurs ajoutent que pour ces traitements, les conséquences cliniques de la
présence d’ADA, si elles existent, n’ont pas encore été¢ démontrées. L’atézolizumab est le seul
IPCI pour lequel des données larges d’immunogénicité sont disponibles, ayant été étudié
specifiquement. Cependant, les résultats divergent : dans 1’étude OAK (phase 11, traitement de
2°™ ligne du CBNPC, versus docétaxel), il a été démontré une clairance du médicament plus
élevée chez les patients ADA-positifs, sans toxicité accrue, mais possiblement présentant un
impact sur la SG car similaire a celle des patients contrdles traités par docetaxel (données
d’analyse exploratoire). Néanmoins, 1’étude POPLAR (également versus docéetaxel, méme

indication) a présenté des résultats inverses : les patients ADA-positifs présentant un TRO
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nettement meilleur que le bras contrdle, associé a un bénefice de SSP. Les auteurs concluent
que I’absence d’informations suffisantes (notamment en raison de [’absence d’une
méthodologie standardisée) ne permet pas d’établir les conséquences de I’immunogénicité des
IPCI, trés hétérogene d’un médicament a un autre et entre chaque patient (notamment par

rapport a la proportion d’anticorps neutralisants).

3.  Microenvironnement tumoral

Certaines cellules de I’immunité innée ou adaptative, nommées « tumour infiltrating
lymphocytes (TILs) », infiltrent I’environnement tumoral. Cet infiltrat persistant est variable
entre les patients selon le type et le nombre de cellules (origine multifactorielle : génétique,
microenvironnement tumoral et critéres propres a la tumeur) et a précédemment été démontré
en tant que critére pronostic de tumeurs solides (86). Il est possible d’étudier les populations de
cellules présentes dans 1’infiltrat notamment par des techniques d’immunohistochimie ou de
cytométrie en flux : il a ainsi été démontré que la présence de lymphocytes T cytotoxiques ou
T mémoires était de meilleur pronostic. El Sissy et al. (86) ont ainsi développé le principe de
I’Immunoscore, évaluant I’infiltrat tumoral et pouvant jouer un role pronostic. Ce score a été
développé d’abord chez des patients atteints de cancers colorectaux, pour lesquels la
composition de I’infiltrat en lymphocytes T cytotoxiques et mémoires était en lien avec la SG
et la SSP. Ainsi, les auteurs ont démontré que des patients porteurs de tumeurs invasives
fortement infiltrées par ces cellules présentaient une évolution favorable, a I’inverse des patients
présentant un infiltrat faible, méme si les tumeurs étaient peu invasives. Ce score a par la suite
été validé dans une étude rétrospective multicentrique et dans ce contexte a été démontré
prédictif de la survie des patients atteints de cancer colorectal non traités par
radiochimiothérapie néoadjuvante. Les auteurs mentionnent néanmoins qu’il serait
envisageable d’utiliser ce score dans le cadre de cancers traités par IPCI, dans un but

théranostique.

Stenzel et al. (87) ont effectuée I’analyse par immunohistochimie d’échantillons de tissus de
756 patients atteints de carcinome rénal a cellules claires et de 8 échantillons de tissus de
patients traités par nivolumab. L’analyse univariée a démontré qu’une infiltration en

lymphocytes B, lymphocytes T et cellules exprimant PD-1 étaient significativement associés a
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un meilleur taux de survie pour les patients, a I’inverse d’une forte infiltration en granulocytes,
macrophages, lymphocytes cytotoxiques et cellules exprimant PD-L1. Par ailleurs, les auteurs
ont démontré que les patients ayant répondu au traitement par nivolumab présentaient un taux
significativement plus elevé de lymphocytes T infiltrants CD3+, CD8+ et de cellules exprimant
PD-1 que les patients non répondeurs ou présentant une réponse dissociée ; aucune différence

entre les groupes n’a été observée pour les lymphocytes B.

Une étude descriptive menée sur 10 echantillons de patients disponibles atteints de mélanome
et traités par ipilimumab (88) a démontré par cytométrie en flux 1’évolution des types de cellules
immunitaires présentes dans 1’environnement de la tumeur. Au cours du traitement, une
augmentation du nombre de lymphocytes T CD3+/CD4+ activés (CD69+), de lymphocytes T
CD3+/CD8+ et de lymphocytes T mémoire (mais non naifs) a été mis en évidence. Par ailleurs,
il a été noté une augmentation du nombre de cellules Treg circulantes (associé a une
amelioration de la SSP) et le phénomeéne inverse dans le microenvironnement tumoral (sans
effet clinique). Enfin, un faible taux de cellules B CD20+ infiltrés dans la tumeur ont montré
une association avec une moins bonne réponse clinique, mais de fagon non statistiquement

significative.

Par ailleurs, Tumeh et al. (89) ont spécifiquement cherché a établir le rdle des lymphocytes T
CD8+ associés a la tumeur dans la réponse clinique aux anti-PD-1 a partir d’échantillons
tumoraux avant et pendant traitement de 46 patients atteints de mélanome avancé et traités par
pembrolizumab. Au final, les échantillons de patients ayant présenté une réponse ont montré
des densités de cellules CD8+ plus élevées, notamment sur la marge invasive de la tumeur,
comparées aux échantillons de patients ayant progressé. Des prélevements chronologiques ont
également montré une augmentation paralléle de la densité des cellules CD8+ a la marge
invasive et au centre de la tumeur dans le groupe de patients répondeurs, mais pas dans le groupe
de patients progresseurs. Pour deux patients ayant présenté des réponses décalées, une
accumulation progressive de cellules CD8+ a été observée, avec une augmentation initiale
limitée a la marge invasive de la tumeur, puis suivie d'une mobilisation dans le parenchyme
tumoral. Aucun lien entre les cellules CD4 et la réponse au traitement n’a été retrouvé. Les
auteurs mentionnent que la forte densité retrouvée de cellules CD8+ au site de la tumeur dans
le groupe de patients répondeurs suggére une réponse immunitaire spécifique aux antigénes
tumoraux et qu’ainsi, des clones spécifiques définis par leur TCR pourraient étre
spécifiqguement retrouves sur le site tumoral. Aprés sequencage génomique des échantillons, les

45

- Partie 11 : Aspects macroscopiques et cellulaires prédictifs de réponse -



auteurs ont mis en ¢évidence qu’une population de cellules T de répertoire moins diversifiée et
plus clonale par nature avait été significativement corrélée avec la réponse clinique au
traitement par pembrolizumab, sans forte corrélation néanmoins avec la densité des
lymphocytes infiltrant la tumeur. Par ailleurs, le nombre de clones apres le traitement anti-PD-1

a été¢ augmenté d’un facteur 10 chez les patients répondeurs.

L’étude de Sade-Feldman et al. (90) d’abord menée a partir de 48 échantillons de biopsies de
32 patients atteints de mélanome (répartis en groupes répondeurs [n = 17] et non répondeurs
[n =31] a un traitement par anti-PD-1), a montré que les signatures des cellules T activées et
épuisées étaient enrichies chez les répondeurs et non-répondeurs de fagon statistiquement
significative (p = 2 x 10™* et p = 0,002 respectivement), sans changement lors du traitement.
Plus de lymphocytes B, CD8+ et CD4+ mémoires étaient retrouvés chez les patients
répondeurs, alors qu’il s’agissait de cellules my¢loides chez les patients non-répondeurs. La
suite des analyses a montré deux états majoritairement retrouvés de lymphocytes CD8+ :
CD8_G (expression forte de génes mémoire, d’activation et de survie ; faible expression de
molécule inhibitrices), et CD8 B (expression de genes visant a supprimer les actions
effectrices). Les patients répondeurs présentaient un majoritairement un rapport CD8 G /
CD8_B supérieur a 1 et I’inverse était retrouvé pour les patients non répondeurs, que ce soit
pour les échantillons prélevés avant ou aprés traitement. Egalement, I’identification des
marqueurs presents sur les cellules CD8+ a permis de mettre en évidence des marqueurs
associes a la réponse (TCF7 et IL7R) et ceux associés a une non-réponse (par exemple CCL3,
CD38, CLTA). Une cohorte indépendante de 33 patients (43 échantillons prélevés) atteints de
mélanome et traités par anti-PD-1 a par la suite été mise en place, notamment pour évaluer le
réle pronostic de TCF7 (marqueur associé a une réponse et fréquemment exprimé sur les
cellules CD8_G, présentant notamment une action dans la différenciation, le renouvellement et
la survie des cellules T CD8+ mémoires). Il a ainsi ét¢ démontré qu’une proportion plus
importante de cellules CD8+ TCF7+ était présente chez les patients classés repondeurs, et que
plus de cellules CD8+ TCF7- étaient présentes chez les patients non répondeurs, avant ou apres
traitement. Ceci a été corrélé a une survie plus longue chez les patients répondeurs (test du log
rank, p = 0,03). Cependant, la fréquence de cellules CD8+ associées a la tumeur n’était pas

differente entre les deux groupes.
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Une étude récente (91) s’est intéressée a 1’augmentation de la réponse au traitement par le
recrutement de cellules dendritiques dans la tumeur, notamment les cellules CD103+ dont le
recrutement est assuré par une chimiokine (CCL4). Ces cellules CD103+ présentent un fort role
de recrutement d’autres cellules immunitaires effectrices T, ce qui peut modifier I’infiltrat
tumoral et augmenter la réponse au traitement. Ainsi, les auteurs ont démontré que
I’administration d’une protéine de fusion CCL4-domaine de liaison au collagéne, de fagon
concomitante a un IPCI, réduisait de fagon significative la progression de la tumeur dans des
modeles répondant peu au traitement par IPCI seul, et émettent ’hypothése que ceci est dii au

fort recrutement de cellules dans le milieu tumoral.

L’étude de Cabrita et al. (92) a utilisé des échantillons de patients atteints de mélanome
métastatique afin d’étudier le rdle des lymphocytes B dans la réponse antitumorale. Il a été
démontré que la survie était améliorée lorsque des lymphocytes T CD8+ et des lymphocytes B
CD20+ étaient associés a la tumeur. Par ailleurs, ce type de microenvironnement a été lié a la
formation de structures lymphoides tertiaires. Dans ce type de structures, les lymphocytes B
présents peuvent améliorer la présentation antigénique, favoriser les voies de signalisation a
médiation cytokinique et libérer des anticorps spécifiques de la tumeur. La formation de ces
structures peut donc indiquer que les antigénes tumoraux sont reconnus par le systéme
immunitaire. La présence de ces structures dans le microenvironnement tumoral a ainsi été
associée a un meilleur pronostic de survie dans 1’étude : la présence de structures lymphoides
tertiaires et de cellules T CD8+ était associée a la meilleure survie chez les patients concernés ;
ceux qui présentaient des cellules T CD8+ seules ont obtenu un résultat de survie qualifié
d’intermédiaire, et la survie la plus courte a été observée lorsqu’il n’y avait pas de structures
lymphoides tertiaires ni de cellules T CD8+ associées a la tumeur. De plus, les lymphocytes T
des tumeurs sans structures lymphoides tertiaires présentaient un phénotype moléculaire
dysfonctionnel, démontrant ainsi que les structures lymphoides tertiaires jouent un role clé dans
le microenvironnement immunitaire du mélanome, en conférant aux cellules T des phénotypes
distincts. A partir du développement d’une signature génétique associée a ces structures
lymphoides tertiaires, les auteurs ont pu prédire les résultats cliniques dans des cohortes de
patients traités par IPCI : a partir de biopsies tumorales de patients atteints de mélanome et
traités par anti-CTLA-4 ou anti-PD-1, les auteurs ont démontré que la présence de la signature
génetique fortement exprimee sur les tumeurs était liée a une augmentation significative de la

survie apres traitement.
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En complément de toutes ces observations, la revue de Chen et Mellman (93) présente le fait

que les tumeurs se répartissent en deux grands types selon notamment le niveau d’infiltration

lymphocytaire : les « hot tumors » ou tumeurs inflammatoires et les « cold tumors » ou tumeurs

non inflammatoires (Figure 5). Le profil caractérisant une tumeur serait partiellement préservé

dans le temps (mais quelques différences entre la tumeur primaire et les métastases pouvant

exister), et méme si le microenvironnement tumoral peut étre temporairement altéré par des

traitements, ce dernier aurait tendance a revenir a son profil de base (qui serait donc déterminé

par des facteurs génétiques et environnementaux), et permettrait de pouvoir en partie évaluer la

réponse au traitement pouvant étre attendue.

Dans une tumeur inflammatoire (hot tumor), les cellules T CD8 et autres cellules
immunitaires (Treg, cellules myéloides suppressives, cellules B et fibroblastes) sont
infiltrées dans la tumeur. Toutes les cellules ne sont néanmoins pas dirigées contre la
tumeur puisque certaines cellules expriment des facteurs inhibiteurs de la réponse
immunitaire et que les cellules CD8+ ne sont pas fonctionnelles. L’expression de PD-
L1 est déetectee sur les cellules immunitaires et/ou les cellules tumorales, et des
cytokines pro-inflammatoires sont présentes. Ce type de profil suggere la présence
d’une réponse immunitaire antitumorale ayant été arrétée, probablement par des
mécanismes d’immunosuppression. Ce profil est celui qui répond le mieux a un
traitement par anti-PD-1/PD-L1: la majorité des patients présentent en effet une
réponse au traitement, mais pas de facon certaine.

> L’infiltration immunitaire apparait donc nécessaire mais pas suffisante pour induire

une réponse aux IPCI.

Dans une tumeur non inflammatoire (cold tumor), I’expression de cytokines associées
a une immunosuppression ou une immunotolérance est retrouvée, et ce profil présente
géneralement de faibles réponses au traitement par IPCI. Parmi les cold tumors, deux
sous-phénotypes sont plus spécifiqguement définis : les tumeurs a exclusion immune et
les déserts immuns.

D’une part, le profil des tumeurs a exclusion immune présente des cellules immunitaires
et des cellules T CD8+ accumulées en niches périphériques dans le tissu stromal, mais
n’infiltrant pas le parenchyme tumoral. Ceci est le reflet d’un état cytokinique particulier

ou de la présence de barriéres spécifiques ou d’une inhibition stromale. Lors d’un
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traitement par anti-PD-1 ou anti-PD-L1, les cellules T présentes dans le tissu stromal
montrent des signes d’activation et de prolifération, mais sans infiltration tumorale,
rendant les réponses cliniques peu fréquentes. Ce profil suggére qu’une réponse
antitumorale préexistante a pu se produire, mais a été inactivée par ’incapacité a
pénétrer la tumeur, par un blocage au niveau du stroma, ou par la rétention des cellules
dans le stroma.

D’autre part, les déserts immuns présentent une pénurie voire une absence de cellules T
CD8 dans la tumeur et dans la périphérie (méme si quelques cellules myéloides peuvent
étre présentes). Les réponses au traitement sont rares. Ce profil suggére une absence
d’immunité anti-tumorale préexistante.

> Un facteur essentiel pour I’efficacité du traitement apparait donc étre la migration

des cellules T a I’intérieur de la tumeur.
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Figure 5 : Représentation et caractéristiques des différents profils tumoraux, extrait de Chen
et Mellman (93)

4. Niveau d’expression des cibles tumorales

Comme précédemment mentionné, I’expression de PD-L1 sur des cellules associées a la tumeur
constitue un mécanisme d’échappement immunitaire. La régulation de I’expression de PD-L1
est complexe, et peut soit refléter une activation des voies de signalisation tumorale, soit une
infiltration de lymphocytes T produisant des cytokines régulant positivement 1I’expression de
PD-L1 (94). 1l semblerait donc logique, de la méme maniere que la cible ait besoin de
I’expression de son récepteur pour prodiguer son action, que le niveau d’expression de PD-L1
a la surface des cellules soit prédictif de la réponse aux anti-PD-1 / PD-L1. Une méta-analyse
(95) de 20 essais cliniques de patients atteints de mélanome métastatique, CBNPC ou
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carcinome rénal traités par les anticorps anti-PD-1/PD-L1 confirme cette hypothése, en ayant
conclu que I’expression de PD-L1 sur les cellules tumorales était un marqueur préedictif de la
réponse clinique. En effet, I'expression de PD-L1 a été associée de maniere significative a un
taux de réponse plus élevé lors d’un traitement par anti-PD-1, cette association n’étant pas
retrouvée avec d’autres traitements. Néanmoins, il a été observé que certaines tumeurs qui
n’expriment pas de taux détectable de PD-L1 répondent quand méme au traitement par IPCI,
ce qui suggere que I’application de ce marqueur n’est pas entierement prédictive de la réponse
au traitement. Ainsi, cette méme méta-analyse montre une proportion de patients PD-L1
négatifs bénéficiant également de résultats positifs lorsque traités par anti-PD-1 dans le
mélanome métastatique et le CBNPC épidermoide. Les auteurs mentionnent donc que
I’expression de PD-L1 ne peut étre considérée comme un marqueur prédictif certain de
I'éligibilité au traitement mais plut6t pourrait représenter un marqueur de bénéfice pour ces

pathologies.

Le statut PD-L1 tient une place a part entiére pour certaines indications des IPCI (via des
restrictions d’indication selon un pourcentage minimal d’expression de PD-L1), néanmoins
sans uniformité de taux. Egalement, comme 1’a monté les résultats de la méta-analyse, certains
résultats d’essais cliniques divergent selon le taux d’expression de PD-L1, entre produits ou
entre indications d’un méme produit. Par exemple pour le pembrolizumab (10), I’inclusion des
patients présentant un taux d’expression égal a un score positif combiné (rapport du nombre de
cellules exprimant PD-L1 par rapport aux cellules tumorales viables) inférieur a 10 dans le bras
pembrolizumab de I’étude KEYNOTE-052 (carcinome urothélial) a été arrété en raison d’un
taux de survie réduit par rapport au bras comparateur (chimiothérapie standard). En revanche,
dans I’étude KEYNOTE-426 (carcinome a cellules rénales), des bénéfices en SG et SSP ont été
observés quel que soit le niveau d’expression de PD-L1. Pour une méme indication (CBNPC)
entre plusieurs produits, en tenant néanmoins compte des modalités différentes de chaque étude
qui ne les rendent pas strictement comparables, I’essai OAK a démontré un bénéfice de SG
avec l’atézolizumab dans tous les sous-groupes, incluant ceux avec une expression de
PD-L1 < 1% sur les cellules tumorales et les cellules immunitaires infiltrant la tumeur (96). En
revanche, le gain de survie n’était pas significatif pour les patients avec un statut PD-L1 < 1%
traités par durvalumab dans 1’essai PACIFIC (analyses post-hoc, SG par rapport au placebo
pour les patients preésentant un statut PD-L1 > 1% des cellules tumorales : HR = 0,53 (IC95% :
0,36 —0,77) ; pour statut PD-L1 < 1% : HR = 1,36 (IC95% : 0,79 — 2,34) (19)).
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Plusieurs raisons pratiques sont évoquées afin d’expliquer le fait que des patients n’exprimant
PD-L1 puissent quand méme tirer bénéfice du traitement par IPCI, et donc éclairer les résultats
divergents des études cliniques. D’abord, 1’expression de PD-L1 est régulée par divers
mécanismes : facteurs épigénétiques, voie des MAP kinases et PI3K/AKT ou divers facteurs
de transcription. L’expression de PD-L1 sur la tumeur peut ainsi étre transitoire, différente d’un
site tumoral & un autre et donc représenter une expression différente pour un méme patient au
cours du temps. 1l est ainsi évoqué que prélever un échantillon de tumeur & un unique moment
ou sur une partie précise peut ne pas refléter I’expression entiére de PD-L1 et peut étre amené
a évoluer (97). Il a notamment été démontré que I’expression de PD-L1 sur les cellules
cancéreuses pouvait étre augmentée apres un traitement par radiochimiothérapie (98,99), d’ou
une utilisation propre en tant que stratégie de traitement par exemple pour le durvalumab, afin
de favoriser le phénomene d’effet abscopal. Par ailleurs, a ce jour, aucune technique
standardisée de détection de I’expression PD-L1 n’est validée. Le fait que les essais ou les
laboratoires puissent utiliser différents anticorps d’immunohistochimie et différents seuils
pouvant représenter la positivité de I’échantillon entrainent donc une variabilité des résultats.
Ainsi, méme si les études démontrent que les patients présentant un taux d’expression plus
élevé semblent bénéficier de facon plus importante du traitement, il ne semble pas certain
d’approuver en conséquence le statut d’expression PD-L1 comme un biomarqueur prédictif de
facon certaine du bénéfice du traitement par IPCI, qui définirait par ailleurs une inéligibilité au
traitement pour les patients dont I’expression PD-L1 est négative, tant que les limites présentées

ci-dessus ne peuvent pas étre résolues.

Le cas du durvalumab illustre le fait que le statut d’expression PD-L1 entraine des divergences
d’opinion. Dans le cadre de la procédure en vue de 1’obtention de I’AMM du durvalumab dans
le CBNPC, le laboratoire AstraZeneca a revendiqué auprés de ’'EMA une AMM sans
restriction d’utilisation sur le seuil PD-L1. Au final, d’aprés les résultats d’étude présentés
montrant un HR de SG non significatif par rapport au placebo pour les patients dont
I’expression PD-L1 était négative, I’ Agence Européenne du Médicament (EMA) a octroyée une
AMM européenne avec restriction sur I’expression PD-L1 devant étre égale ou supérieure a 1%
des cellules tumorales. Néanmoins, au niveau francais, lors de 1’évaluation de la demande
d’inscription de la spécialité IMFINZI (durvalumab) sur la liste des médicaments agréés aux
collectivités, la Commission de la Transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS) a émis le

souhait d’interroger 1’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
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(ANSM) afin de juger de I’opportunité d’élaborer une Recommandation Temporaire
d’Utilisation (RTU) notamment en cas d’expression tumorale de PD-L1 < 1%, « eu égard a
[’existence d’un besoin médical non couvert et compte tenu des résultats de I’étude PACIFIC »
selon 1’avis public disponible (100). Au final, apres saisie de la HAS et évaluation, le Comité
Scientifique Permanent Oncologie-Hématologie de I’ANSM a émis un avis positif pour la mise
en ceuvre d’une RTU pour le durvalumab dans la méme indication que son AMM mais pour les

patients dont le statut PD-L1 est inférieur a 1% (101).
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PARTIE |11 : ASPECTS GENETIQUES PREDICTIFS DE REPONSE

D’autres possibles facteurs prédictifs de 1’évolution d’un cancer ou du bénéfice des traitements
sont relatifs au génome du patient. La détermination de la seéquence génétique est souvent au
ceeur de 1’établissement de mécanismes de résistance aux traitements et la détermination de
biomarqueurs moléculaires de réponse est un sujet faisant I’objet de nombreuses recherches.
Par exemple aux Etats-Unis, le National Cancer Institute a mis en place un essai clinique
exploratoire de phase Il (NCT02243592 (102)), visant a établir le profilage moléculaire des
meilleurs répondants a divers traitements anticancéreux dans le but d’identifier et de prédire
des modalités génétiques favorables. Cet essai, dont les résultats ne sont pas encore disponibles
vise a inclure 300 patients considérés comme répondeurs exceptionnels a leur traitement

anticancéreux.

1. Lacharge mutationnelle

La charge mutationnelle (tumor mutational burden, TMB/CM) est définie comme le nombre
de mutations somatiques par mégabase d’ADN. Ce taux peut étre augmenté au cours de la vie
d’un individu selon certains facteurs exogenes ou endogenes: exposition a certains
cancérigenes environnementaux (fumée de cigarette ou rayons ultraviolets par exemple),
mutations dans le systéme de réparation de I’ADN ou de ses mésappariements. Une des
conséquences de ’augmentation du taux de mutations de I’ADN tumoral par rapport a des
cellules saines est la production de néoantigénes pouvant étre reconnus par le systeme
immunitaire et contribuant ainsi a 1’augmentation de la réponse antitumorale globale. La CM
est donc considérée comme un reflet de la néoantigénicité, et comme celle-ci est élevé dans
différents types de tumeurs, son r6le en tant que biomarqueur prédictif de réponse aux
traitements par IPCI est étudie (103).

Le bénéfice d’un traitement par nivolumab, associé ou non a I’ipilimumab chez des patients
présentant une CM élevée (définie comme >10 mutations par mégabase, ou >13 pour le
nivolumab seul) a été démontré dans un essai clinique de phase 3 ouvert chez des patients
atteints de CBNPC (104). Dans un premier temps, 139 patients ont été inclus dans le bras
nivolumab + ipilimumab et 160 dans le bras chimiothérapie. Les caractéristiques des patients
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étaient équilibrées entre les deux groupes, y compris concernant le taux d’expression PD-L1. Il
n'y avait par ailleurs pas de corrélation entre la CM et le taux d’expression PD-L1. Les patients
présentant une CM élevée (>10 mutations par mégabase) ont bénéficié d’une SSP
significativement plus longue avec le traitement par IPCI qu'avec la chimiothérapie (SSP a 1
an respectivement de 42,6% contre 13,2%, HR = 0,58 ; 1C97,5% : 0,41 — 0,81 ; P < 0,001).
Egalement, 68% des patients du bras nivolumab + ipilimumab présentaient une réponse
continue aprés 1 an, contre 25% dans le bras chimiothérapie. A noter que pour les patients
présentant une faible CM (<10 mutations par mégabase), la différence de SSP entre les groupes
n'était pas significative (HR = 1,07 ; 1C95% : 0,84 — 1,35). L’incidence des EI liés au traitement
par nivolumab + ipilimumab était Iégerement plus élevée chez les patients présentant une CM
d’au moins 10 mutations par mégabase que chez I'ensemble des patients traités. Dans un second
temps, 1’efficacité du nivolumab seul par rapport a la chimiothérapie a été évaluée (71 patients
contre 79 dans chaque bras, respectivement) chez les patients présentant une CM d’au moins
13 mutations par mégabase et un niveau d'expression PD-L1 d'au moins 1%. Néanmoins,
aucune différence statistiquement significative de SSP n’a été démontrée entre les deux groupes
de traitement (HR = 0,95 ; 1C97,5% : 0,61 — 1,48 ; P = 0,78). Aucune différence n’a été

retrouvée lorsque la limite de CM a été abaissée a 10 mutations par mégabase.

Par ailleurs, I’efficacité du traitement selon la CM a été démontré dans d’autres études : chez
151 patients traités par des types variés d’immunothérapies (dont IPCI) pour diverses tumeurs
(105), la valeur médiane de la CM était statistiquement différente entre répondeurs et non
répondeurs : 19 mutations par mégabase pour les répondeurs contre 5 mutations par mégabase
les non-répondeurs ; voire 32 contre 6 mutations par mégabase pour les 63 patients atteints de
cancers autre que mélanome et NSCLC, ou 16 contre 5 pour les 88 patients atteints de
mélanome et de NSCLC. Pour les 102 patients traités par anti-PD-1 ou anti-PD-L1 en
monothérapie, une CM élevée était corrélée a un bénéfice plus important par rapport a une CM
faible a intermédiaire (TRO a 46% contre 14% ; p = 0,0025; SSP: 10 contre 2,2 mois ;
p = 0,0005). Le taux de réponse était de 4% pour les patients avec CM faible, 26% pour
intermédiaire et 45% pour une CM élevée. Pour les patients présentant une CM tres élevée
(définie comme plus de 50 mutations par mégabase), le taux de réponse était de 67%. Les
auteurs ont également défini pour ces patients la médiane de CM des patients répondeurs contre
les patients non-répondeurs : 18,0 et 5,0 mutations par mégabase (p < 0,0001) respectivement.
Plus particuliérement pour les 55 patients atteints de tumeurs autres que mélanome et CBNPC :

53,0 contre 5,5 mutations par mégabase et pour les 47 patients atteints de mélanome ou
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CBNPC : 15,5 contre 5 mutations par megabase. Les auteurs concluent que les patients ayant
une CM élevée ont eu des taux de réponse significativement plus élevés, associés a une SSP et
une SG plus longues que pour les patients ayant une CM plus faible. La corrélation entre CM
et bénéfice était linéaire pour les patients traités par anti-PD-1 ou anti-PD-L1 en monothérapie.
Néanmoins, les auteurs précisent que la CM n’est pas un facteur prédictif parfait de la réponse
au traitement, puisque dans 1I’étude 2 patients sur 46 (4,3%) ont présenté une faible CM et ont
répondu au traitement, et a I’inverse 12 patients sur 22 (54,5%) présentant une CM ¢élevée n’ont

pas repondu au traitement.

Un autre article présente ’hypothése de 1’établissement d’un marqueur dérivé de la CM : le
rapport CM sur la charge tumorale (CT) (106). 1l est proposé de définir la CT comme la somme
des mesures des axes longs de toutes les lésions tumorales mesurables présentes a 1’imagerie
avant traitement et la CM comme le nombre de mutations par mégabase par séquencage de
I’ADN. Les auteurs partent du postulat que la CM représente la possibilité d’apparition
mutations dans les cellules tumorales, ce qui générerait des néo-antigénes pouvant étre reconnus
par le systeme immunitaire et augmentant I'activité des lymphocytes T. In fine une efficacité
accrue des IPCI serait obtenue. La force de la réponse immunitaire est donc mesurée d’une part
par la CM et d’autre part, la CT (évaluée avant traitement) permettrait de déterminer a quelle
intensité devrait étre la réaction immunitaire a médiation lymphocytaire T pour lutter contre la
tumeur. Si cette derniere est élevée, la réponse immunitaire devra étre élevée au moment du
traitement par IPCI. Les auteurs supposent ainsi que le rapport CM/CT pourrait prédire les
avantages des IPCI : la SSP ou la SG devraient étre meilleurs chez les patients présentant un

rapport élevé.

2. Localisation des mutations génétiques possibles

2.1. Systéme de réparation des mésappariements de ’ADN

Les dommages lies aux systemes de réparation de I'ADN (notamment réparation par excision
de nucléotides ou réparation des mésappariements, mismatch repair [MMR]) ont déja été
démontrés comme des facteurs importants de résistance aux thérapies anti-cancéreuses a base

de sels de platine (107). Une déficience du systeme MMR entraine une instabilité
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microsatellitaire en raison de 1’accumulation de zones d'’ADN non réparées. La déficience peut
étre héréditaire ou acquise (épigénétique) et se retrouve dans divers cancers : ovaire, endometre,
gastrique et colorectal. En effet, la déficience MMR est particulierement fréquente pour les
cancers du cOlon et I’analyse des microsatellites est un examen pratiqué lors du diagnostic.
L'instabilité des microsatellites est retrouvée chez 95% des patients présentant un syndrome de
Lynch (ou cancer colorectal héréditaire sans polypose), représentant environ 3 & 5% des cancers
du cblon. Pour le reste des cancers du colon, d’origine sporadique, environ 15% présentent une

instabilité des microsatellites (108).

Des études ont montré une efficacité des IPCI sur des tumeurs colorectales (nivolumab) ou
diverses (pembrolizumab) présentant une déficience MMR et une instabilité microsatellitaire
(109,110), suggérant aux auteurs de 1’étude nivolumab que la déficience MMR pourrait étre un
marqueur de réponse aux anti-PD-1 dans le mCRC. Egalement, les données de 1’essai
pembrolizumab pour le traitement de divers types de tumeurs soutiennent I'nypothése que les
tumeurs avec déficience MMR répondent mieux a I’anti-PD-1 que les tumeurs dont la
réparation des mésappariements fonctionne normalement. A partir de ces données et des
données d’autres essais cliniques, la Food and Drug Administration a octroyé des AMM par
des procédures accélérées des 2017 pour le pembrolizumab et le nivolumab pour le traitement
de cancers a haute instabilité microsatellitaire ou déficience MMR (Tableau I11).

Tableau 111 : Indications autorisées par la Food and Drug Administration pour le traitement

de cancers a haute instabilité des microsatellites (111-113)

Inhibiteur de point de

N . Indication (d’apres la Food and Drug Administration)
contréle immunitaire

“KEYTRUDA is indicated for the treatment of adult and pediatric patients with
unresectable or metastatic, microsatellite instability-high (MSI-H) or
mismatch repair deficient
e solid tumors that have progressed following prior treatment and
who have no satisfactory alternative treatment options, or
Pembrolizumab e colorectal cancer that has progressed following treatment with a
(KEYTRUDA) fluoropyrimidine, oxaliplatin, and irinotecan.

This indication is approved under accelerated approval based on tumor
response rate and durability of response. Continued approval for this
indication may be contingent upon verification and description of clinical
benefit in the confirmatory trials.”
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Inhibiteur de point de

AT - Indication (d’aprés la Food and Drug Administration)
contrdle immunitaire

“OPDIVO is a programmed death receptor-1 (PD-1) blocking antibody
indicated for the treatment of:
()
e adult and pediatric (12 years and older) patients with
microsatellite instability-high (MSI-H) or mismatch repair
deficient (AMMR) metastatic colorectal cancer that has
Nivolumab progressed following treatment with a fluoropyrimidine,
(OPDIVO) oxaliplatin, and irinotecan, as a single agent or in
combination with ipilimumab.

These indications are approved under accelerated approval based on overall
response rate and duration of response. Continued approval for these
indications may be contingent upon verification and description of clinical
benefit in confirmatory trials.”

A partir de ces données, certaines recommandations émises par des sociétés savantes sont a
noter, par exemple celles de la Japan Society of Clinical Oncology (1 édition, 2020) qui
promeut la détermination du statut MMR pour déterminer I’¢ligibilité au traitement par anti-
PD-1 ou anti-PD-L1 chez des patients atteints de toutes tumeurs solides, en vue d’une
instauration de traitement (sauf si tumeur résécable ou traitement par IPCI déja réalise) (114).
Le et al. (110) précisent le mécanisme et indiquent que I’hypothése que les tumeurs déficientes
MMR stimulent le systeme immunitaire a été étayée par des observations d’un infiltrat
immunitaire dense et d’un environnement riche en cytokines associées aux lymphocytes Thl
dans les tumeurs déficientes en MMR. Par ailleurs, une expression élevée des points de
contréles PD-1, PD-L1, CTLA-4, LAG-3 et IDO auraient été relevé, indiquant que le fort
microenvironnement immunitaire est contrebalancé par des signaux immunitaires inhibiteurs
permettant a la tumeur de proliférer. Les auteurs avancent que le nombre élevé de néoantigenes
dus a des mutations résultantes d'un déficit MMR (plus de 20 fois supérieur a celui des tumeurs
ne présentant pas ce déficit) est a I'origine d une réponse aux anti-PD-1 importante pour ce type
de tumeurs. Néanmoins, d’autres mécanismes entrainant une différence de réponse entre les
tumeurs déficientes MMR et les autres peuvent exister, par exemple une différence dans
I’expression des voies de signalisation qui sont activées et qui pourraient entrainer des
différences dans I’expression des cibles, entrainant une activation différente de la voie PD-1

entre les différents types de tumeurs.

2.2. Complexe majeur d’histocompatibilité

Le CMH est fortement impliqué dans la reconnaissance des antigénes. Johnson et al. (115), a

partir de I’observation que plusieurs niveaux d’expression du complexe CMH existent dans le
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mélanome (constitutivement élevé, hétérogene mais inductible par IFNy ou constitutivement
faible), se sont intéressés a son rdle vis-a-vis de la réponse au traitement par IPCI; une
régulation négative des CMH de classe | et Il ayant notamment été reliés a une
immunosuppression et a une progression métastatique. Ainsi, les auteurs ont montré que le taux
de marquage HLA-DR/CMH 11 des tumeurs était fortement corrélée a la réponse au traitement
par IPCI (nivolumab, pembrolizumab ou atézolizumab étudiés) : parmi 14 patients HLA-DR+
(plus de 5% de marquage sur la section étudiée), 11 patients (79%) ont présenté une réponse
compléte au traitement (n = 3) ou partielle (n = 8). L’efficacité clinique était inférieure pour les
patients présentant un mélanome HLA-DR- : 6 des 16 patients (38%) ont répondu au traitement
(taux global de réponse : 79 contre 38%, p = 0,033). Le bénéfice clinique était également
supérieur chez les patients HLA-DR+ (p = 0,007). Ces premiéres observations ont été confirmés
dans une seconde cohorte de patients traités par anti-PD-1 : 6 patients HLA-DR+ parmi les 8
(75%) ont présenté une réponse, tandis qu’une réponse n’était présentée que pour seulement 4
patients sur 15 HLA-DR- (27%) (p = 0,025). La SSP était supérieure chez les patients
HLA-DR+ par rapport aux patients HLA-DR- (médiane non atteinte contre 3,2 mois, p = 0,02),
tout comme la SG (médiane non atteinte contre 27,5 mois, p = 0,003). A noter néanmoins
qu’une différence statistiquement significative n’a pas été retrouvée concernant I’expression
HLA-DR et la réponse chez 13 patients traités par ipilimumab seul. Les auteurs concluent alors
que I’expression de HLA-DR (CMH classe 1) n’est fortement corrélée qu’avec la réponse au
traitement par anti-PD-1 et pourrait &tre utilisé en pratique pour évaluer les patients répondeurs,
bien que certaines tumeurs ne présentant pas d’expression détectable ont répondu au traitement.
Le role évoqué serait soit causal (molécule présentatrice d’antigéne favorisant le recrutement
de cellules immunitaires dans le milieu tumoral) ou par voie de conséquence (reflet de 1’état
inflammatoire du milieu, mais moins probable compte tenu de I’hétérogénéité d’expression du

CMH de classe Il dans les cultures cellulaires cultivées ex vivo).

Concernant I’expression du CMH de classe I, Rodig et al. (116), a partir de données de deux
essais cliniques de phase 2, ont montré que son expression était liée a une résistance aux anti-
CTLA-4, mais pas aux anti-PD-1. En effet, les auteurs ont évalué I'expression des protéines de
classe I et de classe Il du CMH avant traitement (differents bras : ipilimumab puis nivolumab ;
nivolumab puis ipilimumab ; ipilimumab seul ou nivolumab associé a I’ipilimumab) chez des
patients atteints de mélanome de stade avancé. Ainsi avant traitement, I'expression

membranaire du CMH de classe | variait de 0 a 100% (médiane a 70%). Pour 34 cas sur 92
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(37%), aucune expression du CMH de classe | n’était présente sur plus de 50% des cellules
malignes. D’autre part, le pourcentage de cellules malignes présentant une expression du CMH
de classe Il était généralement trés faible (médiane a 10% ; intervalle : 1 — 100%) et était
concentré sur la marge inflammatoire de la tumeur (expression locale induite). Les données
issues du premier essai clinique ont montré qu’une expression du CMH de classe | sur 30% ou
moins des cellules tumorales était plus favorable a une progression de la maladie qu’a une
réponse complete, partielle ou maladie stable aprés 13 semaines de traitement par ipilimumab
seul (p = 0,02). Une expression du CMH classe 11 a plus de 1% a été associée aux patients plus
susceptibles de présenter une réponse compléte ou partielle ou une maladie stable qu’une
maladie progressive aprés 13 semaines de traitement par nivolumab, mais de fagon non
significative (p = 0,0517). A noter que pour certains patients, il a été possible d’évaluer les
niveaux d’expression avant et aprés traitement : aucune différence dans le statut d'expression
des CMH de classe | ou Il entre les échantillons des patients traités par IPCI n’a été observé.
Pour 4 patients sur 11 traités par nivolumab, des changements ont été relevés, mais sans
corrélation avec I'évolution de la maladie. Pour la SG, une faible expression avant traitement
du CMH de classe I (< 50%) a été associée a une SG inférieure chez les patients initialement
traités par ipilimumab + nivolumab par la suite (HR = 0,38 ; 1C95% : 0,18 — 0,82 ; p = 0,01).
Le niveau d’expression du CMH de classe | n'a pas permis d'identifier une population dont la
SG était inférieure lors du traitement initial par nivolumab. En revanche, une expression de
CMH de classe Il de plus de 1% a été associée a une meilleure SG pour les patients initialement
traités par nivolumab + ipilimumab par la suite (HR = 0,11 ; 1C95% : 0,02 - 0,83 ; P = 0,01).
Le niveau d’expression du CMH de classe Il n'a permis d'identifier une population dont la SG
était inférieure lors du traitement initial par ipilimumab. Pour valider les associations entre
I'expression du CMH et la survie, les données d’un deuxiéme essai clinique ont été étudiées,
mené chez des patients naifs de traitement et traités par ipilimumab en monothérapie (+
nivolumab a progression) ou par nivolumab + ipilimumab. Pour les patients traités par
ipilimumab en monothérapie (n = 26), une expression du CMH de classe I a moins de 50% des
cellules (49% des patients) était associée a une progression de la maladie (p = 0,01). Une
expression faible du CMH de classe | a prédit une absence de réponse clinique (valeur
prédictive négative : 100% ; IC95% : 74 — 100). Pour les patients traités en association (n = 63),
I'expression faible du CMH de classe | n'était pas associée a une progression de la maladie ou
a une SG inférieure. D’apres ces données, les auteurs concluent qu’une expression du CMH de

classe | est essentielle pour la réponse aux anti-CTLA-4 mais pas pour les anti-PD-1 ou pour

60

- Partie 111 : Aspects génétiques prédictifs de réponse -



I’association des deux, tandis que I'expression du CMH de classe 11 est associée a une reponse
supérieure aux anti-PD-1, mais pas aux anti-CTLA-4 ou a I’association des deux. Par
conséquence, les auteurs mentionnent que la forte prévalence d’expression faible du CMH de
classe | chez les patients atteints de mélanome (estimée a 43%) pourrait expliquer pourquoi la
plupart des patients ne répondent pas a I’ipilimumab en monothérapie, ceci en lien avec un
mécanisme d’action suggérant ainsi que les anti-CTLA-4 entraineraient le recrutement de
cellules T CD8+ nécessitant une présentation d’antigéne médiée par le CMH de classe 1. Les
auteurs mentionnent également que la raison pour laquelle une faible expression du CMH de
classe I n’est pas associée a une résistance au nivolumab n’est pas claire. Plusieurs hypothéses
sont envisagées, par exemple qu’une expression faible du CMH de classe | soit nécessaire et
suffisante pour la réponse aux anti-PD-1, pouvant par la suite stimuler I'immunité innée et
adaptative par I'lFNy, ou que I’expression du CMH puisse évoluer en fonction de 1’exposition
chronique aux IPCI. Dans une étude non-clinique menée sur des modéles murins, la régulation
négative de I’expression des CMH a la fois de classe I et I a été démontré comme mécanisme
de résistance aux anti-PD-1. Il a été par ailleurs observé qu’un traitement par radiothérapie

augmentait I’expression du CMH de classe I (117).

Par ailleurs, Chowell et al. (118) ont présenté des travaux concernant la zygotie des génes des
molécules du CMH de classe | et le role de différents alléles de ces génes vis-a-vis de la réponse
au traitement par IPCI. Les auteurs partent du fait que chaque variant de géne du CMH de classe
| se lie & un répertoire sélectionné de ligands peptidiques. Ainsi, I’hypothése émise est qu’un
patient homozygote pour au moins un locus de genes du CMH de classe | doit présenter un
répertoire plus réduit d’antigénes aux lymphocytes T, par rapport a un patient hétérozygote dont
le répertoire d’antigénes pouvant étre reconnus serait plus large. Les patients homozygotes
auraient donc une réponse antitumorale plus faible que les patients hétérozygotes. A partir de
données de 1535 patients traités par IPCI et répartis en deux cohortes, il a en effet été démontré
que les patients présentant une homozygotie des genes des molécules du CMH de classe |
bénéficient d’une SG moins bonne par rapport aux patients hétérozygotes (résultat obtenu sur
la 1 cohorte de 369 patients, HR = 1,40 ; 1C95% : 1,02 —1,9 ; p = 0,036 ; et validé sur la 2¢™
cohorte de 1166 patients, HR = 1,31 ; IC95% : 1,03—-1,70 ; p =0,028) ; le nombre de mutations
somatiques n’étant pas statistiquement différent entre les patients homozygotes et
hétérozygotes. En outre, 1’association d’une homozygotie des génes des molécules du CMH de
classe I et d’une faible CM ¢était fortement liée a une survie réduite, comparativement aux

résultats obtenus chez les patients hétérozygotes et présentant une forte CM (cohorte 1,
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HR =2,03, 1C95% : 1,27 — 3,30 ; p = 0,003 et cohorte 2, HR = 2,98, 1C95% : 1,84 — 4,82 ;
p <0,0001 ; I’effet de 1’association de ces deux parametres étant supérieur a I’effet de la CM
seule). D’autre part, une perte de 1’expression hétérozygote des génes des molécules du CMH
de classe | sur au moins un seul locus au cours du temps était associée a une SG réduite
(HR=1,60;1C95% : 1,03 2,43 ; p <0,05). Ces résultats démontrent de I’importance du role
des molécules du CMH de classe I, car une simple variation d’expression au cours du temps
peut fortement influer sur I’efficacité du traitement. Enfin, les auteurs ont démontré que les
patients présentant des all¢les de la superfamille B44 bénéficiaient d’'une SG meilleure
(HR=0,61, 1C95% : 0,42 - 0,89 ; p = 0,01), et que ceux présentant des alléles de la famille
B62 ont montré une SG réduite (HR = 2,29, 1C95% : 1,40 — 3,74 ; p = 0,0007). Les auteurs
concluent que les paramétres génétiques du CMH de classe | influencent la réponse a un

traitement par IPCI, et devraient étre considérés dans les futurs essais cliniques.

2.3. Proto-oncogénes et anti-oncogenes

Des anomalies des oncogénes (favorisant le développement des tumeurs) et génes suppresseurs
de tumeurs peuvent favoriser la croissance tumorale. Il a notamment été démontré que les
cancers avec mutations de I’EGFR présentent un taux d’infiltration de lymphocytes T activés
réduits, a I’inverse du nombre de cellules T régulatrices, ce qui correspond a un
microenvironnement tumoral froid. Une activation de ’EGFR est également associée a une
régulation positive de I’expression de PD-1, PD-L1 et CTLA-1 (ce qui peut jouer un réle dans
I’évasion tumorale), a une CT augmentée, et une expression de CD73 accrue sur les cellules
tumorales (mauvais pronostic), le tout aboutissant donc a une antigénicité tumorale altérée
(119,120).

2.3.1. Facteurs de croissance par activité tyrosine kinase (EGFR, MET

et ALK) et autres proto-oncogénes

Une revue de la littérature proposée par Saigi et al. (121) introduit le fait que les altérations
génétiques aboutissant a 1’activation de certains récepteurs de facteurs de croissance ayant une
activité tyrosine kinase (EGFR, MET et ALK) dans le cancer du poumon sont liés a 1I’expression
constitutive de PD-L1 et & une réponse peu bénéfique aux immunothérapies (I’absence des
mutations EGFR et ALK constitue par exemple une restriction d’indication pour le

pembrolizumab). Ces mutations sont par ailleurs associées a une faible CM. Les auteurs
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évoquent alors que la présence des mutations EGFR et ALK, malgré des taux d’expression de
PD-L1 élevés, pourraient étre une raison de la faible réponse observée aux IPCI. Pour MET,
les auteurs ont démontré qu’une activation aberrante de MET dans les cancers pulmonaires
induit I’expression d’éléments immunosuppresseurs et de facteurs promouvant 1’angiogenése.
Malgré les niveaux élevés de PD-L1 dans les cellules MET, les tumeurs étudiées ont présenté
une faible réponse au traitement par IPCI. Ces résultats ont été corroborés par une autre étude
ayant conclu que les patients atteints de CBNPC avec mutations MET, méme s’ils présentaient

une expression plus élevée de PD-L1 avaient des taux de réponse faibles (122).

L’étude de Mazieres et al. avait pour but d’analyser I’activité clinique des IPCI dans le contexte
d’altération d’oncogenes (123) a partir de données d’un registre ayant inclus 551 patients dans
10 pays et traités majoritairement par anti-PD-1 (94%) ou anti-PD-L1 pour CBNPC de stade
avancé. Les mutations étudiées ont été : KRAS (n = 271), EGFR (n = 125), BRAF (n = 43 dont
17 V600E), MET (n = 36), HER2 (n = 29), ALK (n = 23), RET (n = 16) et ROS1 (n = 7). Les
auteurs ont mis en évidence un taux élevé de progression rapide (dans les 2 premiers mois de
traitement) pour les patients présentant des mutations EGFR (44,8%), ALK (45,5%), ROS1
(42,9%) et RET (43,8%) par rapport aux patients porteurs d’une mutation KRAS (36%). Les
auteurs concluent alors que les patients avec une mutation KRAS présentent un beénéfice plus
important lors d’un traitement par IPCI que les patients avec mutation EGFR, certainement en
raison du fait que ce type de cancer exprimant KRAS exprime également plus fréquemment
PD-1 et PD-L1. La mutation BRAF a également été associé a une évolution légerement
favorable comparé¢ a la mutation EGFR. Dans 1’¢étude, le faible nombre de patients présentant
des mutations ALK, ROS1 et RET présentaient également une expression élevée de PD-L1.
Néanmoins, la majorité de ces tumeurs ont été résistantes au traitement. Les auteurs ne
recommandent ainsi pas 1’utilisation d’IPCI en monothérapie chez des patients présentant un
CBNPC avec mutations ALK, ROS1 ou RET.

2.3.2.KRAS : oncogene le plus répandu dans le CBNPC

D’apres I’observation que KRAS est un oncogene fréquemment muté dans le CBNPC et que
les cancers du poumon porteurs de cette mutation présentent une CM importante, une revue et
méta-analyse a été effectuée pour évaluer I’effet prédictif de cette mutation lors d’un traitement
par IPCI (124). Trois études ont été sélectionnés, menées chez des patients atteints de CBNPC
traités en 2°™ ligne ou plus par IPCI (nivolumab ou atézolizumab) aprés docétaxel. Au total,
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138 patients présentaient une mutation KRAS tandis que les 371 autres patients pour lesquels
le statut était disponible présentaient le géne KRAS sauvage. Les auteurs ont démontré que les
IPCI dans ce contexte, par rapport a une chimiothérapie par docétaxel, amélioraient de facon
significative la SG chez les patients présentant une mutation KRAS, et non chez ceux qui ne
présentaient pas de mutation. L’hypothése mécanistique évoque un lien avec une CM plus

importante pour les patients présentant une mutation KRAS.

2.3.3.Genes suppresseurs de tumeur (STK11, KEAP1)

Le géne STK11/LKB1 code une sérine thréonine kinase ayant notamment un réle dans la
régulation du métabolisme cellulaire et la croissance des cellules par phosphorylation de
1I’AMP-activated protein kinase (AMPK) et de kinases associées. L'inactivation de STK11 (ou
de son produit protéique, LKB1) est associée a un microenvironnement immunitaire tumoral
"froid", présentant une faible densité d’infiltration lymphocytaire T cytotoxiques. Une étude
(125) a été menée chez 3 cohortes indépendantes de patients atteints de CBNPC avec différentes
mutations KRAS, ainsi que chez une quatrieme cohorte de patients atteints de CBNPC PD-L1+
(indépendant du statut KRAS) et enfin a partir des données d’une cohorte de patients atteints
de CBNPC KRASmM traités par nivolumab dans un essai clinique pivot de phase 3. Il a été
démontré que les altérations génomiques de STK11/LKB1 sont un déterminant de la résistance
aux anti-PD-1. Les mémes conclusions ont également été démontré dans deux modéles murins
CBNPC KRASmM immunocompétents. Les auteurs démontrent également que les altérations du
géne STK11/LKB1 sont associées a un manque d'expression de PD-L1 dans les cellules
tumorales, malgré la présence d'une CM intermédiaire ou élevée. Par ailleurs, I'impact des
altérations de STK11/LKB1 sur la réponse clinique aux anti-PD-1 s'étend également aux
tumeurs PD-L1 positives, ce qui indique une indépendance au moins partielle vis a vis du

niveau d'expression de PD-L1.

Les mutations de résistance au traitement ont été étudiées a partir des données de 1’étude
MYSTIC : durvalumab + trémélimumab en 1% intention chez des patients atteints de CBNPC
stade 11l ou IV sans mutations EGFR et ALK (cette étude n’ayant pas atteint Ses objectifs
primaires d’évaluation) (126,127). Il a été démontré que la SG était plus courte pour les patients
présentant une mutation STK11 ou KEAP1, quel que soit le traitement. A 1’inverse, les patients

présentant une mutation ARIDAT ont bénéficié d’une SG plus longue et d’un meilleur taux de
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réponse objective que les patients non mutes lorsque traités par durvalumab et trémélimumab
(HR =0,42 [IC 95% : 0,24 — 0,76]; ORR : 51,3% contre 28,1%). Les résultats d’une analyse
complémentaire ont montré que les mutations ARID1A et KEAP1 ont été associées a une CM
de 20 mutations/mb ou plus, et que la mutation STK11 a été associée a un taux d’expression de

PD-L1 sur moins de 25% des cellules tumorales.

2.3.4.Autres : JAK, RYR1, MGAM, ...

La possibilité de survenue de mutations de résistance chez des patients atteints de mélanome
métastatique traité par pembrolizumab, et ayant présenté une réponse pendant plus de 6 mois
puis une progression de la maladie a été étudiée dans une petite étude (128). Quatre patients ont
présenté les critéres d’inclusion nécessaires (forte réponse initiale, dormance prolongée de la
tumeur puis progression tardive mais rapide) et leurs échantillons tumoraux avant traitement et
apres traitement ont été examinés. Au moment de la progression de la maladie, une infiltration
de cellules T CD8+ et une expression PD-L1 concentrée aux marges de la tumeur a été observée
sur les quatre échantillons, ce qui montre que les cellules effectrices, bien que présentent, ne
semblent plus capables d’exercer leur activité (soit par manque de reconnaissance et
d’activation, soit par perte de sensibilité des cellules tumorales a leurs molécules effectrices),
ce qui correspond donc a un environnement tumoral froid. Deux patients présentaient en outre
une différence d’expression de PD-L1 selon les cellules étudiees (expression négative sur les
cellules tumorales méme directement adjacentes aux lymphocytes T, alors que macrophages et
cellules stromales étaient positives). L’étude des échantillons de biopsie appariés a montré que
les tumeurs, lors de la progression, étaient génétiquement similaires a leur état avant traitement,
méme si parfois un intervalle de deux ans séparait les biopsies. Pour deux patients, de nouvelles
mutations homozygotes altérant les fonctions de JAK1 et JAK2 ont été découvertes et définies
comme un élément de résistance majeur. Ces observations ont été étudiées et les auteurs ont
conclu que l'inactivation de JAK1 ou JAK2 peut étre particulierement avantageuse pour les
cellules cancéreuses, car I'augmentation de 1’expression de PD-L1 induite par cette voie
(mettant en jeu des interférons) afin d'inactiver les cellules T CD8+ n’est plus d’utilité apres le
blocage de PD-L1 par les anti-PD-1/PD-L1. Les cellules cancéreuses entraineraient donc
I'abolition de la signalisation de l'interféron afin d'éviter une augmentation préjudiciable de la
représentation des cellules immunitaires au niveau tumoral, dont 1’action est rétablie par le
traitement. Les auteurs mentionnent par ailleurs que le silencage épigénétique ou I'expression

accrue de régulateurs négatifs pourrait conduire au méme résultat. Pour le 3°™ patient, le
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séguencage génetique a montré une délétion dans la composante béta-2-microglobuline (B2M)
du gene CMH de classe | comme étant la premiére des 24 nouvelles mutations de résistance et
la seule de ces mutations qui était homozygote. Une déficience en B2M est par ailleurs reconnue
comme un mécanisme génétique de résistance acquise a I'immunothérapie par la perte de ce
composant commun a toutes les molécules du CMH de classe | et nécessaire a la reconnaissance
des cellules T CD8+. Pour le 4°™ patient, aucune altération génétique pouvant entrainer une
résistance aux lymphocytes T n’a été retrouvée. Il a été seulement noté que les cellules
tumorales présentes sur les deux biopsies ne présentaient pas d’expression de PD-L1, alors que
les cellules T a proximité et le stroma présentaient une expression positive. Les auteurs
précisent que ces résultats suggeérent de possibles mécanismes non génétiques d'altération de

I’expression de génes inductibles.

L’étude de Gettinger et al. (129) complete les données de résistance et présente la perte
d’expression en B2M ou de fagon large I’altération de la présentation antigenique via le CMH
comme un mécanisme de résistances acquis aux IPCI, aboutissant a une absence de réponse
immunitaire. A partir de 14 cas cliniques de patients ayant progressé (11 cas de résistance
acquise définis comme une réponse partielle sous traitement puis progression pendant le
traitement ou dans les 8 semaines apres 1’arrét ; 2 cas de patients ayant progressé a plus de 8
semaines apres I’arrét ; et le cas d’un patient présentant une réponse dissociée au traitement),
les auteurs ont mis en évidence que certaines progressions étaient liées a une perte progressive
de l’expression de la B2M. Les auteurs mentionnent néanmoins que des mécanismes
génomiques ou non, sans impliquer une perte directe de B2M, peuvent conduire a une
régulation négative de I’expression du CMH de classe I et peuvent contribuer au développement
de résistances aux IPCI (altérations épigénétiques et activation de certaines voies de

signalisation de I’TFN).

L’¢étude de Saigi et al. (121) mentionne que d’autres anomalies génétiques peuvent étre liées
avec un microenvironnement immunosuppresseur : par exemple, l'inactivation de PTEN
(régulateur négatif de la voie PI3K-AKT) est associée a I'expression constitutive de PD-L1 et a
d'autres mécanismes immunosuppresseurs, pouvant étre renforcé par I'inactivation du gene
suppresseur de tumeur KEAP1. Egalement, I'activation de la voie de signalisation Wnt1 s'est
avérée induire une résistance immunitaire et était inversement associée a un taux élevé de

lymphocytes T. Par ailleurs, TIM-3 (ou HAVCR2), point de contrle immunitaire, améliore
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I’efficacité de I’'immunité anticancéreuse et augmente la production d’IFN-y lorsque celle-ci est

bloquée, et fait I’objet d’études afin d’améliorer I’efficacité de I'immunothérapie par cette voie.

Par ailleurs, a partir de I’étude de deux cohortes de patients, Yu et al. (130) ont identifié que des
mutations des génes RYR1 et MGAM ont été associées de maniére significative a une réponse
accrue aux IPCI, et a une expression de PD-L1 et une CM plus élevées, indiquant peut étre que
ces genes peuvent contribuer a I'infiltration des cellules immunitaires dans la tumeur. La revue
de Klempner et al. (103) corrobore également certaines données précedentes en mentionnant
qu’il a été observé que certaines mutations genétiques de JAK1, MDM2/MDM4, ARID1A,
et STK11 ont entrainé¢ une moins bonne réponse aux IPCI, a I’inverse de certaines mutations

BRAF et MET associées a une durée de traitement plus longue.

L’étude de Lamberti et al. (131) a eu pour but d’établir une corrélation entre certaines
altérations génomiques et le taux d’expression PD-L1. A partir d’échantillons de 909 patients
atteints de CBNPC non-épidermoide, les auteurs ont mis en évidence le fait qu’une expression
négative de PD-L1 (<1%) était associée a la présence de mutations STK11, EGFR, CTNNBL1,
APC et SMARCAA4, et a des pertes de copies de genes de CD274 (codant PD-L1), PDCD1LG2
(PD-L2), JAK2, ainsi que la perte du locus 9p24.1, du bras 9p, et gain du bras 1g. A I’inverse,
une forte expression de PD-L1 (> 50%) était corrélée avec la présence d’autres mutations
(TP53, EP300, MET, CDKNZ2A et gain du locus chromosomique CD274 9p24.1) et a une CM
plus élevée. Les auteurs ont également confirmé sur une série indépendante de 486 patients une
meilleure survie corrélée a I’expression PD-L1 et concluent que ces reésultats peuvent aider a

concevoir des stratégies afin d’améliorer la réponse au traitement par IPCI.

Kato et al. (132) se sont spécifiquement intéressés au profil génomique des patients
hyperprogresseurs. Sur une période d’étude d’environ 5 ans, 155 patients atteints de divers
cancers et traités par immunothérapie (notamment anti-PD-1, anti-PD-L1 pour 65,8% des
patients, CTLA-4 pour 22,6%) ont eté recrutés. Quarante-neuf patients (31,6%) ont présenteé un
échec au traitement dans les deux premiers mois, 106 (68,4%) apres 2 mois de traitement. Les
genes les plus souvent altérés étaient TP53 (41,9%), CDKN2A/B (29,7%) et TERT (23,9%).
Huit patients sur 10 ayant présenté des altérations de ’EGFR et 4 patients sur 5 présentant des
altérations de DNMT3A ont présenté une hyperprogression. Pour deux patients avec mutation
EGFR, les données d'imagerie ont montré un rythme de progression tumorale 36 et 42 fois plus

rapide que le rythme que les patients présentaient dans les deux mois précédant le traitement.
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Par ailleurs, des amplifications MDM2/MDM4 ont éte trouvees chez 6 patients (4%). MDM2
(dont I’amplification est retrouvée dans environ 7% des cancers) et MDM4 (homologue
MDM2) ont pour role d’inhiber P53, gene suppresseur de tumeur. Tous les 6 patients présentant
ce type d’amplification ont eu un échec de traitement dans les 2 mois, et 4 d’entre eux ont
présenté un taux de croissance de la tumeur accéléré par rapport a celui qu’ils présentaient avant
traitement (multiplication par un facteur allant de 2,3 a 42,3). Par ailleurs, une hyperprogression
a été observée bien que I’un des patients présentait une CM importante (normalement associée
aune bonne réponse au traitement). Ainsi, les auteurs notent que les amplifications de la famille
des génes MDM2 semblent étre associées a un risque de progression accélérée, tout en
soulignant le besoin d’études complémentaires pour élucider les mécanismes qui relient ces
amplifications aux hyperprogressions. En effet, sur la base d’autres études, il a été observé que
certains patients présentant de telles altérations génomiques n’ont pas présenté
d’hyperprogression (possibles co-facteurs sous-jacents). Egalement, I’hypothése d’un géne
présent sur le méme amplicon que MDM2 et qui, lorsque co-amplifié, aboutirait au phénomene
d’hyperprogression n’est pas éliminée. Toutefois, des inhibiteurs de MDM2 ont fait 1’objet

d’essais cliniques, laissant ouverte la possibilité d’une association au traitement par IPCI.

Concernant les El, une revue de la littérature (133) émet I’hypothése, d’aprés 1’observation que
les El immuno-médiés présentent des similarités cliniques avec les pathologies auto-immunes,
que les altérations génétiques de loci retrouvées dans ces derniéres pourrait étre en lien avec la
susceptibilité d’étre atteint d’un EI immuno-médié sous traitement par IPCI. Ainsi, le traitement
par IPCI chez des patients présentant des loci de risque pour les pathologies auto-immunes
pourrait déclencher une réponse immunitaire particuliere et entrainerait I’apparition d’El
immuno-médiés. Pour étayer leurs propos, les auteurs mentionnent que 55% des patients
atteints de maladies auto-immunes et traités par IPCI présentent une poussée de leur pathologie
et/ou des EI immuno-médiés graves sous traitement, de facon plus fréquente que les patients
non atteints par ce type de pathologies. Néanmoins, les auteurs rappellent que les EI et
pathologies auto-immunes différent sur certains points, notamment la chronologie d’apparition
et le schéma en poussées pour les EI, et émettent également 1’hypothese que I’environnement
pourrait déclencher une inflammation sous-jacente chez des individus prédisposés
génétiquement, ce qui entrainerait une apparition plus rapide des symptoémes. Les auteurs
mentionnent que plus de 300 loci de susceptibilité aux pathologies auto-immunes (par exemple
FOXP3 et neutropénie ; MMP-9, TNF-a et récepteurs Fcy pour le syndrome de Guillain-Barré,
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et plusieurs loci HLA pour myocardite) ont été découvert jusqu’a présent et souligne la
nécessiter d’étudier plus en détail le risque réel pouvant exister lors d’un traitement par IPCI

par le biais d’études de corrélation.

En conclusion, des analyses pharmacogénomiques pourrait étre utiles pour déterminer de
potentiels facteurs prédictifs aux IPCl. Chaque mutation génétique pourrait étre
individuellement étudiée mais ne peut suffire a établir de facon isolée une hypothése de
bénéfice ou non, en raison des liens existant entre mutations génétiques et CM ou expression
de PD-L1.

2.4. Interféron-gamma

Comme déja présenté précédemment, le taux d’IFNy est parfois corrélé a I’activité du CMH et
promeut le recrutement des JAK, participant donc a 1’établissement d’une réponse immunitaire
plus ou moins forte. Dans une étude menée sur 10 types de tumeurs différentes (134), les
signatures génétiques prédisant la réponse clinique aux anti-PD-1 ont été identifiees. Les génes
associés a la réponse suggerent que la production d'TFNy active d’autres molécules de
signalisation telles que STAT1 et CMKLR1 dans les cellules dendritiques et les macrophages.
Ces cellules produisent a leur tour des chimiokines, dont CCL5 et CXCLJ9, ayant pour role de
recruter d’autres cellules CD8+, qui produisent a leur tour notamment de I’IFNy, perforines et
granzymes. Néanmoins, I'l[FNy régule aussi I’expression certains inhibiteurs de points de
contréle, tels que PD-L1 et PD-L2 afin de freiner la réponse immunitaire antitumorale. Les
données des auteurs suggerent que les patients non-répondeurs aux anti-PD-1 se répartissent en
deux catégories : ceux n’ayant pas de réponse immunitaire antitumorale préexistante ; et ceux
chez qui une réponse immunitaire antitumorale a été générée (infiltration de cellules T activées
dans le microenvironnement tumoral) mais qui ne présentent pas de réponse clinique. Les
auteurs émettent I’hypothese que I’absence de réponse pourrait étre entrainée par des voies de
signalisation immunosuppressives autres que PD-1/PD-L1 dans le microenvironnement
tumoral. Gao et al. (135) montrent dans leur étude qu’une altération de la signature génétique
de I’'IFNy aurait un impact sur la réponse au traitement par ipilimumab chez des patients atteints
de mélanome. Leur rationnel s’appuie sur la démonstration précédente du fait que 1'ipilimumab
entrainait une augmentation de la production d'IFNy par les cellules T, et que la signalisation

par IFNy jouerait un réle majeur dans la réponse immunitaire antitumorale par anti-CTLA-4. 1l
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a également été démontré qu’un traitement par 1'lFNy in vitro inhibait la croissance des cellules
tumorales et favorisait leur apoptose (activation de la voie JAK-STAT). Ainsi, les auteurs
émettent ’hypothese que les cellules tumorales présentant une altération génétique de la voie
de signalisation IFNy peuvent étre résistantes a l'inhibition de la croissance et a l'apoptose
induites par ce médiateur. Le traitement par anti-CTLA-4 entrainant une production importante
d'TFNy, les cellules tumorales avec altération génétique de I’'IFNy pourraient donc étre
résistantes a ce traitement. A partir d’échantillons tumoraux de 16 patients atteints de mélanome
métastatique, les auteurs ont montré que les patients non répondeurs présentaient un nombre
significativement plus €élevé d’altération génétiques que les patients répondeurs, conduisant
certainement, au moins en partie, a une altération de la voie de I'lFNy pouvant entrainer par la
suite une résistance au traitement par ipilimumab. Au total, ces altérations génétiques ont été
retrouvées chez 75% des patients non-répondeurs et étaient : perte de copies des génes clés de
la voie IFNy tels que IFNGRI1, IRF-1, JAK2 et IFNGR2 et amplification d'importants
inhibiteurs de la voie IFNy, notamment SOCS1 et PIAS4. Les auteurs présentent donc cette

signature génétique possible comme marqueur de résistance au traitement par ipilimumab.

3. Role de I’épigénétique

Les modifications épigénétiques comprennent de nombreux types de modifications réversibles
et transmissibles de 1’expression des genes, sans toutefois impliquer des modifications de la
séquence nucléotidique de ’ADN. La régulation épigénétique joue un rdle dans la promotion
ou la répression des génes promoteurs de tumeurs qui peuvent affecter 1’évolution cancéreuse.
Plusieurs articles présentés ci-dessus ont déja émis I’hypothése que certaines altérations
génétiques aboutissant a des résistances acquises pouvaient étre reliées a des mécanismes
épigénétiques (altération de I’expression de la B2M par exemple). D’autres articles présentent
specifiquement I’hypothese d’évaluation du statut de méthylation et d’acétylation des histones
(mécanismes épigénétiques associés a la promotion de la tumeur) en tant que biomarqueur
prédictif aux IPCI, voire associer des inhibiteurs d’histone désacétylases et de
méthyltransférases aux IPCI afin d’agir sur les structures impliquées dans la résistance au
traitement et promouvoir 1’action du systéme immunitaire (136,137). L’étude multicentrique
de Duruisseaux et al. (138) s’est intéressée a la détermination d’un profil épigénétique prédictif

de la réponse aux IPCI. Les patients inclus dans 1’é¢tude présentaient un CBNPC de stade IV.
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Au total, 142 échantillons tumoraux de 34 tumeurs différentes prélevés avant traitement ont éte
analyses en fonction de la réponse au traitement par IPCI (nivolumab ou pembrolizumab),
séparant les patients en répondeurs (réponse durable pour au moins 6 mois, n = 10) et non-
répondeurs (progression ou déces dans les 6 premiers mois de traitement, n = 24). Ainsi, 301
flots CpG pour lesquels le taux de méthylation était significativement associé a la réponse
clinique aux anti-PD-1 ont été mis en évidence. Le statut de méthylation de ces sites et la
détermination d’une signature épigénétique associée ont été corrélés a la SSP et la SG chez les
patients, et définis par les auteurs comme un marqueur prédictif du béenéfice que peut apporter
un traitement par PD-1. Plus précisément parmi les cibles identifiées, les auteurs ont mis en
évidence que le statut non méthylé de FOXP1 est un facteur prédictif du bénéfice clinique des
thérapies anti-PD-1 dans le CBNPC avancé. Par ailleurs, les auteurs ont noté que le profil
épigénétique observé chez les patients sans réponse clinique significative a été caractérisé par
un microenvironnement tumoral riche en macrophages, neutrophiles, fibroblastes et cellules
endothéliales sénescentes. Les auteurs mentionnent donc qu’il serait intéressant, comme ces
populations sont associées a la signature épigénétique défavorable, de les évaluer également
par immunohistochimie. Ce contexte est par ailleurs compatible avec la description des tumeurs
non inflammatoires (« cold tumors »), présenté plus haut. A ’inverse, il a été démontré que la
signature épigénétique décrite se produit principalement dans les tumeurs primaires
immunocompétentes et qu’elle n’a pas par ailleurs conféré de bénéfice clinique aux patients qui

n'ont pas été traités par IPCI.
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CONCLUSION

La détermination de facteurs prédictifs de la réponse et de la sécurité d’emploi des IPCI apparait
comme ’un des prochains enjeux relatifs a 1’utilisation de ces traitements. Cependant,
I’identification d’un profil patient parfaitement répondeur et sans aucune toxicité semble trés
difficile en raison de la multiplicité des variables étudiées et pouvant avoir une action sur le
traitement. Certains facteurs prédictifs correspondent simplement a des facteurs prédictifs de
I’évolution d’une tumeur en général, mais de facon appliquée aux IPCI (LDH, cellules
myeéloides suppressives par exemple). La résistance aux IPCI correspond aux grands types de
résistance genéralement définis : primaire et acquise, la résistance primaire entrainant une non-
réponse de la tumeur depuis le début du traitement (par exemple, phénomene de cold tumors),
alors qu’une résistance acquise entraine une phase de réponse puis une progression secondaire
de la maladie (par exemple, via la survenue mutations de résistance type B2M). Cette
dichotomie ne couvre néanmoins pas les phénoménes d’hyperprogression, qui vont au-dela
d’une non-réponse initiale au traitement. La difficulté réside par ailleurs dans I’incertitude des
mécanismes mis en jeu (plus nombreux et complexes que pour les résistances aux
chimiothérapies classiques ou aux thérapies ciblées) et I’absence de connaissances précises sur
les actions de chaque facteur par rapport aux autres (potentiel effet de synergie entre plusieurs

facteurs predictifs non reliés entre eux ?).

L’hypothése d’arriver a un équilibre parfait de chances dans une situation d’égalité entre
facteurs « favorables » et « défavorables » semble en effet peu probable, comme le montre par
exemple la supériorité de certains facteurs par rapport a d’autres (par exemple mutations EGFR,
ALK et MET par rapport au statut PD-L1). Par ailleurs, de nombreux facteurs sont
intrinsequement liés entre eux (obésite, taux de CRP et biomarqueurs sanguins liés au taux
d’inflammation ; charge mutationnelle influant sur le code génétique ; mutations génétiques et
expression de PD-L1), et les facteurs sont évolutifs au cours du temps (statut PD-L1
notamment). Egalement, de nombreux résultats sont divergents dans les études, parfois en
raison de problemes de validation des méthodes employées (statut PD-L1), peut-étre de
variations inhérentes au hasard (quelques exceptions de patients répondeurs et non-répondeurs
par rapport a la charge mutationnelle qui semble pourtant démontrer de bonnes propriétés
prédictives) et certainement par rapport aux biais présents, les auteurs réalisant la plupart du

temps une étude spécifique a un ou deux facteurs prédictifs, sans mise en relation avec
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I’ensemble des facteurs potentiels, qui resterait une tache difficile a mettre en ceuvre dans tous
les cas. En considérant ces limites, il semble néanmoins possible de déterminer certains
marqueurs de bénéfice ou tout au moins a I’inverse de chercher plutdt a déterminer les facteurs
qui mettraient le patient a risque d’inefficacité ou de toxicités (type EGFR, ALK, présence de
certaines bactéries par exemple). Cependant, il a été démontré que les hypotheéses attendues de
populations peu répondeuses dans d’autres contextes n’ont pas été démontrées dans le cadre
d’un traitement par IPCI (notamment par rapport a 1’age et I'immunosénescence, la présence
d’un obesity paradox). Il semble en revanche étre possible qu’un méme facteur puisse étre a la
fois étre favorable a I’efficacité du traitement mais défavorable vis-a-vis de la sécurité d’emploi,
comme pour 1’obésité. Le lien entre survenue d’EI et efficacité du traitement étant également
étudié et discuté, selon I’hypothése d’une réactivité croisée entre antigénes tumoraux et
tissulaires reflétant ’activité du traitement (32). La décision du médecin vis-a-vis de
I’évaluation du rapport bénéfice/risque sera alors prépondérante. La création de scores de
risques & multiples variables, comme celui de I’'Hopital Gustave Roussy, semble étre un
compromis adéquat. Dans ce cadre, la présence de certains facteurs pourrait induire une attente
vis-a-vis d’éveénements attendus (présence de certaines bactéries et survenue de colites ;
progression attendue vis-a-vis du taux de LDH ou de I’aspect de cold tumor) et contribuer a

une surveillance personnalisée du traitement afin de suivre au mieux le patient.

Les facteurs prédictifs des IPCI continueront d’étre étudiés dans le futur, également gréce a
I’arrivée de nouvelles méthodes de suivi des patients. Certains facteurs prédictifs pourront étre
recherchés de facon non invasive, par la technique des biopsies liquides ayant déja permis
I’évaluation de la CM et le séquengage de I’ADN tumoral circulant, ainsi que la composition
en cellules immunitaires (139), sans prélévement invasif d’échantillon tumoral. Enfin et pour
exemple, une étude coordonnée par le Centre Jean Perrin de Clermont-Ferrand et 1’hopital
Gustave Roussy de Villejuif (CHECK’UP, NCT03412058 (140)) débutée en février 2018
cherche a répondre au besoin d'identifier les patients répondeurs aux IPCI. Il est prévu de
constituer une cohorte prospective de 670 patients traités par anti-PD-1 et anti-PD-L1, pour
mélanome non-opérable ou métastatique (nivolumab ou pembrolizumab, 205 patients estimés),
CBNPC (pembrolizumab 1° ligne, 165 patients estimés) ou cancer de la téte et du cou
(nivolumab 2°™ ligne, 300 patients estimés). Les objectifs secondaires sont notamment la
détermination de facteurs de risque pour les toxicités liées au traitement, la détermination des
mécanismes de résistance initiaux ou acquis, I’évaluation de la réponse et de la durée de réponse

apres 1’arrét du traitement pour une raison autre qu’une progression, ainsi que 1’évaluation du
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rapport codt/efficacité des traitements. Les patients auront un suivi de 5 ans maximum et une
constitution de cohortes de validation pour chaque indication est également prévue au protocole
afin de démontrer la robustesse des scores prédictifs obtenus a partir des résultats de la cohorte

d’apprentissage.

Le Doyen de I’'UFR de Pharmacie, Le Président du Jury,

Brigitte VENNAT Catherine COUDERT
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Résumé :

Les inhibiteurs de points de contr6le immunitaires sont des traitements récemment développés
afin de lutter contre divers types de tumeurs. Néanmoins, leur efficacité et leur sécurité
d’emploi sont variables d’un patient a un autre. Cette thése est consacrée a 1’étude de plusicurs
facteurs potentiellement prédictifs de ces parameétres, afin de contribuer a une prise en charge
efficace des patients. L’ensemble aura pour but d’apporter une revue bibliographique sur 1’état
des connaissances actuelles concernant les facteurs étudiés. La premiére partie portera sur le
mécanisme d’action et les différents types d’inhibiteurs de points de controle immunitaire
autorisés, ainsi que sur les méthodes d’évaluation de 1’efficacité d’un traitement en oncologie.
La deuxiéme partie s’intéressera a des facteurs prédictifs d’ordre macroscopique et cellulaire ;
d’abord généraux (&ge, sexe, poids, microbiome intestinal), puis sur des biomarqueurs
circulants, le microenvironnement tumoral et le niveau d’expression des cibles tumorales.
Enfin, la troisieme partie fera un bilan des données au niveau génétique et le role potentiel de

diverses mutations et de 1’épigénétique dans la réponse aux traitements.
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- Inhibiteur de point de contrdle immunitaire
- Facteur prédictif
- Efficacité thérapeutique
- Effet indesirable
- Meédecine individualisée

- Revue bibliographique



