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1) INTRODUCTION :

Le cancer broncho-pulmonaire est la 18T€ cause de mortalité par cancer en France avec 46 363
nouveaux cas en 2018 et une fréquence plus élevée chez les hommes (31 231 hommes et 15
132 femmes) (1).

Le cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) est I’histologie représentant plus de 80
% des cas. Parmi eux, les adénocarcinomes et les carcinomes épidermoides sont les plus
fréquents (2). Dans 40 a 55 % des cas, il s’agira d’un stade IV, des le diagnostic initial (2). En
2018, la survie a 5 ans tous stades et histologies confondus, est de 17% (1) mais 1’émergence
de I'immunothérapie a permis d’améliorer le pronostic de ces patients et notamment des

formes métastatiques.

Jusqu’a récemment, le traitement des CBNPC métastatiques sans altération oncogénique
reposait sur la chimiothérapie associant un doublet a base de platine. Depuis 2017,
I'immunothérapie est un traitement de choix. Actuellement, nous disposons de deux anticorps
antiPD-1, le nivolumab et le pembrolizumab, et de deux anticorps antiPD-L1, I’atézolizumab
et le durvalumab, 'indication de ce dernier étant limitée aux cancers locorégionaux en
maintenance apres une radio-chimiothérapie (3).

En 2015, une premiere étude de phase III compare le docétaxel au nivolumab en 2°™ ligne
chez des patients présentant un CBNPC de stade IIIB ou IV (4). Elle montrait une supériorité
de I'immunothérapie en termes de survie sans progression ainsi qu’un allongement de la
survie globale de 3 mois. Ce bénéfice existait pour tous les patients quel que soit le taux
d’expression tumorale de PD-L1. Mais celui-ci était encore plus marqué chez les patients
porteurs d’un CBNPC non épidermoide, avec un niveau d’expression tumorale de PD-L1 d’au
moins 10 %. Puis I’étude KEYNOTE 010 (5) a montré un bénéfice avec le pembrolizumab en
2¢me Jigne par rapport a la chimiothérapie lorsque le taux de PDL-1 était d’au moins 1%. Par la
suite le pembrolizumab a gagné sa place en 1°° ligne en monothérapie versus la
chimiothérapie lorsque le taux de PDL-1 était d’au moins 50% dans les stades IIIB et IV avec

I’étude KEYNOTE 024 (6) et plus récemment en association a la chimiothérapie quel que soit
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le taux de PDL-1 avec I’étude KEYNOTE 189 (7) pour les carcinomes épidermoides et
KEYNOTE 407 (8) pour les adénocarcinomes. Cette dernicre stratégie constitue désormais le

standard thérapeutique en premiere ligne pour les CBNPC métastatiques.

L’émergence de I'immunothérapie a entrainé une augmentation du taux de survie globale a un
an d'environ 10 a 15 % chez le CBNPC avancé (stade IIIB et IV) méme si elle reste limitée en
2tme ligne devant une survie globale médiane de 9,2 mois avec le nivolumab (4) et de 12,7
mois avec le pembrolizumab (5). Elle est d'environ 22 mois si le pembrolizumab est associé a
une chimiothérapie en 1% ligne pour les carcinomes épidermoides (9) et 16 mois pour les

adénocarcinomes (8).

Malheureusement, certains patients vont présenter des mécanismes de résistance a
I’immunothérapie. On parle de résistance primaire lorsque que la progression apparait
d’emblée sous traitement. La résistance est dite secondaire ou acquise lorsque la progression
est précédée d’une stabilisation ou réponse partielle ou complete (10). L oligoprogression est
une forme de résistance secondaire définie par 1’apparition ou la progression d’un nombre
limité de métastases chez des patients ayant eu une réponse initiale au traitement systémique.
Il n’existe pas de définition précise mais il s’agit d’une situation fréquente puisqu’elle
représente 20 a 44% des cas (11). Les facteurs associ€és a la résistance acquise peuvent
comprendre les caractéristiques propres du patient (état inflammatoire, microbiote) ainsi que
celles de la tumeur (statut mutationnel, instabilité microsatellite) (12). Plusieurs études
montrent que la perte d'expression des néo-antigénes tumoraux contre lesquels la réponse
immunitaire est engagée occasionne une baisse de ’affinité de la liaison au CMH et s'associe
a la récidive tumorale (13). Cette perte d’expression peut €tre liée a des altérations du gene de
la béta2 microglobuline dont la déficience génétique conduirait a une absence d'expression
HLA de classe 1 a la surface des cellules tumorales nécessaire a la présentation par le
complexe majeur d'histocompatibilité des antigénes et donc 1’absence de reconnaissance par
les cellules T CD8+ (14,15,16). Un second mécanisme de résistance acquise pourrait étre la
perte de fonction des lymphocytes T en lien avec une résistance aux codants pour la Janus

kinase 1 (JAKT1) ou la Janus kinase 2 (JAK2) entrainant une absence de réponse a l'interféron
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gamma et une insensibilité a ses effets antiprolifératifs sur les cellules cancéreuses (17). Un
autre mécanisme de la résistance acquise est l'expression, par les cellules tumorales et
immunitaires, de points de controle alternatifs de la réponse immunitaire. Dans une étude
spécifique portant sur des modeles murins de CBNPC traités par inhibiteurs de PD-1/PD-L1,
l'expression de points de contrdles inhibiteurs, tels que TIM-3 dans les cellules T était
augmentée lors de la résistance acquise, par rapport a la situation pré-thérapeutique (18). Des
données, pour la plupart rétrospectives, émergent pour les patients présentant une
oligoprogression sous immunothérapie avec une stratégie de traitement local (radiothérapie le

plus souvent) (19,20).

De nombreuses études précliniques ont suggeré que l'efficacité de la radiothérapie ne
reposerait pas uniquement sur son effet cytotoxique local, mais également sur son action vis-
a-vis du systtme immunitaire. Les premiers travaux montrant I'implication du systéme
immunitaire dans la réponse antitumorale par I’intermédiaire de la radiothérapie datent des
années 1970 (21). Les radiations ionisantes, semblent capables d’induire une régression
tumorale dans les territoires non irradiés. Ce phénomene est appelé « effet abscopal » décrit
par R. J. Mole en 1953, venant du latin « ab » qui signifie « loin de » et « scopos » qui veux
dire «cible » (22). A noter une analogie avec «l'effet bystander » décrit pour la
chimiothérapie (23) ; effet a partir duquel a été envisagé une association de la radiothérapie a
I’immunothérapie. Grace a son effet cytotoxique la radiothérapie peut fournir une grande
source de néoantigenes tumoraux comme les DAMPS, qui seront présentés aux lymphocytes
T via les cellules présentatrices d’antigenes responsable de leur activation puis de leur
migration vers les ganglions lymphatiques, les sites irradiés et sites non irradiés (24). Ainsi
I’activation du systéme immunitaire est équivalente a un phénomene de vaccination
antitumorale in situ. Ces morts radio-induites sont appelées « morts cellulaires
immunogéniques » (25). Les modeles précliniques suggerent que cet effet systémique serait

dépendant des lymphocytes T CD8+ (26).

Mais l'effet abscopal avec la radiothérapie seule est un phénomene rare. En effet moins de 50
cas ont été rapportés et publiés dans la littérature (27,28). Cela serait 1ié a 1’incapacité des

lymphocytes T a surmonter I’effet immunosuppresseur du microenvironnement tumoral causé
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par la radiothérapie via le recrutement de cellules immunosuppressives comme les
lymphocytes T régulateurs et la production de cytokines anti-inflammatoires (IL4, IL10 et

TGFbéta) (25).

Dovedi et al. (29) ont démontré qu'apres un traitement par radiothérapie, I'expression de PD-
L1 par les cellules tumorales est régulée a la hausse par I’intermédiaire de I'IlFN-y produit par
les cellules T CD8+ et cela jusqu'au 7™ jour apres la radiothérapie. Ainsi, le concept
d'expression de PD-L1 induite par la radiothérapie et le blocage qui s'ensuit de l'axe PD-
L1/PD-1 pourrait s'avérer étre une thérapie anticancéreuse puissante permettant de surmonter

la résistance acquise a I’immunothérapie.

Dans le cadre clinique, des réponses spectaculaires a l'association de la radiothérapie et des
médicaments anti-PD-1/PD-L1 ont été rapportées chez des patients atteints de mélanome (30).
Antonia et al (3) en 2017 ont testé 1'utilisation du durvalumab apres une chimio-radiothérapie
dans le CBNPC de stade III non résécable permettant ainsi d’obtenir une réponse immunitaire
prolongée via le blocage de PD-L1. Cela a considérablement prolongé la survie médiane sans
progression (5,6 mois versus 17 mois) et la survie globale (55 mois versus 66 mois) a deux
ans. De la méme maniére, 1l'utilisation du nivolumab en maintenance suite a une radio-
chimiothérapie dans le CBNPC de stade III est en cours d’étude dans l'essai de phase III
RTOG (31). Pour les stades III, il a également été envisagé d’associer de maniere
concomitante I’immunothérapie a la radiothérapie suivie d’une maintenance par cette méme
immunothérapie. C’est le cas avec le nivolumab dans 1’étude de phase II NICOLAS (32) en
cours de recrutement. Cette association est aussi étudiée dans les stades précoces opérables en
situation néo-adjuvante (33,34,35) ainsi que dans les stades précoces inopérables de maniere
concomitante (36,37) ou en maintenance suite a une SBRT (38). Concernant le CBNPC de

stade IV, plus de 40 essais sont en cours et la plupart sont de phase I ou II (3940).

PREMBRO RT (41) et MDACC (42) sont deux essais de phase II dont 1’analyse groupée a
montré une amélioration significative de la survie sans progression et de la survie globale

sous immunothérapie en présence de radiothérapie par rapport a I’'immunothérapie seule.

Méme si ces études sont pour la grande majorité en faveur de cette association, elles ne
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permettent pas son utilisation en clinique. En effet, des études de phase III sont nécessaires
pour confirmer ces résultats. C’est le cas de ’essai NIRVALA LUNG (43) qui vise a
comparer le taux de survie globale a 1 an entre anti-PD-L1 (ou anti-PD-1) seul versus anti-
PD-L1 (ou anti-PD-1) associé a une radiothérapie concomitante 3D ou stéréotaxique ablative,

chez des CBNPC avancés (IIIB, ITIC et IV) en 1°< ou 2°™ ligne de traitement.

La survie sans progression médiane sous immunothérapie en 2°™ ligne obtenue dans les
études princeps est de 3,5 mois pour le nivolumab (4) (avec un taux de SSP a 1 an de 21%) et
de 4 mois pour le pembrolizumab quel que soit le niveau d’expression PD-L1 (5). Notre étude
a pour objectif d’évaluer I'impact sur la survie sans progression de 1’association d’une
radiothérapie focale au nivolumab en 2°™ ligne chez des patients atteints d’'un CBNPC de

stade IV en progression oligo-métastatique.
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2) MATERIELS ET METHODES :

2.1. Les patients :

Nous avons établi une cohorte continue rétrospective monocentrique de patients prise en
charge pour un CBNPC de stade IV sous nivolumab en 2°™ ligne, sélectionnés a partir du
logiciel de chimiothérapie du CHU de Clermont-Ferrand entre 2015 et 2019. Celle-ci
constituait la cohorte oligoprogresseur. Les données utilisées pour 1’analyse statistique ont été

extraites des dossiers papiers et informatiques.

Les criteres d’inclusion étaient les patients agés d’au moins 18 ans, présentant un CBNPC de
stade IV, sous immunothérapie anti-PD1 type nivolumab en 2°™ ligne, ayant présenté une
progression oligo-métastatique traité par radiothérapie focale (stéréotaxique ou
conformationelle), de maniére concomitante au nivolumab, avec poursuite de ce traitement
par la suite et ayant bénéficié d’un traitement de 1°° ligne comprenant un doublet a base de
sel de platine. Les criteres d’exclusion sont, I’absence de radiothérapie concomitante au
nivolumab, une radiothérapie fonctionnelle (hémostatique ou décompressive) sous nivolumab,
un changement de ligne immédiat aprés la radiothérapie, les stades localement avancés sous
nivolumab (non accessibles a un traitement locorégional), les stades localisés au diagnostic
(accessibles a un traitement locorégional), les patients présentant une tumeur avec une
mutation pouvant étre 1’objet d’un traitement par une thérapie ciblée. Les patients présentant
une tumeur avec une mutation KRAS et les patients qui ont présenté plusieurs

oligoprogressions consécutives traités par radiothérapie focale sous nivolumab ont été inclus.

Nous avions a notre disposition une cohorte contrdle rétrospective déja établie de patients
traités par nivolumab seul en 2™ ligne au CHU de Clermont-Ferrand entre 2015 et 2016.
Parmi cette cohorte, les patients inclus étaient ceux répondant aux mémes criteéres d’inclusion
que la cohorte oligoprogresseur a 1’exception qu’ils n’avaient pas bénéficié de radiothérapie

concomitante au nivolumab.
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Les données ont été traitées de facon anonyme et uniquement utilisées dans le but fixé par
cette étude. Le fichier informatisé restera strictement confidentiel. L’étude est conforme a la

MRO04 a laquelle le CHU de Clermont-Ferrand s’est engagg.

2.2. Critéres de jugement :

Le critére de jugement principal est la survie sans progression a la suite de la radiothérapie
focale sous nivolumab en 2°™° ligne, défini par ’intervalle de temps séparant la date de la
derni¢re séance de radiothérapie jusqu’a progression nécessitant un changement de ligne
(PFS3), évaluée selon les critéres d'évaluation de la réponse dans les tumeurs solides
(RECIST), version 1.1, ou déces. Les patients ayant bénéficié¢ de plusieurs radiothérapies sous
nivolumab en lien avec plusieurs oligoprogressions consécutives ont été analysés par
I’intermédiaire de PFS3bisl en cas de deux oligoprogressions et PFS3bis2 en cas de trois
oligoprogressions. Nous avons réalis¢é une somme de ces PFS3bis afin d’obtenir une PFS3

globale pour tous les patients.

Les criteres de jugement secondaires sont la survie sans progression sous nivolumab en
présence d’une radiothérapie définie par I’intervalle de temps séparant la date de la premiére
cure de nivolumab jusqu’au changement de ligne ou décés (nommée PFS2 avant la
radiothérapie et PFS3 apres la radiothérapie), la survie sans progression sous nivolumab
jusqu’a oligoprogression (PFS2) définie par l’intervalle de temps séparant la date de la
premiére cure de nivolumab et 1’oligoprogression, la survie sans progression durant la 1%
ligne de traitement (PFS1), ainsi que la survie globale depuis la date du prélévement
histologique confirmant le diagnostic jusqu’au déces. Ces différentes survies sans progression

sont représentées sur la figure n° 1.

21



Début Nivolumab Progression vrai

Début Nivolumab Oligoprogression Progression vrai
Radiothérapie focale

Figure n°1. Représentation des différentes survies sans progression. (A) Cohorte contrdle ;
(B) Cohorte oligoprogresseur ; (PFS3) Critére de jugement principal ;
(PFS1) (PFS2 et PFS2 + 3) Critére de jugement secondaire

Les toxicités ont été répertoriées dans les deux cohortes durant la 16 ligne de traitement ainsi
que sous nivolumab. Elles sont classées selon la cinquieéme version du Common Terminology

Criteria for Advence Events (CTCAE).

2.3. Analyse statistique :

Les patients sont décrits par des effectifs et pourcentages pour les variables catégorielles et
par la moyenne et écart-type associé ou la médiane et intervalle interquartile pour les
variables de nature quantitative, au regard de leur distribution statistique. La normalité a été
étudiée par le test de Shapiro-Wilk. Les données censurées ont été estimées par méthode de

Kaplan-Meier et ont ét€ comparées entre cohortes, en analyse univariée, par test du log-rank.
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La multicolinéarité a été étudiée par analyse des relations entre covariables, et I’hypothese des
proportionnalités des risques a été étudiée par test de Schoenfeld et visualisation graphique.
Les résultats sont exprimés en termes de hazard-ratios et intervalles de confiance a 95%. Les
comparaisons entre cohortes pour les caractéristiques des patients ont été réalisées, pour les
variables quantitatives, par test t de Student ou test de Mann-Whitney si les conditions
d’application du t-test n’étaient pas respectées. L homoscédasticité a été étudiée par le test de
Fisher-Snedecor. Les comparaisons entre groupes concernant les parametres de nature
catégorielle ont été réalisées par le test du Chi2 ou le cas échéant par le test exact de Fisher.
Toutes les analyses ont été réalisées avec le logiciel Stata (version 15, StataCorp, College
Station, USA). Le risque d’erreur de premiere espece a été fixé a 5% (bilatéral) pour
I’ensemble des tests statistiques mis en ceuvre. Ainsi, une différence a été considérée comme

statistiquement significative quand le degré de signification était inférieur a 5%.
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3) RESULTATS:

3.1 Population :

Concernant la cohorte oligoprogresseur, parmi 427 patients qui ont initié un traitement par
nivolumab entre le 1° janvier 2015 et le 31 décembre 2019, 44 ont bénéficié d’une
radiothérapie focale de maniére concomitante au nivolumab. Il s’agissait d’une ligne de
traitement ultérieure a la 2°™ ligne pour 2 d’entre eux, d’une radiothérapie fonctionnelle pour
2 autres (1 hémostatique et 1 décompressive), 3 présentaient une tumeur avec une mutation
ciblable, 7 étaient de stade localis¢ au diagnostic et 1 localement avancé sous nivolumab.
Ainsi, aprés exclusion de ces patients, 29 répondaient a nos critéres d’inclusion et ont

constitué la cohorte oligoprogresseur.

Concernant la cohorte contrdle, parmi 101 patients ayant initié un traitement par nivolumab
entre le 1¢ janvier 2015 et le 31 décembre 2016 et n’ayant pas bénéfici¢ de radiothérapie
durant ce traitement par immunothérapie, il s’agissait d’une ligne de traitement ultérieure a la
2¢me ligne pour 14 d’entre eux, 12 présentaient une tumeur avec une mutation ciblable, 30
¢taient de stade localisé au diagnostic et 1 de stade localement avancé sous nivolumab. Ainsi,
aprés exclusion de ces patients, 44 répondaient a nos critéres d’inclusion et ont constitué la

cohorte contrdle. Le flow chart est présenté sur la figure n°2.
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101 patients sous nivolurmnab

A

4

12 potients ovaient une mutation cibloble (MET, HER2 et ALK)
14 patients pour qui il s'ogissaient dune ligne ultérieure

30 étoient de stode < NIB au diagnostic

1 étaient de stade NIB sous Nivolumab

44 patients inclus

427 patients sous nivolurmnab

A

4

383 n"oyant pas bénéficié de radiothérapie concomitante au
nivolumab

44 patients ayant bénéficié d'une radiothérapie focale sous nivolumab

A

4

1 ovaient bénéficier d'une radiothérapie hémostatique

1 avaient bénéficier d'une rodiothéropie décompressive

3 potients avaient une mutation cibloble (MET, HER2 et ALK)
2 patients pour qui il s‘ogissaient d'une Mgne ultérieure

7 patients étoient de stode < NIB au diagnostic

1 patient étaient de stade 1B sous Nivolumab

29 patients inclus

Figure n°2. Flow chat. (A) Cohorte contréle ; (B) Cohorte oligoprogresseur

Les caractéristiques des 73 patients inclus sont représentées dans le tableau 1. Les
caractéristiques démographiques des patients étaient bien équilibrées entre les 2 cohortes.
Dans chaque groupe, il s’agissait majoritairement d’hommes (79 % vs 66 %) tabagiques (96
% vs 93 %). L age moyen au diagnostic était de 62 ans dans la cohorte oligoprogresseur et de
65 ans dans la cohorte controle dont 12 % et 21 % agés de plus de 65 ans respectivement. Les

adénocarcinomes constituaient 1’histologie la plus représentée (62 % vs 71 %). La majorité
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des patients présentaient un état général satisfaisant avec un performance status a 1 (86 % vs
82 %) au diagnostic ainsi qu’a la mise sous nivolumab. Aucune différence significative n'a été

observée entre les deux groupes.

Il n’existait pas de différence statistiquement significative en termes de comorbidités
respiratoires (BPCO, fibrose pulmonaire), cardiovasculaires (HTA, AOMI, cardiopathie,
dyslipidémie), endocriniennes (diabéte, dysthyroidie), infectieuses (VIH, VHC, VHB),
neurologique (AVC), digestives (cirrhose, MICI, pancréatite) et rénales (insuffisance rénale).
Il n’existait également pas de différence statistiquement significative en ce qui concerne les
antécédents de néoplasies. Les patients qui avaient déja été traités pour une néoplasie
pulmonaire auparavant étaient guéris et il s’agissait ici d’un second cancer et non d’une
récidive.

3 (10,3%) patients de la cohorte oligoprogresseur et 7 (15,9%) patients de la cohorte controle
¢taient de stade II1IB au diagnostic, tous les autres étaient de stade IV. Tous les patients étaient
de stade IV dans les deux cohortes lors de Iinitiation du nivolumab. Il s’agissait d’une 2°™°

ligne (17 ou 2°™ ligne métastatique) de traitement pour tous les patients.

Au moment du diagnostic ainsi que lors de I’initiation du nivolumab, dans la cohorte
oligoprogresseur, les métastases les plus fréquentes étaient représentées par les atteintes
pulmonaires (52% et 59% respectivement), suivies des atteintes osseuses (28% et 41%
respectivement). Dans la cohorte contrdle, elles sont représentées par les atteintes pulmonaires
(30% et 34% respectivement), suivies des atteintes cérébrales (41% et 41% respectivement).
A noter que les métastases cérébrales au diagnostic étaient plus nombreuses dans le groupe
controle avec une différence statistiquement significative (p= 0,012). En moyenne, au
diagnostic et a I’initiation du nivolumab, les patients présentaient 2 métastases dans la cohorte
oligoprogresseur. Concernant la cohorte contrdle, ils en présentaient en moyenne 1,4 au

diagnostic et 2 a I’initiation du nivolumab.

26



Tableau 1.

Caractéristiques des patients

Cohorte oligoprogresseur (n=29)

Cohorte contréle (n= 44)

Sexe
Homme
Femme
Age (année)
Mediane
> ou égal 65 ans
PS au début immunothérapie
0
1
2

Fumeur
Nombre de PA (médiane)
Sevré

Alcoolisme

Perte de poids durant L1
<5%
>ou égal 5%

Histologie

Adénocarcinome
Carcinome épidermoide
Autre CBNPC

Mutation

KRAS
Autre

Stade au diagnostic
1B
\%

Métastases au diagnostic
Nombre (par patient)
Métastases pulmonaires
Métastases osseuses
Métastases surrénales
Métastases ganglionnaires
Métastases hépatiques
Métastases cérébrales

Métastases au début immunothérapie
Nombre (par patient)
Métastases pulmonaires
Métastases osseuses
Métastases surrénales
Métastases cérébrales
Métastases ganglionnaires
Métastases hépatiques

ATCD radiothérapie avant Nivolumab
Radiothérappie antérieur < ou égale a 6 mois
Radiothérappie antérieur > a 6 mois

Premiere ligne

Sel de platine +
Alimta
Alimta-Avastin
Taxotere
Gemzar
Navelbine
Taxol

Maintenance
Alimta
Alimta-Avastin
Gemzar

Suivi médian

23 (79,3)
6 (20,7)
62 +/- 8,9
61 [57-69]
12 (41,4)

3 (10,34)
25 (86,2)
1(3,6)
27 (96,4)
40 [30-45]
15 (55,6)
6(20,7)

7 (70)
3(30)

18 (62,1)
9(31)
2(6,9)

6 (24)
0

3(10,3)
26 (89,6)

2+/-1,1
15 (51,7)
8(27,6)
4(13,8)
5(17,2)
4(13,8)
4(13,8)

2+/-1,1
17 (58,6)
12 (41,4)
9 (29)
8 (27,6)
8 (27,6)
5(17,2)

9(31)
5(17,2)

14 (48,3)
4(13,8)
0
1(3,6)
5(17,2)
5(17,2)
15 (51,7)
11(73,3)
4(26,7)

38,6 +/- 16,7

29 (65,9)
15 (34,1)
65 +/- 8,3
64 [58,5-71,5]
21 (47,7)

4 (9,09)
36 (81,8)
4(9,1)
41 (93,2)
30 [20-40] *
21 (67,7) **
8(18,6)

15 (75)
5(25)

31 (70,6)
10 (22,7)
3(6,8)

10 (31,4)
0

7 (15,9)
37 (84)

1,4
13 (29,5)
8(18,2)
11 (25)
7(15,9)
3(6,8)
18 (40,9) ***

2+/-1
15 (34,1)
12 (27,3)
13 (22,4)
18 (40,9)
11 (25)
7 (15,9)

15 (34)
11 (25)

20 (45,6)
4(9,1)
1(2,3)

0

6 (13,6)

13 (29,5)

19 (43,2)

14 (73,7)
4(21,1)
1(5,3)

34 +/- 27

Données présentées sous forme d'effectifs (pourcentage), de moyenne +/- écart-type ou de médiane [interval interquartil]

* Données manquantes 27/29 et 22/44
** Données manquantes 28/29 et 31/44
**% < 0,05

Abréviation : PA, paquet année; PS, performance status, CPNPC; carcinome bronchique non a petite cellule
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Pour I’ensemble des patients des deux cohortes, le traitement de 1°° ligne était un doublet de
chimiothérapie a base de sels de platine. Ensuite, environ 50% des patients ont bénéficié
d’une maintenance de 1%° ligne. La répartition des différentes chimiothérapies de 1% ligne est
rapportée dans le tableau 1. La répartition des différentes chimiothérapies rapportées a

I’histologie est représentée dans le tableau 2.

Tableau 2a.
Chimiothérapie et histologie (oligoprogresseur)
ADK CE Autre CPNPC
(N=18) (N=9) (N=2)
Alimta (N=14) 12 (66,7) 2(22,2)
Navelbine (N=5) 1(5,6) 2(22,2) 2 (100)
Taxol (N=5) 1(5,6) 4(44,4)
Alimta Avastin (N=4) 4(22,2)
Gemzar (N=1) 1(11,1)

Taxotére (N=0)
Données présentées sous forme d'effectifs (pourcentage)
Abréviation : ADK, adénocarcinome; CE, carcinome épidermoide; CPNPC, carcinome bronchique non a petite cellule

Tableau 2b.
Chimiothérapie et histologie (contréle)
ADK CE Autre CPNPC

(N=31) (N=10) (N=3)
Alimta (N=20) 18 (58,1) 2 (66,7)
Taxol (N=13) 6(19,3) 7 (70)
Navelbine (N=6) 4(12,9) 2(20)
Alimta Avastin (N=4) 3(9,7) 1(33,3)
Taxotére (N=1) 1(10)

Gemzar (N=0)
Données présentées sous forme d'effectifs (pourcentage)
Abréviation : ADK, adénocarcinome; CE, carcinome épidermoide; CPNPC, carcinome bronchigue non a petite cellule
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Tableau 2c.
Chimiothérapie et histologie (total)

ADK CE Autre CPNPC
(N = 49) (N =19) (N=(5)
Alimta (N = 34) 30 (61,2) 2 (10,5) 2 (40)
Taxol (N = 18) 7(14,3) 11 (57,9)
Navelbine (N = 11) 5(10,2) 4(21,1) 2 (40)
Alimta Avastin (N= 8) 7 (14,3) 1(20)
Gemzar (N=1) 1(5,3)
Taxotére (N = 1) 1(5,3)

Données présentées sous forme d'effectifs (pourcentage)
Abréviation : ADK, adénocarcinome; CE, carcinome épidermoide; CPNPC, carcinome bronchigue non a petite cellule

9 patients (31%) de la cohorte oligoprogresseur et 15 patients (34%) de la cohorte controle
ont bénéficié d’une radiothérapie dans les 6 mois précédant I’initiation de I’immunothérapie.
5 patients (17,2%) de la cohorte oligoprogresseur et 11 (25%) de la cohorte controle ont
bénéficié d’une radiothérapie datant de plus de 6 mois. Parmi ces patients, 3 (10,3%) de la
cohorte oligoprogresseur et 7 (15,9%) de la cohorte controle ont bénéfici¢ d’une radio-
chimiothérapie concomitante lors de la 1°° ligne de traitement. Pour tous les autres, il
s’agissait d’une radiothérapie focale sur une localisation métastatique qui était un site

différent du site d’oligoprogression sous nivolumab.

Concernant la cohorte oligoprogresseur, les caractéristiques de la radiothérapie lors de
I’oligoprogression sont résumées dans le tableau 3. Le site d’oligoprogression le plus fréquent
était I’os (31%), suivi du poumon (27,5%). A noter que 5 patients ont présenté 2
oligoprogressions successives et que 1 autre patient a présenté 3 oligoprogression successives,

toutes traitées par radiothérapie focale.

29



Tableau 3.

Caractéristique RT oligoprogression Oligoprogression 1 (n=29) Oligoprogression 2 (n=6) Oligoprogression 3 (n=1)
Technique
IMRT 4(13,8)
3D 16 (55,2) 2(33.3)
Stéréotaxie 9(31) 4(66,7) 1(100)
Dose totale en Gy 35+/-14 27 +/-10,7 20
Poumon 58 +/-11,8 50
Os 22 +/-9,5 30
Surrénale 40 +/-8,6 25
Adp 35+/-9,1
Cérébral 27 +/-5,6 20 20
Dose totale en Gy 35+/-14 27 +/-10,7 20
IMRT 42 +/-7,8
3D 27 +/-11,2 15+/-2,2
Stéréotaxie 48 +/-17 29+/-7,4 20
Localisation
Os 9(31) 1(16,6)
Poumon 8(27,5) 1(16,6)
Surrénale 4(13,7) 1(16,6)
Adp 4(13,7)
Cérébral 3(10,3) 2(33,3) 1 (100)
Corticothérapie associé 5(17,2) 2(33.3) 1(100)
Isodose de couverture
Stéréo (80%) 99 99,6 +/-0 99,9
Conformationelle (95%) 89 +/-8,5 99 +/-1

Fractionnement
Hypofractionné 9(31) 4(66,7) 1(100)
Normofractionné 20 (69) 2(33.3)

Données présentées sous forme d'effectifs (pourcentage), de moyenne +/- écart-type
Abréviation : 3D, trois dimension; IMRT, radiothérapie conformationelle avec modulation d'intensté

A la date de point, le 01/04/2021, 8 patients (27,6%) étaient vivants dans la cohorte

oligoprogresseur donc en présence de radiothérapie et 8 patients (18%) dans la cohorte

contréle donc en 1’absence de radiothérapie. Parmi eux, 4 patients (13,7%) étaient encore sous

nivolumab en présence de radiothérapie et 2 patients (4,5%) en I’absence de radiothérapie.

Pour les autres patients encore vivants dans la cohorte oligoprogresseur, 1 (3,4%) a

interrompu le nivolumab pour cause de toxicité de grade III suivi d’une surveillance, 1 (3,4%)

autre en raison d’une réponse complete apres 50 cures et les 2 (6,9%) autres en raison d’une

progression ayant nécessité un changement de ligne. Pour les autres patients encore vivants

dans la cohorte contrdle, 3 (6,8%) ont interrompu le nivolumab pour cause de toxicité de

grade supérieur ou égal a I1I (parmi eux, 1 était en progression, les autres stables), 2 (4,5%) en
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raison d’une progression ayant nécessité un changement de ligne, 1 (2,3%) en raison d’une
réponse compléte apres 75 cures. Parmi les patients décédés dans la cohorte oligoprogresseur,
1 (3,4%) a interrompu le nivolumab en raison d’une altération de 1’état général alors qu’il
¢tait stable sur le plan néoplasique. Parmi les patients décédés dans le groupe controle, 3
(6,8%) ont interrompu le nivolumab en raison d’une toxicité de grade supérieur ou égal a III
tout en étant en progression sur le plan néoplasique et 4 ont interrompu le nivolumab en
raison d’une altération de I’état général. Le motif d’interruption du nivolumab était la
progression ou le décés pour tous les autres patients. Les patients des deux cohortes ont tous
été traités au CHU de Clermont-Ferrand ce qui permettait d’éliminer un biais de sélection et

d’assurer une comparabilité des groupes.

3.2. Survie sans progression :

La survie sans progression durant la 1% ligne de traitement (PFS1) était de 9,26 mois, IC 95%
[6,4 a 14,13] dans la cohorte controle et de 7,75 mois, IC 95% [6,18 a 9,7] dans la cohorte
oligoprogresseur. Il n’existe pas de différence statistiquement significative entre les deux

cohortes, HR 0,99, IC 95% [0,61 & 1,6] ; p= 0,96. Celle-ci est représentée sur la figure n°3.
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Figure n*3 : Courbe de survie sans progression durant la 1° ligne de traitement

La survie sans progression médiane a la suite de radiothérapie focale (PSF3) est de 7 mois, IC
95% [4,01 a 12,9]. Le taux de survie sans progression a 4 mois, 6 mois, 12 mois et 18 mois de
la radiothérapie focale sous nivolumab est de 68%, IC 95% [0,48 a 0,82], 51 %, IC 95% [0,31
a0,67], 31%, IC 95% [0,15 a 0,49] et 27%, IC 95% [0,12 a 0,45] respectivement.

En analyse univariée, le stade IV au diagnostic, HR 0,19, IC 95% [0,4 4 0,9] ; p= 0,042, la
dose de radiothérapie en Gy lors de 1’oligoprogression, HR 0,96, IC 95% [0,94 4 0,99] ; p=
0,011, et ’oligoprogression pulmonaire, HR 0,19 [IC 95% 0,06 a 0,6] ; p= 0,004 sont des
facteurs protecteurs. La survie sans progression dans le sous-groupe de patients ayant présenté
une oligoprogression pulmonaire n’était pas atteinte. En revanche, la présence de métastases

osseuses au diagnostic, HR 2,49, IC 95% [1 a 6,2] ; p= 0,049 est un facteur de risque. Lors de
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I’oligoprogression, la technique d’irradiation, I’isodose de couverture du PTV, le
fractionnement et I’utilisation ou non d’une corticothérapie n’influengaient pas le critére de
jugement principal. Lorsque la dose en Gy était rapportée a 1’organe irradié ou la technique,
celle-ci n’était plus associée a la survie. A noter que parmi les stades IV, les patients
présentant un antécédent de radiothérapie dans les 6 mois précédents ne présentaient pas une
survie sans progression médiane significativement différente. La PFS3 est représentée sur la

figure n°4.
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Figure n°4 : Courbe de survie sans progression sous nivolumab a la suite de la radiothérapie
focale

La médiane de survie sans progression sous immunothérapie associée a la radiothérapie (PFS
2 + 3) est de 15,04 mois, IC 95% [8,64 a 27,13]. Elle n’est que de 2,4 mois, IC 95% [1,8 a

16,5] sous nivolumab seul. Celle-ci est donc significativement plus longue en présence de
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radiothérapie, HR 1,8, IC 95% [1,03 & 3,03] ; p= 0,037. Le taux de survie sans progression a 6
mois est de 76 % en présence de radiothérapie, IC 95% [0,56 a 0,88] et de 40% en 1’absence
de radiothérapie, IC 95% [0,007 a 0,54]. Le taux de survie sans progression a 1 an est de 59 %
en présence de radiothérapie IC 95% [0,09 a 0,74] et de 36% en I’absence de radiothérapie,
IC 95% [0,23 a 0,50]. En analyse univariée dans la cohorte contréle, la présence de
métastases osseuses au diagnostic était un facteur de risque, HR 2,6, IC95% [1,14 a4 6,15] ; p=
0,023. En analyse univariée, dans la cohorte oligoprogresseur, la présence de métastases
osseuses au diagnostic est un facteur de risque, HR 3,1, HC 95% [1,2 a 8,1] ; p= 0,018. Ces

résultats sont représentés sur la figure n°5.
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Figure n°5 : Survie sans progression sous nivolumab.
(A) 36 mois, (B) 60 mois
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La PFS2 dans la cohorte oligoprogresseur est de 6 mois, HC 95% [2,6 a 11,6]. En analyse
univariée on constate que l’oligoprogression osseuse est un facteur de risque, HR 3,73,
IC95% [1,55 a 8,96], p= 0,003, contrairement a I’oligoprogression pulmonaire, HR 0,39,

IC95% [0,17 2 0,9] ; p= 0,028 qui est un facteur protecteur. La survie sans progression en cas
d’oligoprogression pulmonaire est de 18,2 mois versus 3,5 mois en cas d’oligoprogression
osseuse. Le délai avant oligoprogression n’était pas significativement différent, que les
patients aient bénéfici€ ou non de radiothérapie dans les 6 mois précédent (parmi les stades
IV).

Les patients non évaluables c’est-a-dire décédés ou ayant interrompu le nivolumab en lien
avec une altération de I’état général sans réévaluation néoplasique (N= 4 dans la cohorte
contrble et N= 0 dans la cohorte oligoprogresseur) ont été considérés comme étant en

progression.

3.3. Survie globale :

La survie globale médiane est de 34,33 mois en présence de radiothérapie, IC 95% [27.9 a
NA] et de 21,9 mois en 1’absence de radiothérapie, IC 95% [12,2 a NA] avec une différence
non statistiquement significative entre les deux groupes, HR 1,54, IC 95% [0,81 a 2,94] ; p=
0,183, comme représent¢ sur la figure n°6. En analyse univariée dans la cohorte
oligoprogresseur, 1’alcoolisme était un facteur de risque, HR 3,03, IC 95% [1,03 a 0,86] ; p=
0,043. L’oligoprogression pulmonaire était un facteur protecteur en ce qui concerne la survie
globale, HR 0,3, IC 95% [0,1 4 0,9] ; p= 0,034. Lors de I’analyse en sous-groupe, les patients
ayant présenté une oligoprogression pulmonaire présentent une survie globale médiane de 60
mois versus 31 mois pour les autres. En revanche, I’oligoprogression osseuse HR 2.6, IC 95%
[1,08 2 6,2] ; p= 0,032 ainsi que cérébrale HR 3,8, IC 95% [1,2 a 12,2] ; p= 0,026 étaient des
facteurs de risque. Les autres caractéristiques de la radiothérapie tels que la dose en Gy, la

technique ou le fractionnement n’étaient pas associées a la survie globale. Dans la cohorte
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oligoprogresseur, parmi les stades IV des le diagnostic, les patients ayant bénéficié d’une

radiothérapie dans les 6 mois précédant I'introduction du nivolumab présentaient une

augmentation du risque de déceés avec une survie globale de 23,9 mois contre 50,2 mois en

I’absence d’antécédent de radiothérapie, HR 1,46, IC 95% [0,52 a 4,12]; p= 0, 467. On

remarque €galement que les patients ayant bénéficié d’une radiothérapie stéréotaxique

présentent une survie globale médiane plus importante que lorsqu’il s’agit d’une radiothérapie

conformationelle (3D ou IMRT) avec une valeur a 71 mois versus 32 mois, HR 0,40, IC 95%

[0,152 1,10] ; p=0, 078.
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Figure n°6 : Courbe de survie globale estimé par la méthode Kaplan-Meier
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3.4. Comparaison des deux cohortes :

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les deux cohortes concernant

la survie sans progression au cours de la 1% ligne de traitement (PFS1).

On observe une différence statistiquement significative en ce qui concerne la survie sans
progression en présence versus en 1’absence de radiothérapie, HR 1,8, IC 95% [1,03 a 3,03] ;

p=0,037.

Concernant la survie globale, on observe une tendance a 1’augmentation de la survie globale
mais de manieére non significative en présence de radiothérapie, HR 1,54, [IC 95% 0,81 a
2,941 ; p=0,183.

Ces différents résultats sont résumés dans les tableaux 4 et 5 et la figure n°7.

Tableau 4.
Nivolumab en seconde ligne Cohorte oligoprogresseur (n=29) Cohorte contréle (n= 44)
PFS1 (mois) IC 95% 9,26 [6,4 a 14,13] 7,75 (6,18 2 9,7)
PFS2 (mois) IC 95% 6,01 (2,6 a 11,6) 2,4[1,84a16,5)
PFS2 a 6 mois 40%
PFS2 a 12 mois 36%
PFS3 (mois) IC 95% 7[4,01a129]
PFS3 a 4 mois 68%
PFS3 a 6 mois 51%
PFS3 a 12 mois 31%
PFS3 a 18 mois 27%
PFS 2 + 3 (mois) IC 95% 15,04 [8,64 a 27,13)
PFS 2 +3 a4 6 mois 76%
PFS 2 +3 a 12 mois 59%
Motif arret Nivolumab
Réponse compléte 1(3,4) 1(2,3)
Toxicité 1(3,4) 6(13,6)
Progression 26 (90) 36 (82)
AEG 1(3,4)
Déces 1(2,3)
Nombre de cure 28 [18; 59] 5,5 [4 ; 46)

Les données sont présentées sous forme d'hazard ratio [HR], intervalle de confiance (IC) 95% et d'effectif (pourcentage)
ou de médiane [interval interguartil]

38



(21) %56 © 22UDIUOD 3P [DAIIIUS 32 O[IDI PIDZDY IP JULIOS SNOS SIPIUISPI SIPUUOQ]

800 [0T'T & ST'0] %56 D1 ‘0F'0 ¥H 015598040080 2IXLI0PIIS
L9%'0 [£9%0 ® T5'0] %56 D1 ‘9T UH slow 9 |e8y no > a|desayiolpes QLY
9z0'0 (22T ® T'T) %56 D1 "B8°E ¥H 9|eJq9492 uo|ssalSoudod) |0
7£0°0 [2'9 ® 80'T] %56 21 9T ¥H a5nasso uo|ssaidosdos||0
€00 [6°0 & T°0] %56 21 €°0 ¥H aJevow|nd uojssasSoidos||0
E¥0°0 [98°0 © €0'T] %56 DI ‘E0'E ¥H aws||00o|y
agleajun asAjeuy
(inassasoido |0 a310y0d) 2|eqO|d I|IAINS B] B SP|DOSSE SINIPE4
6¥00 [29 & T] %S6 21 6¢T ¥H JnsouSe|p ne sasnasso SaseISeIN
1100 (660 & ¥6'0] %56 D1 ‘960 ¥H A9 ua 310 asoQ
w00 (60 & ¥'0] %56 D1 ‘6T°0 ¥H ansouselp ne A| apeIs
¥0'0 [9°0 € 900] %56 D1 6T°0 ¥H aJjeuow|nd uojssaJSodos||0
29Jeajun asA|euy
€S4d €| € SPo0sse sunajey
8100 [T'8 8 Z'T] %S6 DH ‘T'E ¥H J3souSe|p Ne SasNasso SISeISeIPN
agleajun asAjeuy
(inassas80.do 3|0 9310Y02) € + ZSId €| € SP|POSSE SINIPey
€200 [ST'9 @ ¥T'T] %5621 9 ¥H JnsouSe|p ne sasnasso SaseISEIPN
29Jeajun asA|euy
(91923102 2110402) ZS3d €| € SPPOSSE SINAPE
8200 [6°T ® £1°0] %56 DI ‘6E°0 ¥H aJjeuow |nd uo|ssaiSoidos||0
€000 (968 ® SS'T] %56 D1 ‘EL'E ¥H a5nas50 uo|ssaidosdos||0
agleajun asA|euy
(inassai80.4do 3|0 23410402) ZSid B] B SPII0SSE SINaey
d (%56 D1) ¥H 39BARINW 12 291JBAIUN BSA[BUY

‘g neajqe]

39
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PFS2 + 3 = 15,04 mois
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Figure n°7 : Représentation des différentes survies sans progression avec les valeurs
correspondante en mois. (A) Cohorte contrdle ; (B) Cohorte oligoprogresseur ; (PFS3) critere
de jugement principal ; (PFS1) (PFS2) et (PFS2+3) Critéere de jugement secondaire

3.5. Tolérance :

La répartition des différentes toxicités durant la premiére ligne de traitement est représentée
dans le tableau 6. La répartition des toxicités sous nivolumab dans les deux cohortes en
I’absence et en présence de radiothérapie est représentée dans le tableau 7. Les toxicités
digestives sont représentées par les diarrhées et vomissements, les toxicités hépatiques par les
cytolyses, les toxicités endocriniennes par les dysthyroidies, les toxicités cutanées par les

atteintes cutanées allergiques, les toxicités néphrologiques par les insuffisances rénales
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supposées secondaires au traitement par nivolumab et les toxicités pulmonaires par les
pneumopathies. Sous nivolumab, dans le groupe oligoprogresseur, 41% des patients ont
présenté une toxicité tous grades confondus avec seulement 3,4% de grade supérieur ou égal a
III. Dans la cohorte controle, 27% des patients ont présenté¢ des toxicités tous grades
confondus avec 13% de grade supérieur ou égal a III. Ces différences entre les deux groupes
n’étaient pas statistiquement significatives. Les effets indésirables les plus fréquemment
rencontrés sous nivolumab en présence de radiothérapie sont les toxicités néphrologiques
ainsi qu’endocriniennes. Les toxicités les plus fréquemment rencontrées en 1’absence de
radiothérapie étaient 1’asthénie, les toxicités néphrologiques, hépatiques et cutanées. Au total,
1 (3,4%) et 6 (13,6%) patients ont interrompu le nivolumab en raison de toxicité de grade

supérieur ou égal a Il en présence et en 1’absence de radiothérapie respectivement.

Tableau 6.
Répartition des toxicités L1 Cohorte oligoprogresseur (n=29) Cohorte contréle (n= 44)

Toxicité sur |'état général
Grade < 3 7(24,1) 2(4,5)
Grade>ou=3

Toxicité hématologique
Grade < 3 2 (6,8) 4(6,8)
Grade >ou=3 2(6,8) 1(2,3)

Toxicité digestive
Grade < 3 4 (13,8) 2 (4,5)
Grade >ou=3

Toxicité néphro
Grade <3
Grade >ou=3 1(3,4)

Données présentées sous forme d'effectifs (pourcentage)
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Tableau 7.
Répartition des toxicités sous Nivo Cohorte oligoprogresseur (n=29) Cohorte contrdle (n= 44)
Toxicité digestive
Grade <3
Grade >ou=3 1(2,3)
Toxicité hépatique
Grade < 3 1(3,4) 2(4,5)
Grade >ou=3 2(6,8)
Toxicité néphro
Grade < 3 6(20,7) 3(6,8)
Grade>ou=3
Toxicité endocrinologique
Grade < 3 3(10,3)
Grade>ou=3
Toxicité pulmonaire
Grade < 3 1(2,3)
Grade >ou=3 1(3,4) 1(2,3)
Toxicité cutanée
Grade <3 1(3,4)
Grade >ou=3 2 (4,5)
Données présentées sous forme d'effectifs (pourcentage)

3.6. Prise en charge post immunothérapie :

La prise en charge aprés interruption du nivolumab consiste en une nouvelle ligne de
chimiothérapie pour 20 patients (69%) en présence de radiothérapie et 27 patients (61,3%) en
I’absence de radiothérapie. 2 patients (7%) et 3 patients (6,8%) ont bénéfici¢ d’une
surveillance simple respectivement. 3 patients (10,3%) et 11 patients (25%) ont bénéficié¢ de
soins de confort. 1 patient de la cohorte contrdle est décédé du fait d’un choc septique alors
qu’il était stable sur le plan néoplasique. De méme, 1 patient a arrété le traitement par
nivolumab en raison d’une toxicité de grade III dans la cohorte contrdle sans réévaluation

néoplasique avec initiation d’une chimiothérapie par la suite. Il a été considéré comme stable.
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DISCUSSION :

Ces résultats suggerent que la radiothérapie focalisée en association au nivolumab en cas de
progression oligo-métastatique avec poursuite de I’immunothérapie par la suite semble étre un
facteur de bon pronostic pour les CBNPC métastatiques. En effet, la comparaison des deux
cohortes montre une survie sans progression significativement plus importante en présence de
radiothérapie, HR 1,8, IC 95% [1,03 a 3,03] ; p= 0,037. Celle-ci est de 15 mois en présence de
radiothérapie versus 2,4 mois en I’absence de radiothérapie avec un taux de survie sans
progression de 76% versus 40% a 6 mois et 59% versus 36% a 12 mois. En moyenne, a la
suite de la radiothérapie, les patients ont poursuivi le nivolumab pendant 7,5 mois
supplémentaires avec un taux de survie sans progression de 51% a 6 mois et 27% a 18 mois
de la radiothérapie. Nous observons €¢galement une survie globale plus élevée en présence de
radiothérapie avec une valeur a 34 mois en présence de radiothérapie versus 22 mois en
I’absence de radiothérapie, HR 1,54, IC 95% [0,81 4 2,94] ; p=0,183.

Il n’existait pas de différence significative en termes de survie sans progression ou survie

globale pour les patients ayant bénéficié de 2 ou 3 radiothérapies pour le traitement de

plusieurs oligoprogressions successives sous nivolumab.

Dans la cohorte contrdle, 4 patients ont poursuivi le nivolumab malgré une progression,
présentant une survie médiane sans progression de 10,7 mois au-dela de la progression. De la
méme maniere une étude rétrospective multicentrique (19) a montré qu’il n’existait pas de
différence significative de survie sans progression entre un changement de ligne par
chimiothérapie et une poursuite du pembrolizumab en 1% ligne au-dela de la progression
définis selon RECIST 1.1 chez des patients présentant un CBNPC stade IV avec un taux
d’expression PD-L1 = 50% (6,9 mois contre 8,1 mois, respectivement, p= 0,08). En revanche,
les patients ayant bénéficié d’une radiothérapie ablative en lien avec une progression
inférieure ou égale a 2 sites avec poursuite du pembrolizumab avaient une meilleure survie

sans progression comparativement a ceux qui avaient poursuivi le pembrolizumab seul.
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Dans la littérature les cas les plus fréquents d’effet abscopal radio-induit se retrouvent lors de
’association entre un anti-CTLA-4 et la radiothérapie, probablement parce qu’il s’agit de la
premicre immunothérapie utilisée a large échelle en oncologie, notamment dans le mélanome.
Plusieurs rapports ont déclaré l'existence d'effet abscopal chez des patients atteints de
mélanome et recevant de l'ipilimumab. Parmi eux, Postow ef al. ont été les premiers a
rapporter un effet abscopal chez un patient atteint d'un mélanome métastatique dont la
maladie a progressé pendant l'entretien avec l'ipilimumab en 2°™ ligne et ayant bénéficié
d’une radiothérapie sur une 1ésion métastatique osseuse douloureuse a hauteur de 28,5 Gy en

3 fractions (44).

Actuellement, de nombreuses ¢tudes cliniques évaluent 1’association de la radiothérapie
(normofractionnée ou stéréotaxique) avec les anti-PD1 type nivolumab dans le CBNPC
métastatique avec plus de 40 essais en cours. Il s’agit principalement de case reports, d’études
rétrospective et d’essais de phase I a II. Des rapports de cas suggerent le role potentiel de la
radiothérapie pour surmonter les mécanismes de résistance a I’'immunothérapie lorsqu'elle est
administrée aprés un échec initial de celle-ci. Yuan et ses collégues ont décrit le cas d’un
patient atteint d'un CBNPC squameux métastatique PD-L1 négatif réfractaire au nivolumab
en 2™ ligne (45). Aprés une radiothérapie sur le site primitif, ce patient a présenté une
régression presque complete de la tumeur primaire et une régression significative des
métastases en dehors du champ d’irradiation (45). Il s’agissait ici de I’effet bystander.
Komatsu et ses collegues ont rapporté le cas d'un patient atteint d'un CBNPC métastatique qui
a vu la taille de ses métastases hépatiques augmenter pendant un traitement par nivolumab en
3%me Jigne (46). Le patient a ensuite été traité par radiothérapie, ce qui a entrainé une réduction
de la taille des métastases hépatiques irradiées ainsi qu'une réduction de la taille des
métastases pulmonaires, qui se trouvaient en dehors du champ d’irradiation (46). A Paris une

étude rétrospective monocentrique concernant 194 CBNPC métastatiques traités par un anti-
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PD1 a été réalisé (47). Les patients ont bénéficié d’une radiothérapie concomitante ou
préalable a I’'immunothérapie avec une indication majoritairement palliative. Cette association
montrait une meilleure survie sans progression et une meilleure survie globale seulement en
analyse multivariée. FORCE est un essai en cours de phase II (39) étudiant cette association
de maniére concomitante dans le CBNPC non squameux de stade IV sous nivolumab en 2™
ou 3°7 ligne avec une dose de 20 Gy en 5 fractions sur des sites métastatiques
symptomatiques, administrée 3 jours aprés la 19 dose d’immunothérapie. Le critére de
jugement principal sera le taux de réponse objective. Il en est de méme d’une autre étude de
phase II (40) en cours de recrutement qui évaluera quant a elle I’association avec une
radiothérapie stéréotaxique cérébrale administrée 1 a 2 semaines apres la premiere dose de

nivolumab.

Notre étude est en faveur de 1’association du nivolumab a la radiothérapie, cependant son
utilisation en 2°™ ligne perd de son actualité suite a I’émergence du pembrolizumab en 1°*
ligne chez les CBNPC métastatique quel que soit le niveau d’expression de PDL1. Une
analyse en sous-groupe de 1’étude de phase I KEYNOTE 001 (48) montre une amélioration
significative de la survie sans progression et de la survie globale lorsque le pembrolizumab
avait été précédé d’un traitement par radiothérapie. Dans cette étude portant sur des patients
suivis pour CBNPC stade IV déja pré-trait€s (en moyenne entre 2 et 3 lignes avant
I’immunothérapie), 42 (43 %) des 97 patients avaient déja recu une radiothérapie quelle
qu’elle soit pour le traitement de leur CBNPC avant le premier cycle de pembrolizumab dans
un délai moyen de 9,5 mois (38 (91%) ont recu une radiothérapie extracranienne et 24 (57 %)
une radiothérapie thoracique). A noter que les patients ayant subi une radiothérapie antérieure
présentaient une fréquence significativement plus élevée de métastases cérébrales, avaient
recu un nombre significativement plus élevé de lignes de traitements systémiques et
présentaient un intervalle de temps significativement plus long entre le diagnostic initial et la

réception du pembrolizumab comparativement aux patients n'ayant pas subi de radiothérapie

antérieure. PEMBRO-RT (41) et MDACC (42) sont deux essais de phase II dans lesquelles
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des patients atteints d'un CBNPC métastatique en progression a la suite d’une 1°° ligne par
chimiothérapie ont regu de manicre aléatoire du pembrolizumab avec ou sans radiothérapie.
Dans PEMBRO-RT (41) les patients ont bénéficié d’une radiothérapie stéréotaxique
(principalement pulmonaire et ganglionnaire) sur au moins deux sites de 8 Gy en 3 fractions
suivis de 1’administration de pembrolizumab toutes les 3 semaines. A noter que les patients
ayant bénéficié d’une radiothérapie dans les 6 mois précédent, ayant des métastases cérébrales
ou mutations sensibilisantes a une thérapie ciblée étaient exclus. Un meilleur taux de réponse
est observé avec la SBRT (36% versus 18% avec p= 0,07). La survie médiane sans
progression était de 1,9 mois, IC 95 %, [1,7 a 6,9] contre 6,6 mois, IC 95 % [4,0 a 14,6], HR
0,71, IC 95 %, [0,42 a 1,18] ; p= 0,19 en cas de SBRT, et la survie médiane globale était de
7,6 mois, IC 95 % [6,0 a 13,9] contre 15,9 mois, IC 95 % [7,1 mois a NA], HR 0,66, IC 95 %
[0,37 a 1,18] ; p= 0,16. Méme si ces résultats suggerent un effet bénéfique de 1’association,
I’amélioration de la survie sans progression et de la survie globale était non significative. En
revanche, ce bénéfice devenait significatif lors de 1’analyse en sous-groupe chez les tumeurs
PD-L1 négatives, confirmé en analyse multivarié. Dans MDACC (42), le pembrolizumab a
¢été¢ administré a raison de 200 mg toutes les 3 semaines pendant un maximum de 32 cycles
avec ou sans radiothérapie concomitante. Les 1ésions métastatiques ont été traitées soit par
radiothérapie stéréotaxique (50 Gy en 4 fractions) si cela était possible soit par radiothérapie
fractionnée (45 Gy en 15 fractions). La plupart ont recu une radiothérapie sur un seul site
(n=36) ou deux sites (n = 4). Trente-cinq des sites irradiés se trouvaient dans le poumon. Les
métastases cérébrales étaient incluses s’il n’existait pas de symptdmes neurologiques ou si
elles ne nécessitaient pas de corticoides. La survie sans progression médiane du
pembrolizumab seul était de 5,1 mois, IC 95 % [3,4 a 12,7] et celle du pembrolizumab associé
a la radiothérapie (quel que soit le schéma) de 9,1 mois, IC 95 % [3,6 a 18,4] ; p= 0,52. Mais

ces résultats sont également non significatifs. Cependant, lors de 1’analyse groupée de ces
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deux études (49), cette différence devient significative avec une survie médiane sans
progression de 4,4 mois en l’absence de radiothérapie contre 9 mois en présence de
radiothérapie, HR 0,67, IC 95% [0,45 a 0,99] ; p= 0,045. La survie globale médiane était de
8,7 mois avec pembrolizumab seul contre 19,2 mois en présence de radiothérapie, HR 0,67,
95% IC [0,54 a 0,84] ; p= 0,0004. A noter également un autre essai de phase II (50) dans
lequel 51 patients présentant un CBNPC oligo-métastatique (inférieur ou égal a 4 sites
métastatiques) ont bénéficié¢ d’une radiothérapie sur tous les sites de la maladie suivie, dans
les 4 a 12 semaines, de I’administration de pembrolizumab jusqu’a 16 cycles. On retrouve,
avec I’adjonction de I’immunothérapie a la suite de la radiothérapie ablative radicale, une
survie sans progression de 19,1 mois (IC 95 %, 9,4-28,7 mois), significativement supérieure
aux données de la littérature de 6,6 mois (p = 0,005) (51) en I’absence d’immunothérapie.
L’ensemble de ces résultats restent a confirmer par des études de phase III. C’est 1’objectif de
I’essai NIRVANA LUNG (43) visant a comparer le taux de survie globale & 1 an entre anti-
PD-L1 seul versus anti-PD-L1 (nivolumab, atezolizumab ou pembrolizumab) associé a une
radiothérapie concomitante chez des CBPNPC métastatique en 1 ou 2°™ ligne. Il s’agit
d’une radiothérapie 3D conformationelle (3D-CRT) ou d’une radiothérapie stéréotaxique
(SBRT), qui sera administrée 15 jours apres le début de I’'immunothérapie. L’ensemble de ces

études est résumé dans le tableau 8.
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Outre les cas de CBNPC métastatiques, il est concevable que les patients présentant une
maladie a un stade précoce puissent également bénéficier de ces combinaisons de traitements.
Ces patients présentent encore des taux élevés de rechute apres une résection définitive ou une
SBRT. L’association concomitante de la SBRT a I’immunothérapie en situation néo-
adjuvante est étudiée dans les stades précoces opérables dans 3 études de phase II, avec
notamment le durvalumab (33) ou le taux de réponse est significativement plus élevé en
présence de radiothérapie de 3 fois 8 Gy administrée juste avant le 1° cycle
d’immunothérapie, HR 16, IC 95 % [3,2 a 79,6] ; p < 0,0001, le pembrolizumab dans 1’étude
PEMBRO X (34) en cours de recrutement et dont les résultats seront disponible en 2022 ainsi
que le nivolumab dans 1’étude NivoSABR (35) mais également dans les stades précoces
inopérables dans 2 essais de phase II en cours avec notamment le durvalumab dans 1’essai I-
SABR (36) et le nivolumab (37). PACIFIC 4 (38) est quant a elle une étude de phase III
¢tudiant la maintenance par durvalumab a la suite d’'une SBRT dans les CBNPC précoces
inopérables et dont les résultats seront disponibles en 2025. En ce qui concerne les CBNPC
localement avancés (stade III), de la méme mani¢re que I’essai PACIFIC (3) avec le
durvalumab, un essai ouvert de phase III, RTOG (31), étudiant la maintenance par nivolumab
pendant 1 an aprés radio chimiothérapie concomitante, est en cours. La chimiothérapie
utilisée est le CDDP associé¢ a I’Etoposide. La maintenance par immunothérapie apres radio-
chimiothérapie séquentielle est également étudiée dans un essai de phase II avec le
durvalumab dans I’étude PACIFIC 6 (52) dont les premiers résultats sont disponibles avec
une SSP médiane est de 16,9 mois, et un taux de SSP a 18 mois et 3 ans de 43,2% et 39,7%
respectivement. Le pembrolizumab est quant a lui étudi¢ dans 1’étude de phase II, LUN 14-
179 (53) dans laquelle, avec 93 patients inclus, la SSP médiane était de 18,7 mois, IC 95 %

[12,4 a 33,8] et la survie globale médiane de 35,8 mois, IC a 95 %, [24,2 mois a non atteint].

Les estimations de la survie globale a 1, 2 et 3 ans €taient respectivement de 81,2%, 62,0% et
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48,5% et de la SSP a 3 ans de 374%. A également été envisagé 'intérét d’associer de
manicre concomitante I’immunothérapie a la radiothérapie suivis d’une maintenance par cette
méme immunothérapie. C’est le cas de 1’étude de phase II NICOLAS (32) en cours dans
laquelle le nivolumab est administré a la dose de 3 mg/kg pendant et aprés la chimio-
radiothérapie standard pendant un an ainsi que I’étude AFT-16 (54) avec I’atezolizumab dans
laquelle la SSP a 12 mois et 18 mois du début du traitement par atezolizumab était
respectivement de 66%, IC 95% [55 a 79] et 57%, IC 95% [45 a 71]. La survie sans
progression médiane était de 23,7 mois, IC 95% [13,2 a NA]. La survie globale a 18 mois
était de 84%, IC 95% [75 a 94]. La médiane de la survie globale n'est pas encore estimable. 11

en est de méme pour le pembrolizumab dans I’étude KEYNOTE 799 (55).
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Tableau 9. Etudes évaluant I'association de I'l0 a la radiothérapie chez le CBNPC stade localisé a localelement avancé

Etude Type 10 Nombre de sujet Stade Schéma Dose Résultats CJP

PEMBRO X Phase Il pembrolizumab 40 1-11 2 cures |0 puis SBRT puis chir 12 Gy/1 fr En cours

54 Gy/3 frou
I-SABR Phase I/l durvalumab 56 I-11A RT + 10 50 Gy/4 fr ou En cours
65 Gy/10 fr

PACIFIC 4 Phase IlI durvalumab 630 -1l SBRT puis 10 2 ans 50 Gy/5 fr ou En cours
54 Gy/3 fr

RTOG Phase IlI nivolumab 550 1] CcRT-CT puis 10 1 an En cours

LUN 14-179 Phase Il pembrolizumab 93 1] cRT-CT puis 10 SSP 18,7 mois
SG 35,8 mois

NICOLAS Phase Il nivolumab 49 n cRT-CT + 10 puis 10 1 an 66 Gy Suivis médian 6,6 mois
Absence de majoration d'El

La tolérance a I’'immunothérapie était comparable dans les deux groupes de notre étude. Dans

la littérature, la plupart des études rétrospectives semblent affirmer que l'association des
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inhibiteurs de PD1 a la radiothérapie n'entraine pas de toxicité accrue (56,57,58). Dans I'essai
KEYNOTE 001 (48) I’incidence des toxicités pulmonaires tous grades confondus était
significativement plus élevée en présence de radiothérapie mais il n'y avait pas de différence
significative dans les toxicités de haut grade (4% contre 1%, p= 0,44). Ces résultats sont en
accord avec ’essai PACIFIC (3). Cependant dans l'essai KEYNOTE 001 (48), l'intervalle
médian entre la radiothérapie et 1'immunothérapie était de prés d'un an. En revanche, dans
l'essai PACIFIC (3), l'immunothérapie a ét¢é administrée dans les 42 jours suivant la
radiothérapie. En général, les effets inflammatoires aigus induits par les radiations sont
observés pendant cette période, peu de temps apres la radiothérapie. Par conséquent, le fait de
stimuler le systéme immunitaire par une immunothérapie précocement apres la radiothérapie
pourrait potentiellement comporter un risque plus élevé. Ce n'était pas le cas dans I'essai
PACIFIC (3), et cela est possiblement li¢ au type d'immunothérapie utilisée. En effet, le
durvalumab cible principalement PD-L1 présent sur les cellules tumorales ; les effets liés au
systtme immunitaire sont donc potentiellement plus susceptibles d'étre liés au
microenvironnement tumoral plutot qu’au tissu normal. Au contraire, le fait de cibler PD1 ou
CTLA-4 sur les cellules immunitaires pourrait renforcer la réponse immunitaire a la fois dans
la tumeur et dans les tissus normaux, augmentant ainsi le risque de toxicités (59,60). Les
premicres données de sécurité de I'étude NICOLAS (32) appellent quant a elles a une certaine
prudence. Les pneumopathies de haut grade sont nettement plus nombreuses que dans les
¢tudes précédentes, tandis que les autres troubles respiratoires, notamment la dyspnée, la toux,
la fibrose pulmonaire et l'insuffisance respiratoire, sont comparables a ceux d'autres études. Il
en est de méme de 1'essai de phase III multicentrique, randomisé, en double aveugle CA184-
043 (61), combinant radiothérapie (8 Gy en une fraction) suivie ou non d’une immunothérapie
par ipilimumab pour un cancer de la prostate métastatique au niveau osseux, réfractaire a la

castration et une 1°° ligne de chimiothérapie, 26 % des patients ont présenté une toxicité de
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grade 3 ou 4 liée a l'immunothérapie parmi les 393 patients traités par ipilimumab et

radiothérapie contre 3% dans le groupe placebo.

Les questions importantes concernent non seulement l'efficacité et la tolérance de la
combinaison de ces deux traitements, mais également le séquencage optimal, la dose et le

fractionnement. Comme la radiothérapie augmenterait temporairement 1’expression de PD-L1

dans les cellules tumorales, un schéma concomitant semblerait judicieux, ce qui concorde
avec les résultats de notre étude. Cependant, jusqu'a présent, peu d'essais ont testé ou testent
I'administration concomitante de I'immunothérapie et de la radiothérapie, avec notamment
I’ipilimumab (59,60) et le pembrolizumab dans une étude en cours de recrutement (62). Selon
Dovedi et al dans leur modele murin (29), I’administration concomitante serait supérieure a
I’administration séquentielle notamment lorsque 1I’immunothérapie débute des le 1¢r ou 5°me
jour de radiothérapie en comparaison a 7 jours apres la derniere dose de radiothérapie. Il en va
de méme dans 1’étude rétrospective réalisé a Paris cité plus haut (47) ou une analyse en sous-
groupe suggérait que la concomitance de la radiothérapie a I’immunothérapie pourrait étre un
facteur prédictif favorable de survie sans progression, ce qui est cohérent avec les résultats de
notre étude. Cependant, la majorité des études suggerent que 1’administration de radiothérapie
antérieure a I'immunothérapie serait préférable. C’est le cas de W.L.Hwang et al. (63) qui ont
montré, dans leur étude rétrospective portant sur des sujets atteints d’un cancer du poumon
métastatique sous anti PD1/PD-L1, que les patients qui ont bénéficié d’une radiothérapie
thoracique préalable avait une tendance a une meilleure survie (p=0,06). C’est également le
cas dans 1’analyse en sous-groupe de 1’étude KEYNOTE-001 (48) ainsi que dans 1’essai
randomisé PACIFIC (3) ou les données ont montré un bénéfice lorsque 1'immunothérapie était
administrée apres la radiothérapie. Dans 1’essai PEMBRO-RT (41), la premiere dose de
pembrolizumab a été administrée de fagon séquentielle moins d'une semaine apres la derniere
dose de radiothérapie tandis que dans l’essai MDACC (42), le pembrolizumab a été
administré de maniere concomitante a la radiothérapie. La question qui se pose ensuite est le
délai nécessaire entre les deux traitements. Dans une série rétrospective de patients ayant regu

une radio-chirurgie stéréotaxique (SBRT) pour des métastases cérébrales de plusieurs tumeurs
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solitaires, principalement des CBNPC, le contrdle local et le contrdle cérébral a distance
étaient meilleurs lorsque 1'immunothérapie était commencée dans les 3 semaines suivant la
SBRT (64). Dans I’essai PACIFIC (3), les patients ont montré une plus faible récurrence de la
maladie lorsque le durvalumab a été initié dans les 2 semaines suivant la derniere dose
d’irradiation plutdt qu’au-dela. Cela peut suggérer qu'une fenétre courte entre la radiothérapie
et le début de I'immunothérapie devrait €tre recherchée. Ces résultats doivent cependant étre
interprétés avec prudence, car des variables telles que la charge tumorale ou l'état général
peuvent avoir provoqué un retard de traitement, augmentant ainsi la proportion de patients
présentant une maladie de moins bon pronostic. Une analyse rétrospective de 146 patients
présentant un CBNPC traités par nivolumab en 2°™ ligne ou ligne ultérieure a été réalisée par
Kataoka et al. (65) et ne montre aucune différence de survie sans progression, que les patients
aient bénéficié ou non d’une radiothérapie dans les 6 mois précédant I’instauration du
nivolumab. Dans 1’essai MDACC, dans le groupe pembrolizumab seul, 7 patients (19 %)
avaient recu une radiothérapie dans les 6 mois précédant le début du traitement protocolaire,
et 29 (81 %) n'en avaient pas recu. Les taux de réponse objective hors champ correspondants
dans ces groupes étaient de 43 % et 20 % (p= 0,33). La durée médiane de SSP n'a pas été
atteinte dans le groupe ayant subi une radiothérapie préalable, mais elle était de 6,5 mois pour
les autres. Dans la cohorte oligoprogresseur de notre étude, parmi les stades IV, les patients
ayant bénéfici€é d’une radiothérapie dans les 6 mois précédant 1’introduction du nivolumab ne
présentait pas d’augmentation du risque de progression sous immunothérapie, que ce soit
avant 1’oligoprogression (HR 0,8 ; IC95% 035 a 22; p= 0,79) ou a la suite de la
radiothérapie focale (HR 1,2; IC95% 04 a 34, p= 0,8). En revanche, on remarque une
augmentation du risque de déceés avec une survie globale de 23,9 mois contre 50,2 mois en

I’absence d’antécédent de radiothérapie (HR 1,46, HC95% 0,52 a 4,12, p= 0, 467). Dans
I’étude KEYNOTE 001, la radiothérapie a ét¢ administrée avec une médiane de 5 a 9 mois
avant le premier cycle de pembrolizumab. Les patients qui ont re¢u une radiothérapie
thoracique en ont bénéficié en moyenne 11 a 5 mois avant le premier cycle de

pembrolizumab. Les données de laboratoire suggerent que le timing pourrait dépendre de la

molécule administrée. L’effet serait optimal si 1’immunothérapie est donnée avant la
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radiothérapie pour les antiCTLA4 (66)(67), et concomitamment pour les antiPD-L.1 (68).
Seuls quelques rapports de cas décrit plus haut ont décrit un avantage thérapeutique a
I’administration de radiothérapie apres immunothérapie (45)(46).

Concernant la dose totale optimale et le fractionnement, les résultats de la littérature sont
variés et contradictoires. Dans notre étude, les patients ayant bénéficié d’une radiothérapie
stéréotaxique ont présenté une survie globale plus importante, HR 0,40, IC 95% [0,15 a 1,10],
p= 0, 078. Rapportée aux organes, cette différence est moins importante mais toujours en
faveur de la radiothérapie stéréotaxique. De plus, concernant I’effet protecteur de la dose
totale en Gy sur la survie sans progression, on note que lorsque la dose est rapportée a chaque
organe ou a la technique cet effet dose protecteur s’annule, ce qui semble apporter une
certaine logique. La plupart des essais antérieurs portant sur la radiothérapie combinée avec
des inhibiteurs de points de contrdle utilisaient un hypo-fractionnement modéré (6-8 Gy/
fraction en 1-3 fractions) (69) (59) (61). Mais de nombreux rapports de science fondamentale
ont montré que des doses plus élevées et plus ablatives (12-30 Gy/ fraction) sont nécessaires
pour induire des effets immunitaires systémiques (70) (71) (72). Bien que controversée, nous
pouvons suggérer que la radiothérapie stéréotaxique pourrait étre la modalité de radiothérapie
la plus appropriée pour étre combinée avec I'immunothérapie, car elle pourrait conduire a une
réponse immunitaire plus robuste que la radiothérapie conventionnelle fractionnée. La SBRT
consiste a traiter les tumeurs a l'aide de doses d'irradiation qui dépassent souvent 5 Gy par
fraction, avec une chute de dose brutale pour épargner les organes a risque environnants. Dans
leurs travaux, Santin et al en 1998 (73) ont prouvé qu’une irradiation locale a fortes doses
dites ablatives (15 a 20 Gy) permettait de stimuler de mani¢re plus importante le relargage
d’antigénes tumoraux via une mort cellulaire immunogénique et serait donc plus apte a
stimuler le systéme immunitaire. En augmentant ainsi le pool intracellulaire de peptides

disponibles, il existe une présentation accrue des antigénes tumoraux aux cellules T via le
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CMH. C’est également le cas de Morisada et al/ (74), pour qui ’hypo-fractionnement serait
plus immunogene que le fractionnement normal qui lui entraine une lymphopénie et peut étre
ainsi apporter une part d’immunodépression. C’est également ce qui est retrouvé dans I’essai
MDACC (42), ou une analyse exploratoire a révélé que lorsque les patients étaient stratifiés
par fractionnement, les taux de réponse hors champ étaient de 38 % pour la SBRT contre 10
% pour la radiothérapie traditionnelle (p= 0,11) avec des durées médianes de SSP
correspondantes de 20,8 et 6,8 mois (p= 0,03). Cependant, les travaux de Chandra et al. (75),
¢tudiant 1’association de radiothérapie et de ipilimumab rétrospectivement chez des patients
atteints de mélanome, montraient une meilleure efficacité systémique lorsque la dose par
fraction était inférieure ou égale a 3 Gy. C’est également 1’idée d’autres auteurs, tels que
Dewan et al. (76), ainsi que Vanpouille-Box et al. (77), pour qui il n’est pas nécessaire
d’utiliser des doses uniques ablatives pour entralner une activation du systéme immunitaire et
induire un effet abscopal. En effet, la réalisation d’un hypo-fractionnement modéré de 3 fois 8
Gy était supérieure a une dose unique de 20 Gy. Enfin, 1’accélération du traitement
permettrait de réduire la quantité de sang passant dans le faisceau et donc de réduire la
suppression des lymphocytes T (78). En effet, des GTV plus grands seraient corrélés a des
nadirs de lymphocytes plus faibles, indépendamment de la réception d'une chimiothérapie
concomitante (79). Or, la lymphopénie est corrélée a une moins bonne survie dans le CBNPC
(80), donc I’irradiation des lymphocytes T circulants et des ganglions serait corrélée a une
moins bonne réponse a I'immunothérapie (80). Dans I’essai MDACC (42), la réduction
moyenne des numérations lymphocytaires était de 19 % dans le groupe SBRT et de 47 % dans
le groupe radiothérapie conventionnelle (p= 0,003). Dans les stades IV, la question se pose
sur la détermination du nombre de sites a irradier pour limiter au maximum I’irradiation des
lymphocytes T, mais aussi le choix du site. Dans notre étude, en analyse univariée,

I’oligoprogression pulmonaire était un facteur protecteur de survie sans progression sous
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nivolumab (PFS2 et PFS3). Il s’agit donc de patients qui présenteraient une oligoprogression
plus tardive (PFS2) ainsi qu’une réponse plus longue sous nivolumab a la suite de la
radiothérapie. Ceci est en accord avec une étude de phase II (81) dans laquelle 1’irradiation
stéréotaxique de métastases pulmonaires a présenté le taux le plus élevé de bénéfice clinique
du volume tumoral non irradié, soit 42 % (contre 14% pour les métastases hépatiques) avec
un avantage lors de I’administration séquentielle. On pourrait envisager dans les stades
localisés que I’omission du CTV, la réduction du PTV et I’absence d’irradiation élective des
ganglions seraient des choix judicieux (82). D’une maniére générale, 1’épargne des organes a
risque tels que les ganglions non atteints, les vertebres thoraciques, la rate, le cceur, le poumon

et les gros vaisseaux permettrait de limiter ce risque (82).

Les biais de notre étude sont liés a son caractere rétrospectif et uni-centrique avec un effectif
réduit. Cependant, notre population reste comparable a celle de la cohorte contrdle. En effet
nous avons remarqué une homogénéité des criteres de répartition. De plus, nous retrouvons
une PFS1 médiane sans différence statistiquement significative dans les 2 cohortes. Le
performance status quant a lui, en début de premiere ligne de traitement et au début du
nivolumab reste similaire dans les deux groupes avec notamment un taux de score a 1 qui

reste majoritaire et stable. Ceci laisse a penser que les patients présentaient un état général
satisfaisant avant de débuter I’'immunothérapie dans les deux cohortes. A noter que les

métastases cérébrales au diagnostic étaient significativement plus nombreuses dans le groupe
controle. Celles-ci ont dans I’ensemble €été traitées par une radiothérapie in toto. Cette
différence n’interfere pas avec la PFS1 qui reste comparable dans les deux cohortes. Nous
observons ensuite que lors de 'initiation du nivolumab cette différence n’est plus présente et
s’équilibre entre les deux groupes, ce qui nous conforte dans 1’idée d’une population
homogene sous immunothérapie. De plus, en analyse univariée, les métastases cérébrales
n’influencaient pas la PFS3. Enfin, il aurait été¢ intéressant d’évaluer 1’influence du statut
PDLI sur la survie sans progression, ce qui n’a pas été réalisable compte tenu de données

manquantes.
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CONCLUSION :

Notre étude a montré que I’association du nivolumab en 2°™¢ ligne a la radiothérapie
focale de maniére concomitante serait un facteur de bon pronostic pour les CBNPC de stade
IV en progression oligo-métastatique avec un taux de survie sans progression de 51% a 6
mois de la radiothérapie. De plus, la radiothérapie stéréotaxique semble offrir un avantage en
termes de survie globale. Cependant I'utilisation du nivolumab devient moins fréquente avec
I’émergence du pembrolizumab en 1% ligne quel que soit le statut PDL-1. De nombreuses
¢tudes évaluant cette association sont en cours mais il s’agit majoritairement d’études de
phase I ou II qui ne permettent pas encore d’extrapolation en pratique clinique. Des études de
phase III sont nécessaires afin de confirmer ces résultats. C’est le cas de 1’essai NIRVANA

LUNG (43) qui est en cours.

-
Clermont-Ferrand, le 2)/QS8[224 Clermont-Ferrand, le .0y 202
' Le Président du Jury

Pierre CLAVELOU
Doyen - Directeus
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RESUME

Objectif :

Le pronostic des cancers bronchique non a petites cellules (CBNPC) s’est beaucoup amélioré
depuis ’émergence de I’'immunothérapie. Cependant, les résistances secondaires a
I’'immunothérapie et notamment les oligoprogressions sont fréquentes. A la suite d’une
radiothérapie, I'expression de PD-L1 par les cellules tumorales est régulée a la hausse. Ainsi
des stratégies de traitement local en association a I’'immunothérapie sont a I’étude devant un
potentiel effet synergique. La SSP médiane sous immunothérapie en 2°™ ligne obtenue dans
les études princeps est de 3,5 mois pour le nivolumab (avec un taux de SSP a 1 an de 21%) et
de 4 mois pour le pembrolizumab. Le but de notre étude était d’évaluer I’impact sur la survie
sans progression de 1’association d’une radiothérapie focale a I’'immunothérapie en situation
d’oligoprogression métastatique.

Méthodes :

Nous avons établi une cohorte rétrospective continue monocentrique de patients identifiés a
partir du logiciel chimiothérapie du CHU de Clermont-Ferrand entre 2015 et 2019
comprenant 29 patients. Il s’agit de patients suivis pour un CBNPC de stade IV sous
nivolumab en 2™ ligne qui ont bénéficié d’une radiothérapie focale en lien avec une
progression oligo-métastatique suivie d’une poursuite de cette méme immunothérapie. Nous
avions a notre disposition une cohorte comparable comprenant 44 patients sous nivolumab
seul traités également au CHU de Clermont-Ferrand, constituant la cohorte controle. Le
crittre de jugement principal est la survie sans progression obtenue a la suite de la
radiothérapie focale. Les criteres de jugement secondaire sont la survie sans progression
durant la 1°< ligne de traitement, durant le traitement par immunothérapie que ce soit en
I’absence ou en présence de radiothérapie, la survie globale et la tolérance.

Résultats :

La SSP médiane a la suite de radiothérapie focale (PSF3) est de 7 mois, IC 95% [4,01 a 12,9]
avec un taux de SSP a 6 mois 51 %, IC 95% [0,31 a 0,67]. La SSP médiane sous nivolumab
(PES 2 + 3) est de 15,04 mois, IC 95% [8,64 a 27,13]. Elle est de 2,4 mois, IC 95% [1,8 a
16,5] en I’absence de radiothérapie avec une différence statistiquement significative, HR
1,8,IC 95% [1,03 a 3,03] ; p= 0,037. La survie globale médiane est de 34,3 mois, IC 95%
[27,9 a NA] en présence de radiothérapie et de 21,9 mois, IC 95% [12,2 a NA] en I’absence
de radiothérapie avec une différence non statistiquement significative, HR 1,55, IC 95% [0,81
a2.9];p=0,2.1l n’existait pas d’augmentation des toxicités en présence de radiothérapie.

Conclusion :

Notre étude a montré que I’association du nivolumab en 2°™ ligne de maniere concomitante a
la radiothérapie focale serait un facteur de bon pronostic pour les CBNPC de stade IV en
progression oligo métastatique. Notre étude suggere également un avantage en termes de
survie globale lorsqu’il s’agit d’une radiothérapie stéréotaxique. De nombreuses études de
phase I et II sont en accord avec nos résultats mais ceux-ci méritent d’étre confirmés par des
études de phase III. C’est le cas de I’essai NIRVANA LUNG.

Mots-clés (MESH termes) : Cancer bronchique non a petite cellule, stade IV,
immunothérapie, nivolumab, pembrolizumab, durvalumab, 2°™ ligne, résistance acquise,
oligo-métastastatique, radiothérapie.
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