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1. Introduction

Le cancer bronchopulmonaire est une pathologie fréquente, de mauvais pronostic.
C’est la premiére cause de décés par cancer dans le monde avec 20 % de survie a 5 ans ',

faisant de cette pathologie un important enjeu de santé publique.

Le principal type histologique du cancer pulmonaire est le cancer bronchique non a
petites cellules (CBNPC), représentant 85 % des cas °, dont les sous-types majoritaires sont
les adénocarcinomes (50 %) et les carcinomes épidermoides (40 %) *.

Le sous-type histologique va guider le traitement. Il est déterminé a partir des
prélevements anatomopathologiques, qui vont aussi permettre de déterminer les
caractéristiques immunohistochimiques et moléculaires de la tumeur. Désormais ces
caractéristiques sont nécessaires a la prise en charge des CBNPC, aussi bien au stade

métastatique 6

, qui représente plus de la moitié des cas °, qu’au stade localisé
(immunothérapie apres radio-chimiothérapie, anti-EGFR ou immunothérapie péri-opératoire).
En effet l'apparition ces derniéres années de I’immunothérapie ciblant 1’association
PD-1/PD-L1 et des inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI) ciblant les altérations moléculaires

ont permis une amélioration de la survie globale >,

Les anomalies moléculaires correspondent a des altérations sur les geénes impliqués
dans la carcinogeneése pulmonaire (activation d’oncogeénes ou inactivation de genes
suppresseurs de tumeurs). En pratique, les addictions oncogéniques ciblables sont
recherchées de maniére systématique en cas de cancer non épidermoide de stade avancé et en
cas de cancer ¢épidermoide de stade avancé chez les non fumeurs : cela concerne les génes
EGFR, ALK, ROS1, MET, HER2, BRAF, NTRK, RET, KRAS ".

Certaines de ces altérations ont des thérapies ciblées disponibles et validées en 1%
ligne : EGFR, ALK, ROS1. En France, jusqu’a aujourd’hui, les autres anomalies moléculaires
ciblables disposent de thérapies ciblées uniquement dans le cadre d’essais cliniques, ou en
seconde ligne (par exemple : DABRAFENIB+TRAMETINIB ciblant la mutation BRAF
V600 ou CAPMATINIB pour les mutations de type saut d’exon 14 de MET) . En 2022,
’accés a plusieurs de ces thérapies ciblées a méme été annulé, y compris en traitement de 2™
ligne.

Pour les mutations MET exon 14, HER2 ou BRAF et les translocations RET, NTRK,
qui sont présentes dans environ 10 % des CBNPC non épidermoides '¢, le traitement de 1
ligne métastatique repose donc essentiellement sur la chimio-immunothérapie ou

I’immunothérapie seule dans le cas ou > 50 % des cellules tumorales expriment PD-L1 ',
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L’efficacit¢ de I’immunothérapie est améliorée en présence de certaines
caractéristiques tumorales : taux élevé d’expression de PD-L1 sur les cellules tumorales,
instabilité¢ génomique (notamment mesurée par la charge mutationnelle tumorale (TMB) ou la
presence d’instabilit¢é des microsatellites) et une plus grande infiltration de cellules
immunitaires ™'7*?*, Elle est aussi modulée par le statut tabagique, souvent associé a un
environnement tumoral plus immunogéne et donc plus propice a [1’efficacit¢ de

I’immunothérapie *

. Elle peut étre également diminuée par la présence de certaines
co-mutations (notamment des génes LBK1/STK 11 chez les patients avec mutation KRAS) >,

De 52 a 67 % des CBNPC expriment PD-L1 (dont 23-30 % avec un taux supérieur a
50 %) '721#30 Ce n’est pas un biomarqueur “parfait” : moins de la moitié des patients dont la
tumeur présente une expression de PD-L1 répondent & I’'immunothérapie, et a 1’'inverse
certaines tumeurs sans expression de PD-L1 répondent a ce traitement *'~*, Toutefois, il s’agit

du biomarqueur le plus robuste actuellement utilisable en pratique clinique de routine.

Certaines altérations oncogéniques peuvent modifier les paramétres associés a
I’efficacité de I’'immunothérapie. Ainsi la charge mutationnelle tumorale est souvent plus
faible en présence de «ces altérations oncogéniques, et la composition du
micro-environnement tumoral est différente, modifiant alors I’efficacité de I’immunothérapie.

Cependant les données de la littérature a ce sujet sont parfois contradictoires **7*,

De ce fait, plusieurs études se sont intéressées a 1’efficacité de I’'immunothérapie chez
les patients présentant un CBNPC métastatique avec altération moléculaire ciblable.

Chez les patients avec mutation EGFR, une ¢étude de phase II évaluant le
PEMBROLIZUMAB en 1°¢ ligne chez les patients avec PD-L1 > 50 % a été arrétée pour
manque d’efficacité **.

Plusieurs études rétrospectives, dont IMAD-1, menée par le Groupe Frangais de
Pneumologie (GFPC), ont également rapport¢ un treés faible taux de réponse a
I’immunothérapie chez les patients avec mutation EGFR ou translocation ALK ou ROSI
(quelle que soit la ligne de traitement) %3443,

Cependant, certaines études démontrent que 1’association de I’immunothérapie a la
chimiothérapie apres échec des TKI pourrait €tre intéressante pour les patients avec mutation

EGFR ou translocation ALK, quelle que soit le niveau d’expression de PD-L1 -,

En ce qui concerne les mutations KRAS, la présence de la mutation ne modifierait pas

Pefficacité de I’'immunothérapie selon la littérature *.
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Dans 1’étude rétrospective IMAD-2 que nous avons mené avec le GFPC, I’efficacité
de 'immunothérapie chez les patients avec mutation HER2, MET et BRAF semblait proche

47 Une autre étude

de celle observée chez les CBNPC sans addiction oncogénique
rétrospective retrouvait de méme une réponse et une survie sans progression semblable au
reste des CBNPC pour les patients avec mutation HER2 ou EGFR exon 20, en 2°™ et 3
ligne (résultats inférieurs pour les mutations exon 19 et 21 d’EGFR) *.

En 2021, deux revues de la littérature (dont une par notre groupe) rapportaient une
faible réponse a I'immunothérapie chez les patients avec translocation RET, mais une réponse
¢quivalente aux CBNPC sans addiction oncogénique chez les patients avec mutation BRAF et
MET. Les données restaient contradictoires pour les mutations HER2 et la translocation

NTRK 3*%,

Ainsi, pour les mutations EGFR et les translocations ALK et ROS1, I’immunothérapie
n’est a discuter qu’avec précaution et aprés épuisement des thérapies ciblées '°. Mais pour les
mutations ciblables plus rares, les données de la littérature sont moins nombreuses et parfois
discordantes. En particulier, il existe trés peu de données sur 1’efficacité de I’immunothérapie
en premicre ligne de traitement pour ces sous-groupes. Il est donc nécessaire d’améliorer
notre connaissance face a cette problématique afin d’adapter au mieux la stratégie
thérapeutique. Nous avons donc mis en place avec le GFPC 1’étude IMAD-3, évaluant
I’efficacité et la tolérance de I’immunothérapie, seule ou en association a la chimiothérapie,
en traitement de 1°° ligne métastatique chez des patients atteints de CBNPC avec mutation
HER?2, BRAF et MET exon 14, ou translocation RET ou NTRK.

II. Matériels et méthodes

L’¢étude IMAD-3 est une étude observationnelle, rétrospective, multicentrique (18
centres francais), créée par et menée au sein du GFPC.

Les critéres d’inclusion étaient les suivants : patients de plus de 18 ans, porteurs d’un
CBNPC avec mutation ou anomalie permettant une thérapie ciblée : mutation BRAF,
mutation HER2, mutation saut d’exon 14 de MET, translocation RET ou translocation NTRK ;
ayant recu un traitement par immunothérapie anti-PD-L1/PD-1, hors essai clinique, en
monothérapie ou en association a la chimiothérapie, en premicre ligne métastatique ou apres
¢chec des thérapies ciblées.

Les critéres d’exclusion étaient: patient sous curatelle ou tutelle, impossibilité
d’obtenir un recueil de données, opposition du patient a la collecte des données, traitement
antérieur par chimiothérapie (les patients ayant recu une chimiothérapie dans le cadre d’un
traitement curatif étaient incluables si la derniére chimiothérapie avait été administrée plus de

12 mois avant le début de I’'immunothérapie).
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Les patients étaient identifiés dans chaque centre a partir des bases de données des
laboratoires de biologie moléculaire et/ou des comptes-rendus de RCP et/ou par les cliniciens
des différents centres. Le recueil des données était effectué¢ sur un CRF électronique
comportant : données épidémiologiques (age, sexe, statut tabagique, antécédents), date du
diagnostic, histologie, stade TNM 8e¢me édition, expression de PD-L1, anomalies
moléculaires, échelle de performance Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) a
I’initiation de I’immunothérapie, traitements entrepris avec les données d’efficacité et de
tolérance.

L’analyse statistique a été réalisée en collaboration avec 1’équipe du GFPC. La survie
sans progression (SSP) était définie par la durée entre le début de I'immunothérapie et la
progression tumorale sous ce traitement ou le déces. La progression était définie par les
investigateurs selon les critéres radiologiques RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria In
Solid Tumor) ou par une progression clinique. La survie globale (SG) était définie par la
durée entre I’introduction de I’'immunothérapie jusqu’au déces. En I’absence d’événement,
les données de SSP et SG étaient censurées a la date de derniére nouvelle. La méthode de
Kaplan-Meier a été utilisée pour estimer la SSP, la SG ainsi que les durées de suivi et de
traitement. Le taux de réponse correspondait aux réponses completes et partielles et le taux de
contrble de la maladie correspondait aux réponses complétes, partielles et stabilité selon
RECIST 1.1. La comparaison des taux de réponse et de controle était réalisée par le test du
Chi2 avec intervalle de confiance (IC) a 95 % et I’Odds Ratio (OR) était déterminé. Les
effets indésirables étaient rapportés selon le CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events) version 4.

Les investigateurs de chaque centre ont remis une note d’information et ont recueilli
la non-opposition des patients en vie au moment de 1’étude. Les patients décédés étaient
incluables sous réserve qu’ils n’aient pas exprimé de leur vivant leur opposition au recueil de
données. Les données étaient recueillies de maniére anonyme en conformité avec la
méthodologie MR004 de la Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés. Le
protocole a recu D’approbation du comité d’évaluation des protocoles de recherche

observationnelle de la Société de Pneumologie de Langue Frangaise (avis CEPRO 2021-026).
III. Résultats
A. Caractéristiques des patients et des tumeurs
Cent-cinquante-trois patients dont le diagnostic de CBNPC a été posé entre octobre
2014 et décembre 2021 ont ét¢ inclus dans 18 centres (Tableau 1A). Les patients avaient un
age médian de 66 ans, avec une prédominance masculine (59,5 %). IlIs étaient 112 fumeurs ou

ex-fumeurs au diagnostic (73,2 %), avec un ECOG 0-1 dans 73,2 % des cas a I’initiation de

I’immunothérapie. Les patients avec la mutation HER?2 ne suivaient pas toutes ces tendances :
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on y retrouve une majorité¢ de femmes (68,4 %) et une majorité de non fumeurs (63,2 %). Les
patients avec translocation RET avaient majoritairement un ECOG a 2 (58,3 %). Les
principaux antécédents retrouvés étaient 1’hypertension artérielle (29,4 %), les antécédents
cardiovasculaires (21,6 %) et le diabéte (14,4 %).

L’histologie la plus fréquente était 1’adénocarcinome (87,6 %). La médiane du nombre
de sites métastatiques était de 2, dont prés de la moitié de localisation secondaire osseuse
(44,4 %). Les altérations moléculaires retrouvées €taient : 71 mutations BRAF (40 BRAF non
V600 et 31 BRAF V600), 45 mutations MET, 19 mutations HER?2, 12 translocations RET et 6
translocations NTRK. L’expression de PD-L1 était > 50 % chez 87 patients (56,9 %) et>1 %
chez 115 patients (75,2 %). Néanmoins, I’expression de PD-L1 était négative chez la majorité
des patients avec mutation HER2 (42,1 %) et la moitié des patients avec translocation NTRK
(Tableau 1B).
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BRAF non

n=153 V600 BRAF V600 HER?2 MET RET NTRK
n=40 n=31 n=19 n=45 n=12 n=6
nb (%) nb (%) nb (%) nb (%) nb (%) nb (%) nb (%)
(Age au diagnostic
Médiane en années (min - max)| 66 (39-91) | 64 (46-82) | 63 (52-78) | 68 (43-78) | 74 (53-91) | 61 (39-73) | 57 (41-80)
Sexe
Masculin| 91 (59,5) 30 (75) 17 (54,8) 6(31,6) 26 (57,8) 7 (58,3) 5(83,3)
Féminin| 62 (40,5) 10 (25) 14 (45,2) 13 (68,4) 19 (42,2) 5(41,7) 1(16,7)
Tabac
Fumeur actiff 36 (23,5) 16 (40) 9(29) 2 (10,5) 4 (8,9) 2 (16,7) 3(50)
Ex-fumeur| 76 (49,7) 23 (57.5) 16 (51,6) 5(26,3) 24 (53,3) 6 (50) 2(33,3)
Non fumeur] 39 (25,5) 1(2,5) 6 (19,4) 12 (63,2) 17 (37,8) 3 (25)
Non conny| 2 (1,3) 1(8,3) 1(16,7)
Antécédents
Aucun| 36 (23,5) 10 (25) 4(12,9) 6(31,6) 13 (28,9) 1(8,3) 2(33,3)
BPCO| 13 (8,5) 6 (15) 4(12,9) 3(6,7)
Cirrhosel 2 (1,3) 13.,2) 1(8,3)
Insuffisance rénale, néphropathie| 8 (5,2) 2(5) 39,7 3(6,7)
ATCD cardiovasculaire] 33 (21,6) 10 (25) 5(16,1) 2 (10,5) 11 (24,4) 5(41,7)
Maladie vasculaire cérébrale]l 9 (5,9) 4 (10) 2 (6,4) 1(5,3) 1(2,2) 1(8,3)
HTA| 45 (29,4) 15 (37,5) 5(16,1) 3 (15,8) 17 (37,8) 4 (33,3) 1(16,7)
Hypercholestérolémie| 19 (12,4) 3(7,5) 5(16,1) 2 (10,5) 8(17,8) 1(8,3)
Diabéte| 22 (14,4) 4 (10) 6(19,4) 1(5,3) 8(17,8) 3 (25)
Obésité 3(2) 1(2,5) 1(3,2) 1(2,2)

Autre cancer que CBNPC| 15 (9,8) 4 (10) 39,7 2 (10,5) 4(8,9) 1(8,3) 1(16,7)
gﬁfﬁﬁg’;&:m avant 7(4.6) 1(.2) 4(8.9) 183) | 13167
ECOG performans status au
début de ’immunothérapie

of 34(22,2) 11 (27,5) 7 (22,5) 4 (21) 11 (24,4) 0 1(16,7)
1l 78(51) 19 (47.5) 15 (48,4) 12 (63) 24 (53,3) 5(41,7) 3 (50)
2l 26(17) 8 (20) 5(16,1) 4 (8,9) 7 (58,3) 2(33,3)
3] 42,0 2(5) 24,4

Non connuy| 11 (7,2) 4(12,9) 3(15,8) 4(8,9)

Tableau 14 : Caractéristiques des patients
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BRAF non
n=153 V600 BRAF V600 HER?2 MET RET NTRK
n=40 n=31 n=19 n=45 n=12 n=6
nb (%) nb (%) nb (%) nb (%) nb (%) nb (%) nb (%)
Histologie au diagnostic
Adénocarcinome| 134 (87,6) 34 (85) 29 (93,5) 19 (100) 37 (82,2) 10 (83,3) 5(83,3)
Autre| 19 (12,4) 6 (15) 2 (6,5) 8(17.,8) 2 (16,7) 1(16,7)
Stade au diagnostic initial
I-1I 6(4) 1(2,5) 2 (6,5) 1(5,3) 1(2,2) 1(8,3)
a1 8(5,2) 2(5) 4(12,9) 1(2,2) 1(16,7)
IV] 139 (90,8) | 37(92,5) 25 (80,6) 18 (94,7) 43 (95,0) 11 (91,7) 5(83,3)
Sites métastatiques
Nombre (médiane) 2 2 1 3 2 2 2
Os| 68 (44,4) 18 (45) 8(25,8) 14 (73,7) 19 (42,2) 6 (50) 3(50)
Poumon| 48 (31,4) 10 (25) 8 (25,8) 7 (36,8) 15 (33.3) 5(41,7) 3 (50)
Adénopathie[ 46 (30,1) 11 (27,5) 10 (32,3) 7 (36,8) 10 (22,2) 6 (50) 2 (33,3)
Plevre| 41 (26,8) 6 (15) 11 (35,5) 7 (36,8) 12 (26,7) 4 (33,3) 1(16,7)
SNC| 33 (21,6) 9(22,5) 5(16,1) 5(26,3) 10 (22,2) 1(8,3) 3 (50)
Foie| 23 (15) 6 (15) 13,2) 4(21,1) 7 (15,6) 3 (25) 2(33,3)
Surrénales| 21 (13,7) 7 (17,5) 13,2) 3(15,8) 10 (22,2)
Sous cutanées| 7 (4,6) 2(5) 39,7 1(2,2) 1(8,3)
Péricarde|] 6 (3.,9) 1(2,5) 13,2) 1(5,3) 1(2,2) 1(8,3) 1(16,7)
Carcinose péritonéale| 4 (2,6) 2(5) 1(3,2) 1(2,2)
Rein| 2(1,3) 1(5,3) 1(2,2)
Meéningite carcinomateuse| 1 (0,6) 1(2,2)
Autres| 24 (15,7) 8 (20) 7(22,6) 3 (15,8) 6(13,3)
Non précisé| 4 (2,6) 1(2,5) 2 (6,5) 1(2,2)
Expression de PD-L1
Négative| 34 (22,2) 12 (30) 2 (6,5) 8 (42,1) 6(13,3) 3 (25) 3 (50)
Inférieure a 49 %| 28 (18,3) 5(12,5) 8 (25,8) 6 (31,6) 4 (8,9) 3 (25) 2 (33,3)
Supérieure ou égale a 50 %| 87 (56,9) 23 (57.5) 18 (58,1) 5(26,3) 34 (75,6) 6 (50) 1(16,7)
Non connue| 4 (2,6) 39,7 1(2,2)

Tableau 1B : Caractéristiques tumorales
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B. Efficacité de ’immunothérapie

L’immunothérapie a été utilisée en association a la chimiothérapie chez 89 patients

(58,2 %) (Tableau 2). Si on s’intéresse a chaque altération moléculaire, les deux types de

traitement ont été utilisés de maniére équivalente chez les patients avec mutations BRAF

V600 ou MET et translocation NTRK, tandis qu’il y avait une majorité d’association

immunothérapie-chimiothérapie chez les patients avec mutation BRAF non V600 ou HER? et
translocation RET (respectivement 62,5 %, 79 % et 75 %).
Les durées de traitements et les médianes de SSP et SG en fonction du sous-type

moléculaire sont résumées dans le tableau 2.

BRAF
nonV600 BRAF V600 HER?2 MET RET NTRK
n=40 n=31 n=19 n=45 n=12 n=6
nb (%) nb (%) nb (%) nb (%) nb (%) nb (%)
Immunothérapie Seule n=153
Ouil 64 (41,8) 15 (37,5) 16 (51,6) 4(21) 23 (51,1) 3(25) 3 (50)
Non| 89 (58,2) 25 (62,5) 15 (48,4) 15 (79) 22 (48,9) 9 (75) 3 (50)
Durée de suivi
Médiane (IC 95 %)|11,9 (6,6-22,3) 10 (6,9-12,9) |18,8 (13,5-25,2)[11,1 (5,3-14,3)|12,5 (9,6-14,2) 11 (3,9-25,8) | 7,6 (0,5-27,2)
Durée de traitement
Médiane (IC 95 %)[ 4,7 (1,9-11,1) | 4,5 (3,2-8,6) | 6,6 (3,4-11,7)| 3,5 (1,9-11,1) | 4,8 (2,3-6,9) | 3,8 (1,4-6,9) |2,9 (0,5-19,6)
Survie sans progression
Médiane (IC 95 %)| 5,8 (2,3-11,5) | 5,3 (3,2-13,7) | 11 (5,1-24,9) | 4,8 (1,9-9) | 5,3(2,7-8,3) | 4.5 (1,6-22,9)|20,1 (2,3-NR)
Survie globale
Médiane (IC 95 %)|11,9 (6,6-22,3)[ 12,9 (9-NR) [42,8 (29,9-43,4)| NR (9,3-NR) | 26 (15,4-NR) |46,5 (10,7-46,5)[27,2 (0,5-27,2
Motif d'arrét n=120 n=30 n=24 n=16 n=36 n=9 n=5
Progression| 83 (69,2) 19 (63,3) 16 (66,7) 13 (81,3) 25 (69,4) 7(77,8) 3 (60)
Intolérance| 16 (13,3) 2(6,7) 5(20,8) 1(6,2) 7 (19,4) 1 (1L,1)
Autres| 21 (17,5) 9 (12,5) 3(12,5) 2 (12,5) 4(11,1) 1(1L,1) 2 (40)
Seconde ligne n=83 n=16 n=18 n=14 n=25 n=7 n=3
Thérapie ciblée] 49 (59) 1(6,25) 14 (77,7) 12 (85,7) 15 (60) 6 (85,7) 1(33,3)
Chimiothérapie| 26 (31,3) 11 (68,7) 2 (11,1 2 (14,3) 8(32) 1(14,3) 2 (66,7)
Radiothérapie 8(9,0) 4 (25) 2 (11,1) 2(8)
Traitement par thérapie
ciblée quelle que soit la 62 (40,5) 1(2,5) 17 (54,8) 12 (63,2) 22 (48,9) 8 (66,7) 2(33,3)

ligne

Tableau 2 : Efficacité de la (chimio-)immunothérapie
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Il n’y avait pas de différence statistiquement significative concernant le taux de
réponse en cas d’association chimio-immunothérapie versus immunothérapie seule, avec un
taux de 55,1 % versus 45,3 % (p = 0,26, OR 1,48, IC 95 % [0,77-2,83]). Le taux de controle
était significativement différent, avec respectivement un taux de 79,8 % versus 64,1 %
(p=0,03, OR 2,21, IC 95 % [1,08-4,53]).

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative concernant les taux de
réponse entre immunothérapie seule ou immuno-chimiothérapie au sein des différents

sous-groupes (Tableau 3).

BRAF non V600| BRAF V600 MET HER2 RET NTRK
n=40 n=31 n=45 n=19 n=12 n=6

Taux de réponse

Chimio-immunothérapid 13/25 (52%) | 10/15 (67%) | 12/22 (55%) | 7/1547%) | 5/9 (56%) 2/3 (67%)

Immunothérapie seuld 11/15 (73%) | 6/16 (37,5%) | 9/23 (39%) | 1/4 (25%) 2/3 (67%) 0/3 (0%)

valeur p 0,18 0,1 0,3 0,4 0,7

1

Tableau 3 : Taux de réponse suivant [’altération moléculaire et le traitement recu

Les données de SSP et SG pour les patients avec mutation BRAF non-V600, BRAF
V600, MET exon 14 et HER?2 en fonction du traitement regu sont résumées dans le tableau 4.

Les courbes de SSP et SG correspondantes sont présentées figures 1 et 2.

La survie globale médiane parmi les patients avec mutation HER?2 était meilleure en
cas de chimio-immunothérapie qu’en cas d’immunothérapie seule (Tableau 4), mais il faut
noter que seuls 4 patients avec mutation HER?2 ont recu une immunothérapie seule. Il n’y
avait pas d’autre différence statistiquement significative concernant les SSP et SG médianes
entre immunothérapie seule ou immuno-chimiothérapie dans les différents sous-groupes
(Tableau 4).

La SSP a 12 mois parmi les patients avec mutation BRAF V600 était meilleure en cas
de chimio-immunothérapie qu’en cas d’immunothérapie seule (60 % vs 38 %, p=0,002). La
SG a 12 mois parmi les patients avec mutation HER? ¢était meilleure en cas de
chimio-immunothérapie qu’en cas d’immunothérapie seule (77 % vs 25 %, p<0,001) ainsi
que parmi les patients avec mutation MET (81 % vs 65 %, p=0,01). Il n’y avait pas d’autre
différence statistiquement significative concernant les SSP et SG a 12 mois entre

immunothérapie seule ou immuno-chimiothérapie dans les différents sous-groupes.
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A la date de derniére nouvelle (suivi médian de 11,9 mois), 120 patients avaient arrété

le traitement par immunothérapie, dont 69 % pour progression tumorale et 13 % pour

toxicité. Quatre-vingt-trois patients avaient recu un traitement de seconde ligne, dont 49

(59%) une thérapie ciblée. Au total, 62 patients (41 %) avaient regu au minimum une ligne de

traitement par thérapie ciblée.

niR{jg) 0 . BRAF V600 . MET . HER2 >
n=40 n=31 n=45 n=19
SSP médiane
Chimio-immunothérapiq 4,6 (3,2-NR) 0,2 24,7 (6,8-NR) 0,2 7,9 (4,3-NR) 0,3 5,0(2,9-NR) 0,9
Immunothérapie seuld 10,6 (3,4-NR) 8,4 (2,6-NR) 4,1 (1,9-NR) 1,5 (0,3-NR)
SSP a 12 mois
Chimio-immunothérapiq 39% (23-64) 0,3 | 60% (40-91) <0,01 | 21% (8-54) 0,9 27% (12-62) 0,7
Immunothérapie seuld 47% (27-80) 38% (20-71) 20% (9-47) 25% (5-100)
SG médiane
Chimio-immunothérapiq 12,9 (9,0-NR) 0,7 |43,4 (NR-NR) 0,8 [23,0(15,4-NR) 0,3 [NR(14,1-NR) 0,03
Immunothérapie seuld 22,3 (7,2-NR) 35,2 (30-NR) 13,2 (9,6-NR) 5,4 (1,3-NR)
SG a 12 mois
Chimio-immunothérapid 54% (37-80) 0,9 |[80% (62-100) 0,12 | 81% (64-100) 0,01 | 77% (57-100) <0,01

Immunothérapie seulg

53% (33-86)

88% (73-100)

65% (48-88)

25% (5-100)

Tableau 4 : Survie sans progression et survie globale suivant I’altération moléculaire et le traitement

regu
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Figure 1 : Survie sans progression selon le traitement regu parmi différents sous-groupes
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Figure 2 : Survie globale selon le traitement recu parmi différents sous-groupes



C. Toxicité

Parmi les 146 patients pour lesquels des données de tolérance étaient disponibles, 62
patients (42,5 % des cas) ont présenté une toxicité conduisant a I’arrét ou la suspension du
traitement, une hospitalisation ou un déces. Un effet indésirable de grade > 3 était rapporté
chez 25 patients (17,1 %) (Tableau 5). Les principaux types d’effets indésirables spécifiques
rapportés étaient digestifs (15,1 %), asthénie (15,1 %), cutanés (8,9 %) puis rénaux et
pulmonaires (7,5 % chacun).

BRAF
n=146 nonVe00 | BRAF V600 HER?2 MET RET NTRK
n=40 n=31 n=19 n=45 n=12 n=6
nb (%) nb (%) nb (%) nb (%) nb (%) nb (%)
Toxicité n= 146 n=38 n=29 n=17 n=45 n=11 n=6
Oui| 62 (42,5) 20 (52,6) 13 (44,8) 8(47,1) 14 (31,1) 4 (36,4) 3(50)
Non| 84 (57,5) 18 (47,4) 16 (55,2) 9(52,9) 31 (68,9) 7 (63,6) 3(50)
Grade 3 et plus 25(17,1) 10 (25) 5(16,1) 2 (10,5) 4 (8,9) 4 (33,3)
EI type digestif 22 (15,1) n=9 n=4 n= n=4 n= n=1
Dont grade 3/4] 5 (22,7) 1(11,1) 1(25) 1 (50) 1(25) 1 (50)
EI type cytolyse 7 (4,8) n=0 n=2 n= n=2 n=0 n=1
Dont grade 3/4| 3 (42,9) 1 (50) 1 (50) 1 (50)
EI type respiratoire 11 (7,5) n= n= n=0 n=2 n=1 n=0
Dont grade 3/4] 2 (18,2) 1(25) 1(25)
EI type cutané 13 (8,9) n=4 n=1 n=1 n=6 n=0 n=1
Dont grade 3/4| 1 (7,7) 1(25)
EI type rénal 11(7,5) n=4 n=3 n=2 n=0 n=2 n=0
Dont grade 3/4| 2 (18,2) 1(25) 1(33,3)
EI type Thyroide (hypo) 2(1,4) n=1 n=1
Dont grade 3/4 0
EI type Thyroide (hyper) 1(0,7) n=1
Dont grade 3/4 0
EI type asthénie 22 (15,1) n= n=9 n=1 n=6 n=
Dont grade 3/4 0
EI type autre 34 (23,3) n=11 n=6 n=2 n=10 n=4 n=1
Dont grade 3/4[ 12 (35,3) 6 (54) 1(16,7) 2 (20) 3(75)

Tableau 5 : Tolérance de la (chimio-)immunothérapie

28




IV. Discussion

Cette étude multicentrique francaise a permis de rassembler une large cohorte de
patients porteurs d’altérations moléculaires rares (mutations BRAF, MET exon 14 ou HER?2,

translocations RET ou NTRK), peu représentés dans la littérature.

Les données d’efficacité (taux de réponse, SSP et SG) apparaissent meilleures dans
notre étude que celles rapportées dans la littérature pour les patients avec ces altérations

moléculaires 4%47-5

, mais les précédentes études comportaient une majorité de patients traités
en deuxieme ligne ou plus, tandis qu’aucun des patients de notre étude n’avait regu de
chimiothérapie antérieurement a I’immunothérapie, et seule une faible proportion (5 %) avait

recu une thérapie ciblée.

Il faut noter cependant que I’étude IMAD-3 comporte une population de patients « de
vie réelle », non sélectionnée sur des critéres aussi drastiques que ceux d’essais cliniques. En
témoignent par exemple 1’age médian relativement élevé (66 ans), la présence de nombreuses
comorbidités et la présence de 20 % de patients avec ECOG PS > 2.

Malgré cela, on note que les taux de réponse observés (45 % avec immunothérapie
seule, 55 % avec chimio-immunothérapie) sont similaires a ceux rapportés dans les essais
cliniques de phase 3 évaluant I’immunothérapie et la chimio-immunothérapie en premicre
ligne (dans lesquels les patients n’étaient pas sélectionnés sur la présence des altérations

moléculaires étudiées ici) *°.

Dans notre étude, la survie globale était plus longue chez les patients avec mutation
BRAF V600 qu’en cas de mutation BRAF non V600 (43 mois vs 13 mois). Ceci peut
s’expliquer au moins en partie par 1’utilisation de thérapies ciblées en seconde ligne chez
77,7% des mutations BRAF V600 (versus 6,25 % pour BRAF non V600). Néanmoins, la SSP
des patients avec mutation BRAF V600 était également supérieure a celle observée en cas de
mutation non-V600 (11 mois vs 5 mois), et ce, malgré une utilisation plus importante de la
chimio-immunothérapie dans ce dernier groupe. Il semble donc que la mutation V600 confere
une meilleure sensibilité a I’immunothérapie que les mutations BRAF non-V600. Chez les
patients atteints de mélanome, la présence d’une mutation BRAF non-V600 est associée a un
moins bon pronostic que la mutation BRAF V600, y compris en cas de traitement par

immunothérapie *°.

On retrouve également chez les patients avec mutation BRAF un taux de réponse plus
¢levé et une SSP plus longue que chez les patients avec mutation MET exon 14 ou HER?.

Ceci est concordant avec les études précédentes ** 47,
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Parmi les patients avec mutation MET exon 14, on reléve un age médian plus élevé
(74 ans), une large proportion de non-fumeurs (38 %) et la présence de 8 patients avec
histologie autre qu’adénocarcinome (2 carcinomes ¢épidermoides, 3 carcinomes
adéno-squameux et 3 carcinomes sarcomatoides). Il y avait par contre une large majorité
(76%) de patients avec PD-L1 > 50 %. Le taux de réponse (21/45, 47 %) et la SSP médiane

(5,3 mois) étaient similaires a ceux observés dans le CBNPC sans mutation oncogénique.

Dans notre étude, il existait une variation des tendances épidémiologiques concernant
les patients mutés HER2 comparativement aux autres mutations : il y avait plus de femmes et
plus de non fumeurs. Ce constat était également retrouvé dans de précédentes études %47,
Les patients avec mutation HER?2 avaient donc des criteres de moins bonne réponse a
I’immunothérapie : plus souvent non-fumeurs et avec une expression de PD-L1 faible voire le
plus souvent absente. Cela peut expliquer en partie le taux de réponse plus faible et la SSP
plus courte observée dans ce sous-groupe. La médiane de survie globale n’était cependant pas
atteinte chez ces patients (IC 95 % : 9,3-NR), qui pour la majorité (86 %) avaient recu

ultérieurement une thérapie ciblée.

Concernant les patients avec translocation RET, la SSP ¢tait similaire a celles

retrouvées dans la littérature 344047345

, avec un taux de réponse plus élevé. La SG était
¢galement plus longue, ce qui peut s’expliquer par le fait que les patients inclus dans notre

¢tude ont eu un trés large acces aux TKI anti-RET, qui présentent une excellente efficacité.

Les patients avec translocation NTRK sont trés peu représentés dans la littérature.

[ *° regroupait seulement 2 patients porteurs d’une

L’¢étude rétrospective de Dudnik et a
translocation NTRK traités par immunothérapie, dont 1 avait présenté une réponse tumorale.
Un cas clinique a également été rapporté, chez un patient ayant présenté une progression
aprés deux cycles d’immunothérapie malgré un PD-L1 a 20-30 % et un TMB élevé 7. Une
revue de la littérature a recueilli les facteurs de réponse a I’immunothérapie chez ces patients
: Pexpression de PD-L1 était positive dans 23 % des cas, mais les données sur le TMB étaient
imprécises **. Dans notre étude, ces patients avaient la SSP la plus longue malgré de faibles
taux d’expression de PD-L1. Néanmoins la SSP a été calculée sur 6 patients uniquement et

est donc difficilement interprétable.

Cette étude étant rétrospective, la fréquence des effets secondaires sont probablement
sous-estimés, en particulier pour ceux de faible grade. On observait des effets indésirables de
grade > 3 chez 17,1 % des patients pour lesquels les données de toxicité avaient été

renseignées, sans toxicité inhabituelle pour ce type de traitements.
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Les principales limites de cette étude sont liées a son caractére rétrospectif et sans
revue centralisée des évaluations tumorales. La précision de certaines données, notamment
les taux de réponse et les SSP, est donc moins bonne. Il existe par ailleurs un biais de
recrutement, certains centres ne disposant pas d’une base de données permettant d’identifier

tous les patients remplissant les critéres de sélection.

V. Conclusion

Comparativement aux CBNPC non mutés, 'immunothérapie en Icre ligne
métastatique semble étre aussi efficace chez les patients avec mutation BRAF V600 ou MET
exon 14. Il n’y a donc pas lieu d’exclure ces patients des traitements par immunothérapie. De
meéme, il semble important de comparer les nouvelles thérapeutiques en développement (TKI,
anticorps, ...) au standard actuel qui doit inclure I’immunothérapie chez ces patients.

Les résultats du traitement par immunothérapie sont moins bons chez les patients avec
mutation BRAF non-V600, qui pourraient cependant présenter un pronostic moins bon
indépendamment du traitement regu, ou HER2.

Les faibles effectifs des cohortes de patients avec translocation RET ou NTRK ne
permettent pas de tirer de conclusion a I’heure actuelle, de nouvelles données seront
nécessaires.

Ces résultats restent a confirmer par des études avec de plus larges effectifs, et

idéalement prospectives.
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Résumé

Introduction

La prise en charge des cancers bronchiques non a petites cellules (CBNPC) a été profondément
modifiée par le développement des immunothérapies et des thérapies ciblées. Dans les études évaluant
I’immunothérapie, peu d’informations sont disponibles sur la présence d’une addiction oncogénique,
en dehors des mutations EGFR et des translocations ALK/ROS1. D’autres altérations moléculaires
(mutations BRAF, HER2 ou MET exon 14 ou translocations RET ou NTRK) sont susceptibles de
modifier I’efficacité de I’immunothérapie.

Méthodes

IMAD-3 est une étude observationnelle, rétrospective, multicentrique incluant les patients atteints de
CBNPC avec mutation BRAF, HER2 ou MET exon 14 ou translocation RET ou NTRK et ayant re¢u un
traitement par immunothérapie seule ou en association & la chimiothérapie, en premiere ligne
métastatique. L’efficacité était évaluée par le taux de réponse, la survie sans progression (SSP) et la
survie globale (SG).

Résultats

153 patients ont été inclus dans 18 centres : 71 avec mutation BRAF (non-V600 : 40, V600 : 31), 45
METex14, 19 HER2, 12 avec translocation RET, 6 NTRK. 1l s’agissait de 60 % d’hommes, 26 % de
non-fumeurs et 88 % d’adénocarcinomes. L’expression de PD-L1 était > 1 % chez 75 % et > 50 %
chez 57 %. Le traitement était une chimio-immunothérapie pour 58 %, mono-immunothérapie pour
42%. Les taux de réponse et les durées médianes de SSP et de SG sont présentés dans le tableau joint.
Le taux de controle de la maladie était supérieur en cas de chimio-immunothérapie (79,8 % vs 64.1 %,
p = 0,03). La toxicité était marquée par 17,1 % d’effets indésirables de grade > 3.

Conclusion

Dans cette étude rétrospective de vie réelle, le taux de réponse a I’immunothérapie en lére ligne
métastatique en cas de mutation BRAF ou MET exon 14 est similaire a celui de 45 % rapporté dans
I’étude KEYNOTE 024. La survie globale est également similaire, sauf pour le groupe avec mutation
BRAF non-V600 chez qui elle est inférieure.

BRAF BRAF MET HER2 RET NTRK
non V600 V600 Exon 14
n=40 n=231 n=45 n=19 n=12 n==6

Taux de réponse

- chimio-immunothérapie | 13/25 (52%) | 10/15(67%) | 12/22 (55%) | 7/15 (47%) 5/9 (56%) 2/3 (67%)

- immunothérapie  11/15(73%) | 6/16 (37,5%) | 9/23 39 %) 1/4 (25%) 2/3 (67%) 0/3 (0%)

Survie sans progression 53(3,2-13,7) | 11(51-24,9) | 53(2,7-83) | 48(1,9-9) | 4,5(1,6-22,9) | 20,1 (2,3-NR)
Survie globale 12,9 (9-NR) [42,8 (29,9-43,4)| 26 (15,4-NR) | NR (9,3-NR) [46,5 (10,7-46,5)[ 27,2 (0,5-27,2)

Mots clés : CBNPC, immunothérapie, MET exon 14, BRAF, HER2, NTRK, RET.
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