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INTRODUCTION

A I’heure actuelle, le pronostic de nombreux cancers est encore sombre. Outre la chirurgie, la
chimiothérapie et la radiothérapie adjuvantes, I’immunothérapie a progressivement pris de
I’importance dans la prise en charge de ces pathologies. En effet, la spécificité élevée de cette
classe médicamenteuse permet d’offrir des avantages considérables en augmentant 1’efficacité
tout en diminuant les effets indésirables des anciens traitements conventionnels. Le
pembrolizumab, un anticorps monoclonal de la protéine de mort cellulaire programmée 1 (PD-
1), est une immunothérapie efficace prouvée dans de nombreux types de cancers. En pratique,
le pembrolizumab seul ou associé a une chimiothérapie est devenu un schéma de référence dans
I’arsenal thérapeutique oncologique.

Si sa structure moléculaire est a 1’origine de son action pharmacodynamique, elle lui confére
aussi des propriétés pharmacocinétiques (PK) particulieres et difficiles a saisir. En effet,
I’¢élimination des anticorps monoclonaux n’est pas réalisée par les voies classiques (excrétion
rénale et/ou métabolisme hépatique), mais par un catabolisme protéolytique non-spécifique et
une ¢limination dépendante de la fixation a I’antigeéne-cible. Des facteurs de variabilité
interindividuelle sont alors aussi mis-en-jeu en raison de I’interaction complexe de plusieurs
¢léments impactant particulierement sa clairance d’élimination.

Or, la posologie actuelle recommandée de cette thérapie ciblée dans les cancers thoraciques et
autres tumeurs solides est une dose fixe de 200 mg tous les 21 jours. Cependant, compte tenu
des sa relation PK/PD, une controverse existe sur sa dose optimale et sa fréquence
d’administration.

Par ailleurs, ces observations s’inscrivent dans un contexte d’intérét grandissant de la
communauté¢ médicale pour I’individualisation des posologies et le suivi thérapeutique
pharmacologique face a des patients fragiles dont la qualité de vie reste la priorité.

Par conséquent, le dosage pharmacocinétique de cette thérapie ciblée en vue d’une adaptation
posologique apparait comme la solution a une durabilité des avantages cliniques et une
potentielle réduction de la toxicité médicamenteuse et économique.

L’objectif de la présente étude EPICURE était d’étudier la relation entre la réponse clinique et
thérapeutique du pembrolizumab et son exposition plasmatique dans le traitement du cancer

pulmonaire et autres tumeurs dans 1’intention de guider la prise en charge thérapeutique.

21



I. Etat des connaissances en oncologie
A. Genéralités

1. Définition et étymologie

Le cancer est défini comme une maladie provoquée par la transformation de cellules et leur
prolifération anormale et incontrdlée, liée a un échappement aux mécanismes de régulation de
notre organisme. En se multipliant de fagon anarchique, ces cellules cancéreuses vont donner
naissance a une ou plusieurs tumeurs et ainsi envahir et détruire les tissus et les organes qui les
entourent. Elles ont également la capacité de se disséminer aux organes voisins via la circulation

sanguine et lymphatique pour former une autre tumeur nommeée alors métastase.
L’origine du mot cancer provient du terme latin homonyme qui signifie « crabe »'.

Souvent considéré comme une maladie « moderne », le cancer n’en est pas moins une
pathologie présente depuis la préhistoire. En effet, une trace ancienne de cancer retrouvée en
Afrique du Sud remonte au paléolithique, il y a 1,7 millions d’années. Elle a été identifiée en
1948 sur un métatarse transformé en outil dans la grotte de Swartkrans®. Entre 460 et 377 avant
JC, Hippocrate est le premier a comparer le cancer a un crabe (karkinos en grec) en dressant un
parallele avec la forme arrondie de la tumeur entourée de rayons semblables aux pattes d’un
crustacé. Deux siecles plus tard, Galien, considéré comme un des peres de la pharmacie,
reprendra, lui aussi, la comparaison d’Hippocrate dans un de ces ouvrages intitulé « De la
méthode thérapeutique a Glaucon ». L’invention du microscope et son perfectionnement
permettront de comprendre, au milieu du XIX® siecle, que le cancer est en réalité un amas de

cellules.

Pour résumé cette cancérogénese cellulaire, un ensemble d’altérations génétiques successives
conduisent a :

- Une indépendance a la stimulation proliférative.

- Une insensibilité aux signaux inhibiteurs.

- Une abolition de I’apoptose (mort cellulaire).

- Une capacité proliférative illimitée.

- Une capacité de susciter 1’angiogenése.

- Une acquisition d’un pouvoir invasif.
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Il existe plusieurs catégories de cancers®. Les cancers dits « solides » et les cancers dits

« liquides ».

Les cancers « solides » sont par définition des tumeurs solides pouvant se développer dans
n’importe quel tissu de type peau, muqueuses, os, organes, etc. Ce sont les plus fréquents car
ils représentent 90% des cancers humains. Parmi ces cancers « solides » on distingue 2 types
de tumeurs :
- Les carcinomes sont issus de cellules épithéliales (peau, muqueuses, glandes).
Exemples : cancers du sein, des poumons, de la prostate, de I’intestin, etc.
- Les sarcomes, moins fréquents, sont issus de cellules des tissus conjonctifs.
Exemples : cancers de 1’os, du cartilage, etc.
Ils se décrivent selon 3 stades :
- Le stade localisé : la tumeur reste in situ dans 1’organe originel.
- Le stade localement avanceé : la tumeur envahit les organes voisins.
- Le stade de métastases : des tumeurs se développent au sein d’autres organes situés a

distance de la tumeur primitive.

Les cancers « liquides » ou sanguins se distinguent également en 2 types :

- Les leucémies sont des cancers du sang et de la moelle osseuse. Les leucémies sont liées
a la multiplication anarchique de cellules précurseurs des globules blancs dans la moelle
osseuse qui envahissent par la suite le sang.

- Les lymphomes sont des cancers du systéme lymphatique : ganglions, rate, foie, etc.
Les lymphomes affectent quant a eux les lymphocytes (type de globules blancs). On
différencie le lymphome hodgkinien du lymphome non hodgkinien, dont les traitements
et le pronostic sont différents.

Ces cancers « liquides » sont traités en oncohématologie et différent des cancers « solides dans

leur étiologie, classification mais aussi stratégie thérapeutique.

Pour les patients atteints de cancer, il est représenté comme un séisme clinique, psychologique
et socio-professionnel. L’impact physique qu’il occasionne au travers de nombreux symptomes
et/ou effets indésirables des traitements (asthénie, modification de I’apparence comme la perte
des cheveux, cicatrices chirurgicales...) conduit bien souvent a la perte d’activité
professionnelle et accentue d’avantage I’atteinte psychologique des patients. Par ailleurs, le
parcours de soin est souvent long et la rémission incertaine. Ainsi, la qualité de vie des patients

est au centre d’une prise en charge multidisciplinaire.
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2. Epidémiologie du cancer en France et dans le monde

a) Incidence

(1)  En France

En 2018, le nombre total de nouveaux cas de cancer est estimé a 382 000 dont 54 % chez
I’homme*.

En d’autres termes, le TSM (taux d’incidence standardisé sur la structure d’age de la population
mondiale) est de 330 hommes pour 100 000 et de 274 femmes pour 100 000 soit un ratio

homme/femme de 1,2.

Chez I’homme (individus masculins), le cancer de la prostate est le plus fréquent
(50 000 nouveaux cas en 2015), suivi des cancers du poumon et colorectal (respectivement
31 000 et 23 000 nouveaux cas en 2018).

Chez la femme, le cancer du sein est le plus fréquent (58 000 nouveaux cas en 2018). Viennent
ensuite les cancers colorectaux et du poumon (respectivement 20 000 et 15 000).

L’évolution de I’incidence (taux standardisé) de ’ensemble des cancers entre 1990 et 2018
differe selon le sexe. Elle augmente peu chez ’Homme alors qu’elle n’a cessé de croitre chez

la femme (figure 1).

Entre 2010 et 2018, le nombre de nouveaux cas de cancer a augmenté de 6 060 chez I’homme
et de 23 053 chez la femme, mais le taux d’incidence standardisé a baissé chez les hommes

(-1,4%) et tend a se stabiliser chez les femmes (+0,7%).

L’age médian de diagnostic est de 68 ans chez I’homme contre 67 ans chez la femme.

Concernant I’évolution de 1’incidence en 2010 et 2018, les derniéres estimations décrivent une
situation plutdot encourageante chez les hommes, avec une diminution de 1’incidence ou une
stabilité pour les cancers les plus fréquents (-3,5% pour le cancer de la prostate, -1,4% pour le
cancer colorectal et -0,3% pour le cancer du poumon). L’évolution de I’incidence du cancer du

poumon chez les femmes est en revanche jugée préoccupante (+5%).
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Figure 1 : Evolution des taux d’incidence du cancer du poumon par type histologique, selon le sexe, entre 1990
et 2018 en France métropolitaine

Pour conclure, il existe en France des disparités non négligeables selon le sexe comme : les

types de cancer, leurs fréquences de répartition et I’évolution de leur incidence dans le temps.

(2)  Dans le monde

Dans le monde en 2018, on estime a 18,1 millions le nombre de nouveaux cas de cancer.

Environ 1 homme sur 5 et 1 femme sur 6 développeront un cancer au cours de leur vie.

b) Mortalité

(1)  En France

Les cancers représentent en France la premiére cause de déces chez I’homme et la deuxiéme
chez la femme.

L’estimation du nombre total de décés par cancer s’¢léve en 2018, a 157 400 dont 57 % chez
I’homme.

Les taux de mortalité (standardisés monde) sont de 123 hommes pour 100 000 (-2% par an)

contre 72.2 femmes pour 100 000 (-0,7% par an) avec un ratio hommes/femmes égal a 1,7.

Le cancer responsable du plus grand nombre de déces par cancer chez ’homme est le cancer
du poumon (23 000). A celui-ci s’ajoute ensuite les cancers colorectaux et de la prostate
(respectivement 9 000 et 8 000). Chez la femme, trois cancers sont responsables du plus grand

nombre de déces par cancer : sein (12 000), poumon (10 000) et colorectal (8 000).
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L’évolution de la mortalité (taux standardisé) par cancer entre 1990 et 2018 est marquée par

une diminution dans les deux sexes, plus prononcée chez les hommes.

Concernant 1’age médian de déces en 2018, il a été évalué a 73 ans chez ’homme contre 77 ans

chez la femme.

Pour conclure, tous sexes confondus, le cancer du poumon constitue la premiére cause de déces

par cancer en France.

(2)  Dans le monde

Dans le monde, en 2018, on estime a 9,6 millions le nombre de déces par cancer.

Environ 1 homme sur & et 1 femme sur 11 meurent de cette maladie.

Entre 1989 et 2015, pour les cancers de mauvais pronostic (tumeurs du systeme nerveux central,
poumon ou pancréas), la survie nette a 5 ans s’est peu améliorée et cela dans un contexte
d’augmentation de I’incidence (poumon, pancréas...). Les gains observés sont généralement

plus marqués chez les jeunes adultes que chez les plus agés, excepté pour le cancer de I’ovaire.

Par ailleurs, les cancers du c6lon et du rectum, du col de I’utérus, du sein et de la prostate
demeurent des cancers de bon voire tres bon pronostic, avec une survie nette a 5 ans estimée
respectivement a 63% pour les deux premiers, 88% pour le sein et 93% pour la prostate chez

les personnes diagnostiquées en 2010-2015%.

C) Prévalence en France

La prévalence des cancers en France se définit par le nombre de personnes en vie
ayant eu un diagnostic de cancer au cours de leur vie. En 2017, on I’estime a 3,8 millions soit
1 844 277 hommes et 1 991 651 femmes. Ce chiffre est en hausse du fait de I’augmentation du

nombre de nouveaux cas et de la survie.
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3. Facteurs de risques

Une partie des cancers est dite évitable. En effet, en 2015, en France métropolitaine, on estime
a environ 41% le pourcentage de cancers attribuables aux facteurs de risques modifiables
suivants : tabac, alcool, alimentation, surpoids et obésité, expositions professionnelles,

I’exposition aux ultraviolets naturels et artificiels, certains agents infectieux’.

Chez I’homme, 29% des nouveaux cas de cancers seraient causés par le tabac, 8,5% par 1’alcool,

5,7% par I’alimentation, 5,7% par certaines expositions professionnelles...

Chez la femme, le tabac, 1’alcool, le surpoids et I’obésité causeraient respectivement 9,3%,

7.5% et 6,8% des nouveaux cas de cancers féminins.

Néanmoins, pour un certain nombre de cancers, les facteurs de risque relévent encore du

domaine de la recherche.

Par ailleurs, en France, il existe de nettes disparités régionales des cancers en termes
d’incidence et de mortalité (figure 2).

En effet, les Hauts-de-France sont la région avec un nombre de cas et un taux de mortalité
supérieurs a la moyenne nationale "pour les cancers de I’cesophage, de la Iévre-bouche-pharynx,
du colon-rectum chez les deux sexes, ainsi que de la prostate, du poumon, du foie et de la vessie
chez I’homme et du sein chez la femme".

La région des Pays-de-la-Loire est la deuxieme région métropolitaine la plus affectée par le

cancer chez I’homme, suivie par la Bretagne.

D’un autre co6té, la situation est plutdt favorable en Occitanie, Auvergne-Rhone-Alpes pour
I’ensemble de la population (L’Auvergne-Rhone-Alpes enregistre une sous-mortalité¢ par
cancer de 4% par rapport au reste de la France), en Ile de France pour les hommes, de méme
que pour la Corse et la région Provence-Alpes-Cote-d’ Azur.

Les données sont comparables a la moyenne nationale pour les autres régions a I’exception de
la Normandie, dont les résultats sont moins bons. Par ailleurs, les territoires d’outre-mer sont

largement moins touchés.
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(a) Incidence 2007-2016

(b) Mortalité 2007-2014

Source : Mathieu P, Lepoutre A, Cariou M, et al. Estimations régionales et départementales d'incidence et de mortalité par cancers en France, 2007-2016.
lle-de-France. Santé Publique France, 2019. Figure 24-1, p. 164

Note : Ia référence est la France métropolitaine (SIR et SMR=1)

Figure 2 : Tous cancers : rapports standardisés d’incidence (SIR) et de mortalité (SMR) lissés, par sexe et
département de France métropolitaine

Il existe plusieurs explications a ces disparités. Premiérement, les comportements a risque
comme [’exposition au tabac, a I’alcool, la surcharge pondérale différent entre les régions
Francaises. De plus, il existe une différence dans les pratiques diagnostiques d’une région a
I’autre, avec des prises en charge parfois plus efficaces dans certaines d’entre elles.

Si on se focalise sur le cancer du poumon en France, on observe également une disparité en
fonction des régions mais également des sexes (figure 3). C’est dans la région du nord que le
taux d’incidence et de mortalité sont les plus hauts pour les hommes. Quant aux femmes, c’est

la région Corse et Ile de France qui se distinguent des autres régions.
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(a) Incidence 2007-2016

Source : Mathieu P, Lepoutre A, Cariou M, et al. Estimations régionales et départementales d'incidence et de mortalité par cancers en France, 2007-2016.
lle-de-France. Santé Publique France, 2019. Figure 8-1, p. 66

Note : la référence est la France métropolitaine (SIR et SMR=1)
Figure 3 : Poumon : rapports standardisés d’incidence (SIR) et de mortalité (SMR) lissés, par sexe et département

de France métropolitaine

4. Dépistage

Le dépistage se définit comme la détection d’un stade plus ou moins précoce du développement
de la maladie chez des patients qui n’en présentent pas les symptomes®.
Cette détection précoce a travers de simples tests (examen radiologique, examen

cytologique...) permet d’augmenter les chances de guérison.

Le dépistage peut étre organisé : les autorités de santé invitent les personnes en fonction de
certains critéres (age, sexe...) a réaliser un examen.
D’une autre manicre le dépistage peut aussi étre individuel ; il s’agira d’une décision conjointe

avec le médecin.
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En France, il existe des programmes nationaux de dépistage pour les cancers suivants : sein,

colorectal et col de "utérus.

Malgré les nombreux avantages qu’il présente, le dépistage n’est pas fiable a 100%. Il peut
mettre en évidence des « faux positifs » c’est-a-dire des patients dépistés positifs a la maladie
mais en réalit¢ non porteur. Cela pourra entrainer alors la réalisation d’examens
supplémentaires inutiles et une anxiété accrue chez ces patients.

I1 peut aussi conclure a tort a I’absence d’affection : il s’agit des « faux négatifs ». Dans cette
population le risque est donc un retard de diagnostic.

Ainsi, plus le test sera spécifique et sensible, plus ces deux types de populations seront

évitables.

Par ailleurs, la pratique accrue du dépistage peut alors entrainer un « sur-diagnostic ». Des
Iésions qui seront classées cancéreuses et traitées comme telles mais qui auraient guéri
spontanément en 1I’absence d’une détection. Cela avec traumatisme physique et psychologique

chez les individus concernés.

5. Diagnostic

Le diagnostic de cancer ne pourra s’établir que si I’ensemble des examens cliniques,
biologiques et d’imagerie est réalisé’.
Le diagnostic fait suite a un résultat positif a un test de dépistage ou bien devant la présence de

symptomes évocateurs de la maladie.

L’examen clinique permet de diagnostiquer la présence de la tumeur et des éventuelles
métastases mais aussi d’évaluer 1’état physique du patient pour pouvoir définir les possibilités

thérapeutiques.

Les examens biologiques tels que le bilan sanguin et urinaire permettent de mesurer les
parametres généraux de 1’état de santé du patient mais aussi de doser d’éventuels marqueurs
tumoraux. Ces marqueurs sont utiles au diagnostic mais aussi au suivi de la maladie.

Ce sont des molécules produites en exces par les cellules tumorales et qui passent dans la
circulation sanguine et sont ensuite ¢liminées dans les urines. Elles peuvent alors étre dosées et

leur concentration peut souvent étre corrélée au nombre de cellules cancéreuses.
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Comme par exemple® :

La PSA dans le suivi du cancer de la prostate.

L’alpha-foetoprotéine (AFP), la Béta-HCG et la lactate déshydrogénase (LDH) dans
diagnostic et suivi du cancer du testicule.

L’ACE dans le suivi du cancer du cdlon.

Le CA125 dans le suivi du cancer de 1’ovaire.

Malheureusement ces marqueurs pourront aussi étre produits en exces lors de certaines maladies

non cancéreuses comme le CA125, le PSA... Certains ne sont pas pathognomoniques et retrouveés

en exces dans plusieurs types de cancers comme I’ACE.

L’imagerie médicale est un ensemble de techniques qui permet d’obtenir des images internes

du corps humain. Elle confirmera la présence de la tumeur et apportera une description détaillée

de celle-ci : taille, forme, localisation exacte, activité métabolique. Cette description affinée

définira les traitements possibles a mettre en place et évaluera la pertinence d’une chirurgie.

La radiographie, souvent accompagné de 1’injection de produit de contraste, permet a
I’aide de rayons X d’obtenir des images des organes en noir et blanc.

L’échographie se fonde sur I’utilisation des ultrasons qui se réfléchissent sur les tissus.
Un traitement informatique traduit le temps mis par ces ultrasons pour parcourir cette
distance émetteur-tissus en images, permettant d’obtenir une représentation indirecte de
la région.

Le scanner utilise des rayons X. La source de rayons bouge autour du patient pour
conduire a I’obtention d’une série de plusieurs clichés représentant la zone scannée en
coupe, sur différentes épaisseurs. Les images obtenues sont plus précises qu’avec une
radiographie classique. Le scanner est souvent utilisé secondairement a une technique
d’imagerie plus « classique » pour détailler les anomalies initialement détectées.
L’IRM (Imagerie par Résonance Magnétique), expose les différentes parties du corps
a un champ magnétique qui modifie 1’état des atomes. Lorsqu’ils reviennent a leur état
initial ces atomes restituent de 1’énergie. Les niveaux d’énergie entre les organes sont
différents et traduits en image par des degrés de noir et de blanc.

La scintigraphie permet de visualiser le fonctionnement d’un organe. Elle se déroule
en deux temps : un produit faiblement radioactif, appelé traceur, est injecté au patient.

I1 est choisi spécifiquement pour sa capacité a se fixer sur 1’organe que I’on désire

31



observer. Ensuite, une caméra couplée a un ordinateur enregistre les rayonnements émis
par le traceur. Une cartographie précise de 1’organe a explorer est obtenue.

- Le PET-scan ou TEP (tomographie par émission de positrons) consiste a injecter du
glucose marqué et analyser I’image par un scanner. La plupart des cellules cancéreuses

sont identifiables par leur plus forte consommation en glucose que les cellules saines.

D’autre part, la biopsie est un examen incontournable lors d’un diagnostic de cancer. C’est la
seule méthode qui permet de confirmer le diagnostic et de préciser la nature de la 1ésion. Elle
consiste en pratique a prélever un échantillon de tissu en vue de I’étudier au microscope.
L’analyse anatomo-pathologique est parfois complétée d’une caractérisation moléculaire de la
tumeur qui visent a rechercher des marqueurs tumoraux a la surface des cellules et permet

d’orienter le pronostic et/ou le traitement.

Ces différents examens de diagnostic seront complétés par un bilan d’extension pour évaluer le
stade de la maladie selon la classification TNM et ainsi déterminer la stratégie thérapeutique.
Cette classification prend en compte 1’évolution locale et la taille (T) de la tumeur, son
extension aux ganglions lymphatiques voisins (N = Node, ganglions en anglais ou nodules) et
son éventuelle dissémination sous forme de métastases (M). Chacun de ces trois parameétres
sera détailler par un chiffre de la fagon suivante :

- T1 a T4 selon la sévérité de I’envahissement local.

- NO a N4 selon le nombre de ganglions lymphatiques régionaux atteints.

- L’absence MO ou la présence M1 de métastases.
Les tests moléculaires permettent d’identifier les éventuelles anomalies génétiques qui

définiront la possibilité¢ d’utiliser une thérapie ciblée. Actuellement, la plupart des thérapies

ciblées disposent de biomarqueurs prédictifs conditionnant leur prescription.
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B.  Prise en charge du cancer

Apres I’annonce du diagnostic, la prise en charge du cancer et les différents traitements
s’articulent autour du parcours de soins’.

L’annonce de la maladie est la premiére étape de ce parcours. Née avec la mise en place du
premier plan cancer et du constat de la méconnaissance des différentes étapes de prise en charge
par les patients, elle permet d’encadrer ce moment difficile.

Ainsi, le dispositif d’annonce doit permettre au patient et a son entourage de bénéficier des
meilleures conditions d’informations et d’écoute par les différents professionnels de santé. Les
types de traitements et options thérapeutiques seront présentés selon leurs possibilités, le stade
de la maladie et le pronostic. Ensuite, une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP)
décidera de la p la plus adaptée. Cette stratégie sera proposée au patient sous forme d’un
programme personnalis€¢ de soin (PPS). Ce PPS précise les modalités, les objectifs, les
bénéfices, les risques et les effets secondaires des traitements envisagés.

L’¢équipe soignante est composée d’un anatomo-pathologiste, d’un oncologue, d’un chirurgien,
d’un radiologue, d’un pharmacien et d’une équipe paramédicale.

S’il le souhaite, le patient pourra faire appel aussi a un psychologue, un nutritionniste, une

assistante sociale...

1. Chirurgie

Historiquement, la chirurgie a été la premiere arme thérapeutique de lutte contre le cancer et
elle continue de guérir encore 80% des cancers'’. Toutefois, cette guérison se base maintenant
sur I’association de la chirurgie a d’autres formes thérapeutiques. C’est une discipline

multidisciplinaire qui n’a alors de place qu’au sein d’une stratégie globale, prédéfinie en RCP.

Il existe différents types de chirurgie :
- La chirurgie de diagnostic
- La chirurgie curative
- La chirurgie des rechutes locorégionales
- La chirurgie de réduction tumorale et des métastases
- La chirurgie palliative
- La chirurgie des complications et des séquelles
- La chirurgie prophylactique

- La chirurgie de reconstruction et plastique
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La chirurgie de diagnostic est de plus en plus rare face a son coft élevé. Elle est aussi dépassée
par les examens radiologiques et interventionnels de type micro biopsie. Malgré cela, des
indications demeurent telles que la carcinose péritonéale et lors de discordance entre la

radiologie et anatomopathologie.

La chirurgie curative a pour but de réséquer la tumeur de mani¢re compléte sans effraction
tumorale. Cette résection sera ensuite classée :
- RO : exérése compléte de la tumeur avec une marge supérieure a 1 mm (avis de
I’anatomopathologiste).
- Rl : exérese apparemment complete mais avec une marge infra-millimétrique (avis de
I’anatomopathologiste).
- R2: exérése incompléte avec un résidu tumoral macroscopique laiss€ en place
(honnéteté du chirurgien).

Cette classification déterminera la suite de la prise en charge thérapeutique lors de la RCP.

La chirurgie curative locorégionale consiste en 1’exérése dans un méme temps opératoire des
ganglions péri-tumoraux aussi appelés sentinelles lors d’un envahissement suspecté ou

confirmé (comme par exemple le « curage axillaire »).

La chirurgie de réduction tumorale et des métastases ne s’exerce qu’aux prérequis suivants :
- Etre certain de I’affection maligne et de son évolution.
- Une approche multidisciplinaire.
- Lapossibilité¢ d’exérese de la tumeur.

- Un état général du patient satisfaisant pour supporter 1’opération.

La chirurgie palliative se réalise quant a elle selon deux situations :
- Enurgence, devant des complications chez un patient considéré au stade palliatif de sa
maladie.
- De maniere programmée dans le but d’éviter des complications (métastases osseuses et
risque de fracture) ou dans le but d’améliorer la qualité de vie (fistule recto vaginale par

exemple).

La chirurgie prophylactique pourra par exemple étre proposée chez les patients porteurs de
mutations génétiques ou antécédents familiaux a certains types de cancer (sein, colorectal...).
Enfin, la chirurgie de reconstruction est cruciale pour des raisons esthétiques/psychologiques

mais aussi locales de protection de structures nobles : os, articulations...
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2. Radiothérapie et Curiethérapie

En radiothérapie, 1 patient sur 2 est atteint d’un cancer. Selon ’institut national du cancer'!,
elle concerne 196 000 patients par an et ce chiffre ne cesse d’augmenter (+12% depuis 2012).

4 150 000 séances par an sont effectuées dans 172 centres avec une hausse de 6% depuis 2012.

Le nombre d’appareil de traitements par radiothérapie continue d’augmenter (+ 250% depuis
2012) ainsi que leur innovation avec des appareils de type Cyberknife®.

Le systéme CyberKnife®!?

est une solution de radiothérapie stéréotaxique appliquée au corps
entier (SBRT, pour « Stereotactic Body Radiotherapy ») permettant I’administration de doses

¢levées de rayons avec une précision infra millimétrique.

La radiothérapie comme traitement curatif du cancer peut étre exclusive, adjuvante a d’autres
méthodes thérapeutiques ou bien néo-adjuvante (c’est-a-dire en amont d’une autre technique

thérapeutique).

Son mécanisme repose sur des effets directs par rupture d’une liaison chimique et indirects par
I’action des radicaux libres formés par la radiolyse de I’eau.

La dose de radiation (en gray) se calcule selon I’OER (Oxygen Enhancement Ratio = facteur
d’amplification de I’oxygene) qui est le rapport de dose permettant d’obtenir la mort cellulaire

en fonction de la concentration en oxygeéne.

Il existe plusieurs types de radiothérapies externes :

- La radiothérapie conventionnelle (2D)

- La radiothérapie conformationnelle (3D)

- La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensit¢é (3D et
modulation adaptant la distribution de dose)

- La radiothérapie guidée par I’image (IGRT)

- La radiothérapie stéréotaxique : avec une précision millimétrique, elle converge de
multiples « mini-vaisseaux » de photons de hautes énergies (rayons X) et de petites

dimensions vers un foyer unique. Elle prend aussi en compte le mouvement des organes.
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Certains parleront de 1’effet abscopal de cette radiothérapie qui n’est autre que 1’effet constaté
de la disparition des I¢ésions a distance du site irradié ; cela relié¢ a I’augmentation de I’efficacité

des immunothérapies apres radiothérapie.

Enfin, la curiethérapie consiste en I’implantation permanente ou transitoire, au contact ou dans
la tumeur, de matériel radioactif. L’objectif étant la préservation maximale des organes voisins.

En revanche, elle nécessite une hospitalisation en secteur protégé pendant 3 a 5 jours.

3. Chimiothérapie

Arrivée au XX°™ siécle, la chimiothérapie consiste a administrer un ou plusieurs médicaments

circulants dans le sang dans le but d’éliminer les cellules cancéreuses'.

Certaines sont administrées par voir orale, intramusculaire ou sous-cutanée mais la majorité

utilise la voie intraveineuse.

Elle agit en interférant avec les mécanismes de division et de multiplication cellulaire via
I’ADN, I’ARN ou des enzymes, pour induire la mort cellulaire ou apoptose.
Il existe 4 grandes classes de molécules chimio thérapeutiques :

- Les inhibiteurs de topo-isomérase. Ils perturbent le fonctionnement des enzymes
essentielles a la réplication du matériel génétique des cellules avant division. Les
principales molécules sont : la doxorubucine, 1’étoposide, 1’adriblastine...

- Les poisons du fuseau qui bloquent la formation de la structure qui permet aux
chromosomes de se séparer lors de la division cellulaire. Parmi ces molécules :
vinblastine, vincristine, docétaxel, paclitaxel...

- Les alkylants et sels de platine qui entravent les processus de réplication et de
transcription de 1I’ADN. La cyclophosphamide, le melphalan, la cisplatine,
I’oxaliplatine appartiennent a cette famille.

- Les anti-métabolites inhibent la synthése des acides nucléiques constituants de ’ADN
et indispensables dans les premiéres étapes de la division cellulaire. Le méthotréxate, le

5-fluorouracile en sont des représentants.

Ses mécanismes d’action expliquent la majorité des effets secondaires notamment sur les

cellules saines qui se multiplient activement : moelle osseuse, phaneres. ..
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Ainsi, les plus courant seront : I’anémie, la neutropénie, la thrombopénie, les troubles digestifs,

les nausées, les vomissements, 1’alopécie...

Elle est utilisée seule ou en association a d’autres approches thérapeutiques telles que la

radiothérapie, I’hormonothérapie, I’immunothérapie. ..

Les protocoles de chimiothérapie sont déterminés en fonction des caractéristiques du patient et
de son cancer. Le traitement se déroule a I’hdpital le plus souvent sous forme de cycle alternant

phases d’administration : les cures et phases de pause.

Le choix des molécules dépend donc du type de cancer et du stade d’évolution, de la localisation

de la tumeur, de I’age et de I’état de santé général du patient, de ses antécédents médicaux...

La chimiothérapie peut étre!* :
- Néoadjuvante : soit avant la chirurgie. Son but est de diminuer la taille de la tumeur et
ainsi le risque de récidive.
- Adjuvante : soit apres la chirurgie. Son but est d’éliminer le risque de récidive.
- Meétastatique : quand les cellules cancéreuses se sont déja propagées dans 1’organisme.
- Exclusive : comme unique traitement.

- Radiochimiothérapie : lorsqu’elle est associée a la radiothérapie.

4. Hormonothérapie

L hormonothérapie consiste a bloquer la production ou I’action des hormones naturelles et ainsi
le développement des cellules cancéreuses qui en dépendent'®. En effet, certaines tumeurs sont
stimulées par des hormones qui se fixent sur des récepteurs a leurs surfaces. Une fois activés,
ces récepteurs déclenchent des réactions en cascade a I’intérieur des cellules (figure 4). Dans
ce sens, on peut bloquer soit la production de I’hormone soit la fixation sur son récepteur ou
bien les deux. Elle n’a donc pas d’effet apoptotique a proprement parler. Les cancers dont la

croissance dépend de ces hormones sont qualifiés d’hormonosensibles.
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LES HORMONOTHERAPIES
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Figure 4 : Mécanisme simplifié des hormonothérapies'®

Elle a une importance particuliére dans certains types de cancer comme le sein et la prostate.
On distingue les hormonothérapies médicamenteuses des hormonothérapies non
médicamenteuses : chirurgicales et radiothérapeutiques.
Les différentes familles thérapeutiques sont :
- Les anti-estrogénes : comme par exemple le tamoxiféne qui agissent sur les récepteurs.
- Les anti-aromatases qui bloquent la production d’cestrogene chez la femme
ménopauseée.
- Las analogues de la LH-RH qui inhibent la production d’hormones par les ovaires des
femmes non ménopausées.

- Les anti-androgenes qui miment la testostérone et se fixent sur son récepteur.

La durée est souvent longue (environ 5 ans).

Elle permet, apreés une étape de chirurgie, chimiothérapie ou radiothérapie ; de diminuer le
risque de récidive et la mortalité liée a ce type de cancer. Il s’agira alors d’une hormonothérapie
adjuvante. Elle peut aussi étre utilisée en néoadjuvant pour les tumeurs d’emblée inopérables

ou dans certains stades métastatiques.
Les effets secondaires s’apparentent aux troubles de la ménopause : bouffées de chaleur,

douleurs articulaires, sécheresses de la peau et des muqueuses, prise de poids, trouble de

’humeur...
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5. Thérapies ciblées et Inmunothérapie

Notre systéme immunitaire a la capacité de reconnaitre et de détruire les cellules cancéreuses.
Or, parfois, celles-ci développent des stratégies visant a empécher les cellules de I’immunité de
les identifier et de les combattre!”. On parle alors d’échappement tumoral.

Elles agissent de deux facons distinctes : soit elle se transforment pour « ressembler » aux
cellules saines de I’organisme et ainsi elles peuvent continuer a se multiplier sans étre

détectées ; soit elles bloquent directement ’activité des cellules immunitaires.

L’immunothérapie a pour objectif d’annihiler cet échappement tumoral et de restituer au
systéeme immunitaire ses fonctions de destruction des cellules malignes de 1’organisme.

Elle se base ainsi sur des médicaments qui vont renforcer ou activer la réponse immunitaire
dans I’environnement tumoral. Or, cette réponse doit étre équilibrée. En effet, si elle est trop
faible, le risque est 1’inefficacité de la destruction compléte des cellules tumorales. Si elle est

trop forte, le risque est la destruction des cellules saines.

Pour protéger 1’organisme et palier a ce risque de réponse excessive du systéme immunitaire,
les cellules immunitaires possédent a leur surface des « points de contrdle » (checkpoints) qui
agissent alors comme des freins.

Parfois, les cellules cancéreuses utilisent ce mécanisme pour tromper le systéme immunitaire

en se fixant sur ces points de controle.

Des médicaments ont donc été développés pour lever ce frein du systtme immunitaire exercé
par les cellules tumorales, ils se nomment : inhibiteurs de points de contréle ou en termes
anglophones checkpoints inhibitor. 1ls bloquent la liaison entre la cellule cancéreuse et le point
de contréle. Cela permet ainsi de réactiver le fonctionnement ces cellules immunitaires et in

fine de détruire les cellules tumorales.

Ces inhibiteurs de checkpoints sont le plus souvent administrés par voie intraveineuse avec des
posologies fractionnées dans le temps. Les principaux effets indésirables de ces traitements sont
essentiellement dus a une réponse excessive immunitaire conduisant a une inflammation de

certains organes et tissus majoritairement de la peau et du systéme gastro-intestinal.
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Les inhibiteurs des points de controle ne sont pas les seules immunothérapies anticancéreuses.
En effet, il existe également des vaccins préventifs car certains virus (HPV par exemple) sont
a ’origine de certains types de cancers.

Les vaccins thérapeutiques curatifs eux ne sont qu’a I’étape d’études cliniques.

La thérapie par cellules CAR-T est aussi une thérapie immunologique. Elle consiste a prélever
les cellules immunitaires spécifiques du patient atteint (lymphocytes T) et a les modifier
génétiquement en ajoutant a leur surface une molécule (récepteur antigénique chimérique, ou
CAR, de I’anglais chimeric antigen receptor) qui leur permet d’identifier plus facilement les
cellules cancéreuses. Ces cellules ainsi modifiées (CAR-T) sont multipliées puis réinjectées au
patient. Cette thérapie complexe et coliteuse est réservée a certaines formes spécifiques de

lymphome ou leucémie.

Certaines substances de signalisation produites par 1’organisme permettent de stimuler ou
freiner ’activité du systeme immunitaire : ce sont les cytokines.

Certaines cytokines, comme les interférons et les interleukines, peuvent également étre utilisées
dans le traitement du cancer. Leurs actions ne sont pas spécifiques et ne ciblent pas les cellules
cancéreuses particulierement. Elles pourront bloquer la division des cellules cancéreuses ou

activer certaines cellules immunitaires. Néanmoins, leur emploi tend a diminuer.

Les thérapies ciblées interviennent de maniére spécifique sur certains processus cellulaires
tumoraux au sein ou en surface de celles-ci. Ainsi, elles vont bloquer la croissance ou ralentir
le métabolisme de la tumeur. Par ailleurs, elles ne sont efficaces que si les cellules tumorales
possedent les marqueurs/cibles qu’elles visent précisément. Ces points d’attaque sont : des
récepteurs (molécules de surface), les voies de signalisation interne a la tumeur ou bien les

substances messageres de signaux entre cellules.

Ces thérapies peuvent compléter les autres types de traitement tel que la chimiothérapie.

D’autre part, le contrdle de leurs effets indésirables reste un défi important.
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C.  Activités et dépenses de santé liées au cancer en France

L’oncologie représente 25% de I’activité hospitaliére globale'®. 1,2 millions de patients en
France ont été hospitalisés en lien avec le diagnostic, le traitement ou le suivi d’un cancer en
2017, soit une augmentation de 10% par rapport a 2012. Il s’agit de 7,3 millions de séances et
de séjours par an.

La chimiothérapie représente 2 709 710 séances et 256 980 s¢jours de chimiothérapies réalisés
en une seule année soit 40,8% de I’activité de cancérologie imputée rien qu’a la chimiothérapie.
D’un point de vue économique, elle représente 6 milliards d’euros de dépenses hospitalieres
hors liste en sus et 2 milliards d’euros de dépenses relatives aux molécules anticancéreuses
facturées en sus des prestations d’hospitalisation de court séjour. En effet, les anticancéreux
représentent 56,4% du cot total des molécules onéreuses remboursées en sus des GHS dans le
secteur public et 85,5% dans le secteur privé. Plus précisément, ce sont les thérapies ciblées et
les immunothérapies inscrites sur la liste en sus qui représentent 78,1% des dépenses pour les
anticancéreux dans le secteur public et 82,6% dans le secteur privé. Rien qu’entre I’année 2016
et 2017 une augmentation de 400 millions d’euros de dépenses n’a été due qu’a la seule

inscription des anti-PD1 sur la liste en sus (figure 5).

Evolution des dépenses

des immunothérapies 2015 2017
321 millions d'euros 625 millions d'euros
REPERES B o o o
2014 2016

328 millions d'euros 376 millions d'euros

Figure 5 : Evolution des dépenses des immunothérapie en France (INCa)'®

Par ailleurs, les anticancéreux représentent 20% du montant total remboursé en rétrocession.
L’assurance maladie a remboursé pres de 19 milliards d’euros pour I’ensemble des
médicaments délivrés en officine en 2017 dont 1,86 milliards concernaient les médicaments
anticancéreux et ces chiffres ne cessent d’augmenter.

Pour conclure, c’est plus de 180 millions d’euros qui ont été alloués a la recherche contre le

cancer en 2017.
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II. L’immunothérapie en oncologie : focus sur le Pembrolizumab

A.  Histoire de I'immunothérapie

Depuis une dizaine d’années, I’immunothérapie connait un essor non contestable dans le
domaine de I’oncologie'®. Grace a ce nouveau type de thérapie, certains cancers ont vu leur
pronostic changer radicalement.

C’est a la fin du XIX®™ siécle que I’importance d’une immunité dans la réponse anti tumorale
a suscité de nombreux espoirs. Les origines de I’immunothérapie remontent & 1893, avec les
observations de William B. Coley qui montra alors que I’injection de bactéries dans une tumeur
pouvait induire sa régression?®2t, Ce mécanisme ne s’expliquera que plusieurs décennies plus
tard. En effet, I’injection de toxines bactériennes va induire la production de cytokines par les
cellules immunitaires, plus précisément le tumor necrosis factor alpha (TNF-o)) provoquant la
nécrose tumorale.

Parallelement a cette nouvelle découverte, le concept de « surveillance immunitaire » est
apparu. Il est traduit par la capacité du systeme immunitaire a reconnaitre les cellules des
tumeurs naissantes comme du « non-soi » et a les éliminer avant qu’elles ne se développent.
Cette théorie a été renforcée par les expériences de Schreiber et al. qui ont démontré d’une part
que des souris immuno-déficientes développaient spontanément des cancers et, d’autre part,
que les tumeurs développées chez des souris immunocompétentes mettaient en place des
mécanismes d’échappement au systéme immunitaire??. Ces expériences ont amené Schreiber a
formuler la théorie des « 3E » sur I’immunité anti-tumorale (Elimination, Equilibre,
Echappement)?24,

Il est alors admis que les cellules tumorales utilisent a leur profit les voies physiologiques
d’inhibition du systéeme immunitaire via les points de contr6le immunitaire.

C’est dans les années 1990 avec la découverte par James Allison du rdle inhibiteur de la réponse
T anti-tumorale de CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4) (molécule
découverte par P. Golstein), puis de la voie PD-1/PD-L1 (programmed cell death-1 et son
ligand, programmed cell death-ligand I) par Tasuku Honjo que le monde de la cancérologie
est révolutionné. C’est d’ailleurs la découverte de ces voies de signalisation qui a permis a ces
deux scientifiques d’obtenir le prix Nobel de physiologie ou médecine en 2018.

Par la suite, des anticorps anti-PD-1, anti-PDL-1, anti-CTLA-4, anti-LAG-3, anti-TIGIT et anti-
NKG2A ont été développes et leur mécanisme d’action permet de lever I’inhibition du systeme
immunitaire. Les anti-PD-1, anti-PDL-1 et anti-CTLA-4 sont maintenant largement utilisés et
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dans de nombreuses indications (tableau 1). Certains autres anticorps comme les anti-TIGIT et
anti-NKG2A sont encore a I’essai mais montrent des résultats encourageants.

Tableau 1 : Molécules inhibitrices des points de controle immunitaires et leurs cibles

Molécules : Cible :
Nivolumab (Opdivo®) PD-1
Pembrolizumab (Keytruda®) PD-1
Cémipilimab (Libtayo®) PD-1
Atézolizumab (Técentriq®) PD-L1
Durvalumab (Imfinzi®) PD-L1
Avélumab (Bavencio®) PD-L1
Ipilimumab (Yervoy®) CTLA-4
Trémélimumab (Imjudo®) CTLA-4
Quavonlimab (MK-1308) CTLA-4
Relatlimab (Opdualag®) LAG-3
Vibostolimab (MK-7684) TIGIT
Ociperlimab (BGB-A1217) TIGIT
Monalizumab (IPH2201) NKG2A

CTLA-4 : (cytolytic T-lymphocyte-associated protein 4)

PD-(L)1 : (programmed cell death (Ligand) 1) sont trois récepteurs ayant des implications majeures dans le
contrdle de la balance activation/inhibition de la réponse immunitaire, en particulier dans le contrdle de 1’activation
des lymphocytes T (LT)%.

LAG-3 : lymphocyte-activation gene-3

TIGIT : (cellules T avec immunoglobuline et domaine ITIM) est un récepteur exprimé par les cellules T
régulatrices (Tregs), les lymphocytes T activés mais également les cellules NK.

NKAG2A : récepteur qui reconnait une protéine surexprimée a la surface de nombreuses tumeurs solides ou

hématologiques, HLA-E
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B.  Le pembrolizumab : RCP

1. Présentation

Le nom commercial du pembrolizumab est le KEYTRUDA®%,
Le pembrolizumab est un anticorps monoclonal humanisé (IgG4 isotype kappa avec altération
stabilisatrice de séquence dans la région Fc) anti-PD-1 (programmed cell death-1), produit dans

des cellules d’ovaires de hamster chinois par la technique de I’ADN recombinant.

2. Forme pharmaceutique

Il se présente sous la forme d’une solution a diluer pour perfusion a la concentration de
25mg/mL. Un flacon de 4mL contient donc 100mg de pembrolizumab.
C’est une solution limpide a 1égérement opalescente, incolore a Iégerement jaune, avec un pH

oscillant entre 5,2 et 5,8.

3. Propriétés pharmacologiques pharmacodynamiques

Le pembrolizumab appartient a la classe pharmacothérapeutique des agents antinéoplasiques,
inhibiteurs de PD-1/PDL-1 (Programmed cell death protein 1/death ligand 1).
Code ATC : LO1FF02

a) Meécanisme d’action

KEYTRUDA® est un anticorps monoclonal humanisé qui se lie au récepteur PD-1
(programmed cell death-1) et bloque son interaction avec les ligands PD-L1 et PD-L2
(figure 6).

Le récepteur PD-1 est un régulateur négatif de 1’activité des cellules T, qui a montré son
implication dans le controle des réponses immunitaires des cellules T.

KEYTRUDA® potentialise les réponses des cellules T, y compris les réponses anti-tumorales,
par le blocage de la liaison de PD-1 avec PD-L1 et PD-L2, qui sont exprimés dans les cellules
présentatrices d’antigéne et peuvent étre exprimés par les tumeurs ou par d’autres cellules du

microenvironnement tumoral.
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Lexemple des anti-PD-1 ou anti-PD-L1 (nivolumab et pembrolizumab)

Proteine PD-L1

Récépteur PD-1

Liaison normale du
systéme de défense

Traitement

Traitement
anti - PD-L1

anti - PD-1

Liaison normale du

systeme de défense

Figure 6 : Mécanisme d’action des anti-PD-1 et anti-PD-L1%7
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4. Indications thérapeutiques (AMM)

Mélanome

KEYTRUDA® est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes et des
adolescents agés de 12 ans et plus atteints d’un mélanome avancé (non résécable ou

métastatique).

KEYTRUDA® est indiqué en monothérapie dans le traitement adjuvant des patients adultes et
des adolescents agés de 12 ans et plus atteints d’un mélanome de stade IIB, IIC ou III, ayant eu

une résection complete.

Cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC)

KEYTRUDA® est indiqué en monothérapie dans le traitement de premicre ligne des patients
adultes atteints d’un cancer bronchique non a petites cellules métastatique dont les tumeurs
expriment PD-L1 avec un score de proportion tumorale (TPS) > 50 %, sans mutations tumorales

d’EGFR ou d’ALK.

KEYTRUDA®, en association a une chimiothérapie pémétrexed et sel de platine, est indiqué
dans le traitement de premiére ligne des patients adultes atteints de cancer bronchique non a
petites cellules métastatique non-épidermoide dont les tumeurs ne présentent pas de mutations

d’EGFR ou d’ALK.

KEYTRUDA®, en association au carboplatine et au paclitaxel ou au nab-paclitaxel, est indiqué
dans le traitement de premiere ligne des patients adultes atteints de cancer bronchique non a

petites cellules métastatique épidermoide.

KEYTRUDA® est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints de
cancer bronchique non a petites cellules localement avancé ou métastatique dont les tumeurs
expriment PD-L1 avec un TPS > 1 %, et ayant re¢u au moins une chimiothérapie antérieure.
Les patients présentant des mutations tumorales d’EGFR ou d’ALK doivent également avoir

recu une thérapie ciblée avant de recevoir KEYTRUDA.

46



Lymphome de Hodgkin classique

KEYTRUDA® est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes et
pédiatriques agés de 3 ans et plus atteints d’un lymphome de Hodgkin classique en rechute ou
réfractaire aprés échec d’une greffe de cellules souches (GCS) autologue ou aprés au moins
deux lignes de traitement antérieures lorsque la GCS autologue n’est pas une option de

traitement.

Carcinome urothélial

KEYTRUDA® est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’un
carcinome urothélial localement avancé ou métastatique ayant recu une chimiothérapie

antérieure a base de sels de platine.

KEYTRUDA® est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’un
carcinome urothélial localement avancé ou métastatique inéligibles a une chimiothérapie a base

de cisplatine et dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un score positif combiné (CPS) > 10.

Carcinome épidermoide de la téte et du cou (CETEC)

KEYTRUDA® est indiqué en monothérapie ou en association a une chimiothérapie a base de
sels de platine et de 5-fluorouracile (5-FU) dans le traitement de premiére ligne des patients
adultes atteints d’un carcinome épidermoide de la téte et du cou métastatique ou récidivant non

résécable dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un CPS > 1.

KEYTRUDA® est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’un
carcinome ¢épidermoide de la téte et du cou récidivant ou métastatique dont les tumeurs
expriment PD-L1 avec un TPS > 50 % et en progression pendant ou apres une chimiothérapie

a base de sels de platine.

Carcinome a cellules rénales (CCR)

KEYTRUDA®, en association a 1’axitinib, est indiqué dans le traitement de premiére ligne des

patients adultes atteints d’un carcinome a cellules rénales avancé.
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KEYTRUDA®, en association au lenvatinib, est indiqué dans le traitement de premiére ligne

des patients adultes atteints d’un carcinome a cellules rénales avancé.

KEYTRUDA® est indiqué en monothérapie dans le traitement adjuvant des patients adultes
atteints d’un carcinome a cellules rénales a risque accru de récidive post néphrectomie, ou apres

une néphrectomie et une résection des 1ésions métastatiques.

Cancers avec instabilité microsatellitaire élevée (MSI-H) ou déficience du systéeme de

réparation des mésappariemment de I’ADN (dMMR)

Cancer colorectal

KEYTRUDA® est indiqué en monothérapie chez des patients adultes atteints d’un cancer
colorectal MSI-H ou dMMR aux stades suivants :

- Traitement de premiére ligne d’un cancer colorectal métastatique ;

- Traitement d’un cancer colorectal non résécable ou métastatique aprés traitement

antérieur a base de fluoropyrimidine en association.

Cancers non-colorectaux

KEYTRUDA® est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints de

tumeurs MSI-H ou dMMR suivantes :

- Cancer de I’endométre avancé ou récidivant, dont la maladie progresse pendant ou apres
un traitement antérieur a base de sels de platine recu quel que soit le stade et qui ne sont
pas ¢éligibles a une chirurgie curative ou a une radiothérapie.

- Cancer gastrique, de I’intestin gréle ou des voies biliaires non résécable ou métastatique,

dont la maladie progresse pendant ou aprés au moins un traitement antérieur.

Cancer de I’eesophage

KEYTRUDA®, en association a une chimiothérapie a base de sels de platine et de
fluoropyrimidine, est indiqué dans le traitement de premicre ligne des patients adultes atteints
d’un cancer de I’cesophage ou d’un adénocarcinome de la jonction gastro-cesophagienne HER-
2 négatif, localement avancés non résécables ou métastatiques, dont les tumeurs expriment PD-

L1 avec un CPS > 10.
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Cancer du sein triple négatif

KEYTRUDA®, en association a une chimiothérapie comme traitement néoadjuvant, puis
poursuivi apres la chirurgie en monothérapie comme traitement adjuvant, est indiqué dans le
traitement des patients adultes atteints d’un cancer du sein triple négatif localement avancé ou

de stade précoce a haut risque de récidive.

KEYTRUDA®, en association a une chimiothérapie, est indiqué dans le traitement des patients
adultes atteints d’un cancer du sein triple négatif localement récurrent non résécable ou
métastatique, dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un CPS > 10 et qui n’ont pas recu de

chimiothérapie antérieure pour la maladie métastatique.

Cancer de ’endomeétre

KEYTRUDA®, en association au lenvatinib, est indiqué dans le traitement des patientes adultes
atteintes d’un cancer de I’endomeétre avancé ou récidivant, dont la maladie progresse pendant
ou apres un traitement antérieur a base de sels de platine recu quel que soit le stade et qui ne

sont pas éligibles a une chirurgie curative ou a une radiothérapie.

Cancer du col de ’utérus

KEYTRUDA®, en association a une chimiothérapie avec ou sans bévacizumab, est indiqué
dans le traitement des patientes adultes atteintes d’un cancer du col de I’utérus persistant,

récidivant ou métastatique, dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un CPS > 1.
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5. Posologie

La dose recommandée de KEYTRUDA® chez les adultes est soit de 200 mg toutes les
3 semaines, soit de 400 mg toutes les 6 semaines, administrée en perfusion intraveineuse
pendant 30 minutes.

La dose recommandée de KEYTRUDA® en monothérapie chez les patients pédiatriques agés
de 3 ans et plus atteints d’un LHc (Lymphome Hodgkinien classique) ou chez les patients agés
de 12 ans et plus atteints d’'un mélanome est de 2 mg/kg de poids corporel (jusqu’a un maximum

de 200 mg) toutes les 3 semaines, administrée en perfusion intraveineuse pendant 30 minutes.

6. Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents sous pembrolizumab sont : la fatigue (33%), le prurit
(25%), le rash (25%), la diarrhée (15%), ’arthralgie (13%) et la nausée (12%).
Les autres effets indésirables rapportés sous pembrolizumab sont majoritairement d’origine
immunologique comme :

- La pneumopathie inflammatoire

- Colite

- Hépatite

- Néphrite

- Endocrinopathies : insuffisance surrénalienne, hypophysite, diabéte de type 1,

acidocétose diabétique, hypothyroidie et hyperthyroidie ont pu étre observés.
- Cutanés tels que le syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) ou la nécrolyse épidermique

toxique (NET).

D’autres effets indésirables tels que 1’uvéite, I’arthrite, la myosite, la myocardite, la pancréatite,
le syndrome de Guillain-Barré, le syndrome myasthénique, I’anémie hémolytique, la
sarcoidose, 1’encéphalite, la my¢lite, la vascularite, la cholangite sclérosante, la gastrite, la

cystite non infectieuse et I’hypoparathyroidie ont aussi été décrits.

La prise en charge de ces effets indésirables peut se diviser en trois étapes : la détection des
symptomes, la gradation des symptomes et le traitement selon les algorithmes a disposition.

Afin de décrire précisément les symptomes et leur sévérité, 1’utilisation du systéme de gradation
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Event) est fréquente en oncologie. Cet

outil évalue la sévérité sur une échelle de 1 a 5.
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Ainsi, la plupart sont de grade 1 et 2 mais aussi réversibles.
Ils sont pris en charge soit par interruption du traitement, soit par I’administration de corticoides
et/ou des soins de support. Cette décision sera basée sur le grade de I’effet indésirable selon le

tableau suivant :

Tableau 2 : Sevérité des effets indesirables et conséquences sur [ 'immunothérapie

Grade | Sevérité Prise en charge de Peffet secondaire Conséquence sur 'immunothérapie
1 Asymptomatique ou symptémes légers Traitement symptomatique etfou surveillance | Poursuite de Mimmunothérapie
2 Modéré, interférant avec les AIVQ Traitement minimal, local ou non invasif Mise en suspens de I'immunothérapie, jusqu'au
retour grade 1
3 Sévére ou médicalement significatif, sans mise Hospitalisation pour traitement intraveineux Arrét de l'immunothérapie, reprise possible
en danger du pronostic vital, interfére avec les AVQ dans des situations particuligres
4 Pronestic vital engagé Prise en charge immédiate intrahospitaliére Arrét définitif du traitement

pour traitement intraveineux

5 Déces

* Grade des effets indésirables évalués selon le systeme CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse
Event). A(DVQ : activités (instrumentales) de la vie quotidienne.
Ainsi, selon la sévérité et le type des effets indésirables, le traitement par pembrolizumab doit

étre suspendu en cas d’événements de Grade 2 ou de Grade 3 et des corticoides administrés.

De maniére générale, pembrolizumab peut tre repris dans les 12 semaines suivant la derniere
administration de KEYTRUDA® si I’effet indésirable est amélioré jusqu’au Grade < 1 et si la
dose de corticostéroides a été réduite a < 10 mg de prednisone ou équivalent par jour.

En cas d’effet indésirable d’origine immunologique de Grade 3 récurrent et pour tout effet

indésirable d’origine immunologique de Grade 4, pembrolizumab doit étre arrété définitivement.

Par ailleurs, le traitement par pembrolizumab peut augmenter le risque de rejet chez les
bénéficiaires d’une greffe d’organe solide. Il convient de prendre en considération le rapport
entre les bénéfices du traitement par pembrolizumab et le risque de rejet d’organe chez ces

patients.
D’autres effets indésirables non immunologiques, telle que la réaction a la perfusion, existent.

Les effets indésirables du pembrolizumab doivent étre également évalués selon s’il est utilisé
en monothérapie ou en association a d’autres molécules thérapeutiques telles que les
chimiothérapies ou les inhibiteurs de tyrosine kinase. Dans ce cas il faudra se rapporter aux

RCP de ces autres molécules.

51



7. Interactions médicamenteuses

Aucune ¢tude pharmacocinétique formelle d’interaction médicamenteuse n’a été réalisée avec
le pembrolizumab. Le pembrolizumab étant ¢liminé de la circulation par catabolisme, aucune

interaction médicamenteuse métabolique n’est attendue.

L’utilisation de corticostéroides ou d’immunosuppresseurs systémiques doit étre €vitée avant
le début du traitement par pembrolizumab, du fait de leur possible interférence avec 1’activité
pharmacodynamique et 1’efficacit¢é du pembrolizumab. Néanmoins, les corticostéroides
systémiques ou d’autres immunosuppresseurs peuvent étre utilisés aprés 1’instauration du
pembrolizumab pour traiter des effets indésirables d’origine immunologique. Les
corticostéroides peuvent aussi étre utilisés en prémédication quand le pembrolizumab est utilisé
en association a une chimiothérapie, en prophylaxie antiémétique et/ou pour atténuer les effets

indésirables liés a la chimiothérapie.

8. Données pharmacocinétiques

a) Absorption

Administré par voir intraveineuse, la biodisponibilité est immédiate et compléte.

b) Distribution
La distribution extravasculaire est limitée, dans ce sens, le volume de distribution a 1’état
d’équilibre du pembrolizumab est faible (6,0 L avec un coefficient de variation de 20%). Le
pembrolizumab ne se lie pas aux protéines plasmatiques de maniére spécifique. Ce qui est le

cas pour la majorité des anticorps.

C) Biotransformation
Le pembrolizumab est catabolisé par des voies non spécifiques, son métabolisme ne contribue

pas a sa clairance.

d) Elimination
Apres atteinte de 1’état d’équilibre, la clairance du pembrolizumab diminue. Cette baisse avec
le temps n’est pas cliniquement significative. La demi-vie terminale moyenne est de 22 jours a
1’état d’équilibre.
9. Coiit

Le cofit d’un flacon est de 2 592,60¢€. 11 est commercialis¢ par le laboratoire MSD.
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C. Place du Pembrolizumab, des inhibiteurs de point de controle et autres
immunothérapies en oncologie thoracique et autres tumeurs solides
(mélanome, téte et cou, urothélial, et renal notamment) : détails de

quelques essais cliniques

1. L’immunothérapie en oncologie thoracique

Généralités
Le cancer du poumon est le deuxieme cancer le plus fréquent en France mais surtout le plus
meurtrier'®. Ce mauvais pronostic est majoritairement lié a un diagnostic tardif (stade
localement avancé ou métastatique) ne permettant pas un traitement curatif. Le cancer
bronchique, représentant 95% des cancers pulmonaires, regroupe un ensemble de pathologies
variées dont la prise en charge et le pronostic sont différents. Le plus rependu est le carcinome
pulmonaire (ou bronchique) non a petites cellules (CBNPC) (78%) ou I’on distingue trois sous
types histologiques différents : les CBNPC épidermoides, les adénocarcinomes (majoritaires)
et les carcinomes a grande cellules. Les carcinomes pulmonaires a petites cellules (CPC) sont

plus rares et souvent de mauvais pronostic.

Le standard thérapeutique d’un patient porteur d’'un CBNPC localement avancé ou métastatique
était encore jusqu’a trés récemment basé sur une chimiothérapie combinant sel de platine et un
agent cytotoxique de troisieme génération (pémétrexed, docétaxel...). Dans certains cas, pour
les carcinomes non épidermoides, elle sera complétée par des anticorps anti-VEGF (tel que par

exemple le bévacizumab). Malgré ces associations, 1’efficacité reste modeste.

C’est dans les années 2000 que la découverte des altérations génétiques au sein des cellules
tumorales a permis le développement d’une nouvelle classe thérapeutiques : les thérapies
ciblées. Ces thérapies spécifiques ne ciblent qu'un faible nombre d’altérations moléculaires et
ne concernent malheureusement qu’un nombre restreint de patient.

En revanche, les inhibiteurs de points de controle immunitaires ont permis d’élargir les options

thérapeutiques et pourront étre utilisés pour la majorité des CPNPC?8,
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CPNPC métastatiques : I’'immunothérapie en monothérapie

Depuis 2015, le nivolumab (anticorps anti-PD-1) est autoris¢ en monothérapie pour le
traitement des patients atteints d’'un CPNPC métastatique épidermoide ou non, quel que soit le
taux d’expression tumorale de PD-L1 aprés échec d’un traitement de premiére ligne?®>°. Ces
articles montrent en effet que face a la chimiothérapie standard par docétaxel, le taux de réponse
au traitement est plus élevé avec le nivolumab dans ces deux indications. Par ailleurs, la survie
globale médiane a été allongée de 3 mois pour la population nivolumab versus chimiothérapie.
Ce bénéfice est d’autant plus marqué dans la population CPNPC non épidermoide avec un haut
niveau d’expression tumorale PD-L1 (+ 19,9 mois) ainsi qu’une diminution du risque de déces
de 60%. A long terme 15% des patients traités par nivolumab sont toujours en vie & 4 ans de

traitement contre 5% des patients traités par docétaxel®’.

Une autre immunothérapie, 1’atézolizumab (anticorps anti PD-L1), est autorisée en France en
deuxiéme ligne également ou plus de traitement chez les patients qui sont porteurs d’'un CPNPC
épidermoide ou non, quel que soit le niveau d’expression du marqueur PD-L1.

Selon les données de I’étude OAK?!, 1a survie globale médiane est plus élevée chez les patients
traités par atézolizumab (15,7 mois) que ceux traités par chimiothérapie standard (10,3 mois).
Méme si le taux de réponse est similaire dans les deux groupes (15%), la durée médiane de
réponse sous atézolizumab est plus longue (16,3 mois) que sous chimiothérapie standard (6,2

mois).

Une troisieme immunothérapie, le pembrolizumab (anticorps anti PD-1), peut étre aussi utilisée
en monothérapie :

- Soit apres échec d’au moins une ligne de chimiothérapie a base de sel de platine, chez
les patients porteurs d’'un CPNPC localement avancé ou métastatique, si le niveau
d’expression de PD-L1 par les cellules tumorales est supérieur ou égal a 1 %. C’est
I’étude Keynote-010°? qui la premiére compara I’utilisation du pembrolizumab versus
docétaxel et qui montra un bénéfice significatif sur la survie globale de
I’immunothérapie d’environ 2 mois. De plus, ce bénéfice est majoré si les cellules
tumorales expriment fortement PD-L1 (si > 50% la survie globale passe de 8,2 mois

pour la population traitée par docétaxel contre 14,9 mois sous pembrolizumab).
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- Soit en premiére ligne chez les patients atteints d’un CPNPC métastatique, quel que
soit le type histologique, non éligibles a un traitement par thérapie ciblée, a la condition
que 50 % ou plus des cellules tumorales expriment le marqueur PD-L1, ce qui représente
environ 25 a 30 % des patients. Dans I’essai Keynote-024, le pembrolizumab a montré
une supériorité en terme de survie globale (30 mois contre 14 mois dans le bras controle
« chimiothérapie a base de sel e platine », avec une réponse prolongée chez environ
30% des patients sous pembrolizumab et également plus ¢€levée par rapport au bras

chimiothérapie (45% vs 28%).

D’autre part, 1’essai keynote-042 a comparé le pembrolizumab a la chimiothérapie classique
chez les patients dont le taux d’expression tumorale de PD-L1 était plus faible (supérieur ou
égal a 1%). Les résultats de 1’é¢tude Keynote-024 ont pu étre retrouvés dans la population
exprimant a plus de 50% PD-L1 avec un bénéfice de ’immunothérapie. En revanche, chez les
patients qui présentent un taux d’expression tumorale de PD-L1 compris entre 1% et 50%,
aucun bénéfice de I’immunothérapie n’a pu étre observé en termes de survie globale (13,4 mois

vs 12,1 mois) ou méme de survie sans progression.

Ainsi, si I’intérét de I'utilisation du pembrolizumab en monothérapie a pu étre statistiquement
démontré chez les patients porteurs d’un CPNPC métastatique avec un marqueurs PD-L1
supérieur ou égal a 50%, cette utilisation reste discutable pour les patients présentant une
expression plus faible du taux de PD-L1. D’ailleurs, en pratique, pour ces derniers, 1’association

immunothérapie/chimiothérapie reste majoritairement utilisée.

CPNPC métastatiques : I'immunothérapie en association a la chimiothérapie

L’intérét d’associer les immunothérapies de type inhibiteurs de point de controle immunitaire
a une chimiothérapie réside dans la capacité de certains agents cytotoxiques a créer et améliorer
une réponse immunitaire de part une mort cellulaire « immunogene ». Cette association
permettrait a la fois d’augmenter le taux de réponse et de limiter les échecs thérapeutiques et le

phénomeéne d’hyper progression des immunothérapies utilisées seules.

Quel que soit le taux d’expression tumoral de PD-L1, la combinaison pembrolizumab-
chimiothérapie standard peut étre utilisée en premicre ligne dans le traitement de CPNPC

métastatique épidermoide (essai Keynote-407°*) et non-épidermoide (essai Keynote-1893%).
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Ces deux ¢études ont mis en évidence un taux significativement plus élevé de réponse au
traitement dans les groupes traités par pembrolizumab-chimiothérapie standard par rapport aux
groupes traités par chimiothérapie seule. Par ailleurs, concernant les données de survie, elles
sont elles aussi en faveur de I’association pembrolizumab-chimiothérapie. La survie globale est

largement allongée et le taux de déces réduit de 35 a 50% selon le sous type de cancer.

Ainsi, chez les patients porteurs d’'un CPNPC métastatique avec un faible taux d’expression
tumoral du PD-L1, nul ou inconnu, 1’association de I’immunothérapie a la chimiothérapie
s’impose comme le traitement standard de premiere ligne.

Par ailleurs, I’atézolizumab est a I’essai en premiére ligne en association a une chimiothérapie
standard adaptée au type histologique concerné : 1’essai IMpoxerl131 pour les CPNPC
épidermoides et I’essai IMpoxer132 pour les CPNPC non épidermoides.

Depuis février 2019, 1’association atézolizumab-bévacizumab-chimiothérapie est indiquée en
premiere ligne pour le traitement des patients atteints de CPNPC non épidermoides et pour les
patients porteurs d’une addiction oncogénique apres échec des thérapies ciblées (essai

[Ppoxer150).

CPNPC métastatiques : association d’inhibiteurs de points de contréle immunitaires

I1 est tout a fait pertinent d’associer un anticorps anti-PD-1 ou anti-PD-L1 a un anticorps anti-
CTLA-4 dans le but d’inhiber les deux principaux points de contrdle immunitaire.

L’essai CheckMate 227 a évalué I’intérét de l’association ipilimumab-nivolumab versus
nivolumab-+/-chimiothérapie standard, en premicre ligne, chez les patients atteints de CPNPC
selon le sous type histologique, le taux d’expression de PD-L1 et la charge mutationnel®®.

Les résultats montrent dans un premier temps une médiane de survie sans progression plus
longue dans le bras ipilimumab-nivolumab versus chimiothérapie standard et dans un deuxiéme
temps un taux de réponse supérieur, 45% chez les patients avec une charge mutationnelle
tumorale élevée, contre 27%.

D’autre part, le quavonlimab, un nouvel anticorps anti-CTLA-4, en association avec le
pembrolizumab, a été étudié dans une étude de phase I menée sur 39 patients atteints d’un
cancer du poumon non a petites cellules de stade avancé?’. Cet essai de phase I évalue la dose
maximale tolérée du quavonlimab et ’efficacité, du point de vue du taux de réponse objective
en premiere ligne. Cette association a ainsi démontré une efficacité similaire et un meilleur
profil d’innocuité parmi toutes les doses/calendriers de quavonlimab évalués.

Par ailleurs, de nouveaux immunomodulateurs sont a 1’essai.
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Un autre point de controle que I’on cherche actuellement a exploiter est TIGIT (pour
« cellules T avec immunoglobuline et domaine ITIM »). Il s’agit d’un récepteur exprimé par
les cellules T régulatrices (Tregs), les lymphocytes T activés mais également les cellules NK.
Si celui-ci est activé, il bloque la capacité de ces cellules a reconnaitre les cellules tumorales.
L’intérét d’un anticorps anti-TIGIT est évalué, seul ou en association avec un anti PD-1
(pembrolizumab), dans le traitement de tumeurs solides, comme des cancers du poumon non a
petites cellules. En effet, une premicre étude de phase 1 chez I’homme a étudié 1’innocuité et
I’efficacité de ’anticorps anti-TIGIT vibostolimab en monothérapie ou en association avec le
pembrolizumab?®. Elle admet notamment que 1’association montre a la fois une tolérance et une
activité anti tumorale chez les patients atteints traités.

De plus, il existe actuellement une ¢tude de phase 3 randomisée en double aveugle de
I’ociperlimab (AdvanTIG-302), un anticorps anti-TIGIT, en association au tislelizumab
comparé¢ au pembrolizumab chez des patients atteints d’un cancer du poumon non a petites
cellules avancé, non résécable et métastatique non traité, sélectionné pour PD-L1%.

Enfin, un anticorps anti-NKG2A, le monalizumab, est en cours de développement dans les
tumeurs solides. NKG2A est un récepteur qui reconnait une protéine surexprimée a la surface
de nombreuses tumeurs solides ou hématologiques, HLA-E. Cette interaction les protége de la
destruction par les cellules immunitaires. Des résultats précliniques ont montré que le
monalizumab pouvait rétablir la réponse anti-tumorale des cellules NK et des lymphocytes T.
Il est évalué en association avec le durvalumab (anti-PD-L1) chez des patients atteints d’un
cancer du poumon non a petites cellules avancé. Cette combinaison a augmenté le grade de

régression tumorale et prolongé la SSP par rapport au durvalumab seul®.

CPNPC localement avancés : traitement adjuvant

C’est le durvalumab qui, depuis juillet 2018, a obtenu une AMM pour le traitement de
consolidation des CPNPC localement avancés inopérables, pour une durée d’un an, apres
chimio-radiothérapie concomitante *'.

De nombreux autres essais évaluant 1’utilisation des inhibiteurs de points de contréle en

situation adjuvante sont en cours.
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Place des immunothérapies dans les autres types de cancers thoraciques

Dans le cancer pulmonaire a petites cellules (CPC)*?, I’étude IMpower133 de phase 111+,
montre une supériorit¢é de [’association atézolizumab-chimiothérapie (carboplatine et
¢toposide) versus la chimiothérapie seule. En effet, dés la premiére ligne du traitement, on
observe un gain de survie globale d’environ 2 mois. Par contre, aucun gain n’est observé en
termes de taux de réponse et de durée médiane de réponse dans le bras immunothérapie-

chimiothérapie...

Dans le mésothéliome pleural malin*, il est possible d’utiliser les anticorps anti PD-1
(pembrolizumab, nivolumab) en monothérapie ou en association avec des anticorps anti CTLA-

4 (nivolumab-ipilimumab par exemple)*4°.

Ainsi, pour les autres types de cancers thoraciques, les inhibiteurs de point de controle semblent

ameéliorer le pronostic souvent grave des malades.

2. L’immunothérapie en oncodermatologie

Le mélanome métastatique est caractérisé par son agressivité et sa chimiorésistance primaire.
Par ailleurs, il existait peu de ressources thérapeutiques jusqu’en 2010. Les traitements
reposaient sur la chimiothérapie (dacarbazine, fotémustine) avec des résultats médiocres en
termes de survie et de tolérance. De nombreux essais ont été réalisés (42 essais entre 1977 et

2005), sans qu’aucun d’entre eux ne montre de réel bénéfice en termes de survie.

L’ipilimumab, un anticorps anti-CTLA-4, a obtenu I’autorisation de mise sur le marché (AAM)
en France en 2011, en deuxiéme ligne dans le traitement du mélanome avancé (non résécable
ou métastatique) puis en premiére ligne en 2014!°. Cette premiére autorisation est née de la
premicre étude des immunothérapies dans le mélanome qui visait a comparer I’ipilimumab en
association a la dacarbazine versus la dacarbazine seule (chimiothérapie de référence en
2011)¥. Le résultat fut une augmentation de la médiane de survie de 9 mois & 11 mois et une
survie a 3ans de 20% contre 12% sous dacarbazine seule.

Cependant, par la suite, les anticorps anti-PD-1 (nivolumab et pembrolizuamb) ont détroné

I’ipilimumab qui n’est actuellement plus remboursé en monothérapie depuis 2017.
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Deux études de phase I1I ont montré une efficacité anti-tumorale nettement augmentée avec les
anticorps anti PD-1 :

- L’étude CheckMate-066* qui a comparé le nivolumab en premiére ligne de traitement
dans le mélanome métastatique sans mutation du gene BRAF a la dacarbazine. Elle a
mis en évidence une augmentation de la survie a lan des patients traités par
I’immunothérapie (72,9% contre 42,1% de survie a 1 an sous dacarbazine) ; une
augmentation de la médiane de survie sans progression (5,5 mois versus 2,2 mois) et
une augmentation du taux de réponse objective (40% versus 13,9%).

- L’essai Keynote-006 a comparé ’efficacité du pembrolizumab en comparaison a
I’ipilimumab. Il mis en évidence a la fois un taux de réponse objective nettement
augmenté de 11% sous ipilimumab versus 32% sous pembrolizumab, un gain de survie

a 1 an passant de 58% a 68% et une survie a 3 ans passant de 39% a 50%*-*°,

La combinaison de deux inhibiteurs de points de contrdle immunitaires : un anti-CTLA-4 et un
anti-PD-1 a été analysée dans 1’essai CheckMate-067°!. Si I’on compare la médiane de survie :
elle est de 4 ans avec 1’association versus 36 mois sous nivolumab et 19 mois sous ipilimumab.
On a également pu observer une réduction du risque de récidive de 58% avec la combinaison
en comparaison a I’ipilumumab seul et du risque de déces de 46%. Il n’y a malheureusement
pas d’analyse statistique dans cette étude comparant la combinaison d’immunothérapie au
nivolumab seul... Malgré 1’efficacité de cette association, on note une nette augmentation des
effets indésirables : 59% d’effets indésirables de grade 3-4 (diarrhées, colites, cytolyse

hépatique) contre 22% sous nivolumab et 28% sous ipilimumab seuls.

Suite a I’efficacité¢ largement prouvée des immunothérapies au stade métastatique du
mélanome, on peut alors s’ imaginer qu’elles le seraient également en stratégie adjuvante...
L’essai Keynote-054°% a donc évalué I’utilisation du pembrolizumab en traitement adjuvant
dans les mélanomes de stade III totalement réséqués. Il a pu mettre en évidence un gain de
survie a 1 an passant de 61 a 75% (versus placebo), une diminution du risque de récidive de
46% avec peu d’effets indésirables.

L’étude CheckMate-238%* a montré une supériorité du nivolumab versus ipilimumab en
stratégie adjuvante avec une survie sans progression augmentant de 60 a 70% a 1 an, une

réduction du risque de récidive de 35% et une meilleure tolérance de I’anti-PD-1.
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De plus, 'utilisation des points de contrdle immunitaire en situation néoadjuvante (dans le but
de diminuer le volume tumoral avant exérése chirurgicale) est a 1’étude chez des patients
atteints de mélanome de stade III avec des résultats prometteurs et dans le méme sens qu’en

situation adjuvante (meilleure efficacité mais au prix de toxicité importante...)>.

Si ’on suit les derniéres actualités, en Mars 2022, 1’association Nivolumab + Relatlimab a
obtenu une AMM de la FDA™ dans le traitement de 1°° ligne du mélanome non résécable ou
métastatique chez les patients adultes et les patients pédiatriques agés d’au moins douze ans et
pesant au moins 40 kg. Il s’agit de la premi¢re combinaison d’anticorps bloquant LAG-3
homologuée dans le mélanome avancé dans 1’Union européenne.

Les récepteurs LAG-3 (geéne d’activation des lymphocytes 3) et PD-1 (protéine de mort
programmée 1) sont des points de contrdle immunitaire inhibiteurs dont le mécanisme d’action
différe et qui contribuent tous deux a I’épuisement des lymphocytes T. Ainsi, I’antagonisme de
ces deux voies favorise la prolifération des lymphocytes T, la libération de cytokines et
potentialise I’activité respective des deux anticorps utilisés en synergie.

Dans I’essai de phase 2-3, multicentrique RELATIVITY-047%, randomisé en double aveugle,
I’association relatlimab-nivolumab commercialisée sous le nom de Opdualag® (nivolumab 480
mg et relatlimab 160 mg en dose fixe) a été évaluée par rapport au nivolumab seul a 480 mg,
administré par voie intraveineuse toutes les quatre semaines a des patients atteints de mélanome
métastatique ou non résécable, naifs de traitement, quel que soit le statut mutationnel BRAF.
Le critere d’évaluation principal était la survie sans progression. Celle-ci était de 10,1 mois
(intervalle de confiance a 95 % [IC 95 %], 6,4 a 15,7) avec le relatlimab-nivolumab par rapport
a 4,6 mois (IC 95 %, 3,4 a 5,6) avec le nivolumab (hazard ratio pour la progression ou le déces,
0,75 [IC 95 %, 0,62 2 0,92] ; p = 0,006 par le test log-rank). La survie sans progression a douze
mois était de 47,7 % (IC 95 %, 41,8 a 53,2) avec le relatlimab-nivolumab, contre 36 % (IC 95
%, 30,5 a41,6) avec le nivolumab. La survie sans progression dans les principaux sous-groupes
favorisait le relatlimab-nivolumab par rapport au nivolumab, principalement chez les patients
PD-L1 <1 % (HR : 0,66 [0,51-0,84]) ou LAG3 > 1 % (HR : 0,75 [0,59-0,95]). Les effets
indésirables immuno-médiés les plus fréquents étaient communs dans les deux groupes de
traitement. Des effets indésirables de grade 3 ou 4 liés au traitement sont survenus chez 18,9 %
des patients du groupe relatlimab-nivolumab et chez 9,7 % des patients du groupe nivolumab.
Il n’y a pas eu de nouveau signal de toxicité.

Devant un gain de 3,7 mois de survie sans progression par rapport au nivolumab en

monothérapie dans le groupe PD-L1 <1 %, ’EMA a donné le 21 juillet 2022 une indication en
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premicre ligne du mélanome avancé (non résécable ou métastatique) chez les adultes et les
adolescents agés de douze ans et plus avec une expression PD-L1 des cellules tumorales < 1 %.
Cette association relatlimab-nivolumab risque probablement de remplacer dans les années a
venir les anti PD-1 en monothérapie chez les patients atteints de mélanome métastatique ou non
résécable en premiere ligne. Pour I’instant, en Europe, celle-ci est restreinte aux patients avec
une expression tumorale de PD-L1 <1 %, ce qui pose question pour les patients ayant un faible

taux d’expression mais supérieur a 1%.

3. L’immunothérapie dans le carcinome épidermoide de la téte et du cou

(CETEC)

Les cancers de la sphére ORL sont dans 90 % des cas des carcinomes épidermoides (CE)
développés aux dépens de la cavité buccale, du pharynx ou du larynx. Les facteurs de risque
principaux sont 1I’éthylo-tabagisme chronique et I’infection a Human Papilloma Virus (HPV),
en particulier le génotype 16. Les CE HPV positifs sont précisément localisés au niveau de
I’oropharynx chez des sujets jeunes et sans éthylo-tabagisme associé, avec une biologie
différente et un meilleur pronostic. D’autres types de cancers ORL, notamment le carcinome
du nasopharynx et les cancers des glandes salivaires, sont plus rares et possédent des facteurs

de risque et une carcinogenése différente.

En 2016, le pembrolizumab et le nivolumab ont ét¢ approuvé par la FDA chez les patients
atteints d’un cancer de la téte et du cou en récidive locorégionale ou métastatique et dont la
maladie progressait sous sels de platine.

Dans I’essai de phase 3 CheckMate-141, le nivolumab a démontré un bénéfice de survie globale
de presque 2,5 mois (7,5 mois versus 5,1 mois) en comparaison a une chimiothérapie au choix
de I'investigateur (docétaxel, méthotrexate ou cétuximab) chez les patients présentant un

carcinomes épidermoide ORL récidivants et/ou métastatiques résistant aux sels de platine®’.

Par ailleurs, 1’étude de phase 1b Keynote-012 a démontré une bonne tolérance et des signes
d’activité du pembrolizumab chez 132 patients avec un carcinome épidermoide ORL récidivant
et/ou métastatique en premiére ligne ou plus®®.

Dans I’étude de phase 2 Keynote-055, le pembrolizumab a présenté une activité anti tumorale

cliniquement significative et un profil d’innocuité acceptable dans le carcinome épidermoide
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de la téte et du cou récurrent/métastatique précédemment trait¢ avec du platine et du

cétuximab™’.

L’étude de phase 3 Keynote-040, compare le pembrolizumab a une chimiothérapie au choix de
I’investigateur (docétaxel, méthotrexate ou cituximab). Elle montre une prolongation
cliniquement significative de la survie globale dans le bras pembrolizumab (8,4 mois versus 6,9
mois) et moins d’événements indésirables de grade 3 ou plus avec I’'immunothérapie, chez les

patients atteints d’un carcinome épidermoide de la téte et du cou®.

En premicere ligne de traitement, le pembrolizumab (en monothérapie ou en association a une
chimiothérapie de platine-5FU) est évalué dans I’étude de phase 3 Keynote-048 en comparaison
au traitement standard selon 1’étude EXTREMES!. A 1a fois dans la population pembrolizumab
en monothérapie ou pembrolizumab en association a la chimiothérapie, on observe une
amélioration de la survie globale par rapport a la population traité par cetuximab-

chimiothérapie.

Des combinaisons d’immunothérapie ont aussi été testées dans différents essais :

- L’étude de phase 3 CheckMate-651 compare 1’association nivolumab-ipilimumab au
traitement standard selon 1’étude EXTREME. Elle conclue a un profil de sécurité
favorable de la combinaison d’immunothérapie versus EXTREME mais a aucune
différence statistiquement significative de la survie globale dans les deux bras®.

- Chez les patients résistant aux platines, 1’étude de phase 3 EAGLE compare le
durvalumab en monothérapie ou en association au tremelimumab a la chimiothérapie,
mais aucune différence significative en terme de survie globale n’a pu étre mise en

évidence®.

4. L’immunothérapie dans le cancer urothélial

Le cancer de la vessie est le plus souvent diagnostiqué au stade localisé€. Il est alors traité par
chirurgie ou par chimiothérapie intra vésicale. Malgré son diagnostic plutot précoce, il arrive
que celui-ci récidive ou métastase. Le cancer urothélial représente 90% des cancers de la vessie.
La place de I'immunothérapie (en monothérapie ou en association) en néo-adjuvant est étudiée
dans deux essais de phase II: PURE-01%* et ABASCUS®. Ils évaluent respectivement

I’efficacité du pembrolizumab et de 1’atézolizumab avant la réalisation d’une cystectomie chez
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les patients atteints d’un cancer urothélial (CU) de vessie musculo-invasif non métastatique.
Les résultats montrent un taux de réponse compléte comparable a la chimiothérapie standard
méme si une forte expression de PD-L1 est associée a une meilleure réponse dans I’étude

PURE-01.

La place des inhibiteurs de point de controle en adjuvant est également évaluée dans plusieurs
¢tudes. L’¢tude de phase III IMvigor-010 a étudié¢ 1’atézolizumab pendant 1 an chez 800
patients atteints d’un CU du tractus supérieur ou de la vessie a haut risque de récidive apres
geste radical. L’atézolizumab n’a montré aucune amélioration de la survie sans récidive par
rapport au bras contrdle observation simple. Le taux de survie sans maladie a 18 mois était de
51 % avec I’atézolizumab versus 49 % avec 1’observation; de plus, la survie sans maladie était

similaire quel que soit I’expression du PD-L1°.

Dans I’essai de phase III Checkmate-274, impliquant des patients atteints d’un carcinome
urothélial invasif musculaire a haut risque et ayant subi une chirurgie radicale, la survie sans
maladie était plus longue avec le nivolumab adjuvant qu’avec le placebo dans la population en

intention de traiter et chez les patients avec un niveau d’expression de PD-L1 de 1 % ou plus®’.

Depuis 2017, cing immunothérapies ont été évaluées en seconde ligne, aprés échec d’un
traitement de chimiothérapie a base de platine. Ces agents ont été approuvés sur base d’études
de phase II (nivolumab, atézolizumab, avélumab et durvalumab). Seul le pembrolizumab a
démontré un bénéfice de survie dans le CU avancé dans une étude de phase Il randomisée
(KEYNOTE-045). Elle compare le pembrolizumab a la chimiothérapie (docétaxel, paclitaxel
ou vinflunine). Le pembrolizumab a montré un gain en termes de survie des patients par rapport
a la chimiothérapie (10,3 versus 7,4 mois) ainsi qu’en terme de réponse thérapeutique (21,1 %
vs 11,4 %, respectivement). Elle a aussi mise en avant une durabilité de la réponse avec une
durée de réponse de 29,7 mois dans le bras pembrolizumab par rapport a 4,4 mois dans le bras
chimiothérapie. La survie a 4 ans est de 16% dans le bras pembrolizumab contre 10% dans le
bras chimiothérapie. Le pembrolizumab était également associé a moins d’effets secondaires
de tout grade comparé a la chimiothérapie (60,9 % vs 90,2 %, respectivement), y compris moins
d’effets secondaires de grade 3-5 (15 % vs 49,4 %)%,

Deux ¢études de phase III, randomisées, ont évalué le bénéfice de la combinaison inhibiteur de
check point associ¢é a la chimiothérapie dans le CU avancé (IMvigor 130 évaluant

I’atézolizumab et KEYNOTE-361 évaluant le pembrolizumab). Ces deux études suggérent que
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’association n’est pas supérieure a la chimiothérapie standard et n’augmente ni la survie ni le
taux de réponse®’°,

Une proportion significative de patients atteints de CU, localisé¢ ou métastatique, ne sont pas
¢ligibles a un traitement de chimiothérapie a base de cisplatine. Deux études cliniques non
randomisées de phase II ont évalué 1’atézolizumab (IMVigor 210) et le pembrolizumab
(KEYNOTE-052) en monothérapie chez des patients non ¢ligibles a la cisplatine pour les

raisons suivantes : taux de filtration glomérulaire > 30 et < 60 mL/min, perte auditive > G2,

neuropathie périphérique ou état de performance ECOG 27172,

Dans ces études, les deux immunothérapies semblent montrer un bénéfice en termes de réponse
et de survie globale. Elles ont pu alors bénéficier en 2017 d’une indication en monothérapie

dans le CU métastatique non ¢éligible au cisplatine uniquement en cas d’expression PD-L1.

5. L’immunothérapie dans le carcinome a cellules rénales (CCR)

Le cancer du rein a cellules claires (CRCC) est une tumeur immunogene. Ainsi, pendant un
certain nombre d’années, le standard thérapeutique du CRCC métastatique reposait sur
I’immunothérapie par cytokines, interféron alpha et I’interleukine 2.

Malheureusement, leur utilisation a été réduite face au constat de nombreuses toxicités telles

que : hépatotoxicité, syndrome de fuite capillaire’ ...

Peu a peu, ces premieres immunothérapies ont été remplacées par d’autres molécules telles que
les anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) ou les inhibiteurs de mTor.

Puis, c’est en 2015 que le nivolumab fiit approuvé par la FDA et en 2016 par ’EMA dans le
traitement des CRCC métastatiques devant I’amélioration de la survie globale par rapport a
I’évérolimus. En effet, dans 1’étude CheckMate-25 de phase III, on observe une amélioration
significative de la médiane de survie passant de 19.6 mois sous évérolimus a 25 mois sous
nivolumab. Le taux de réponse objective était également significativement supérieur (25%

versus 5%)”°.

D’autres immunothérapies aux mécanismes d’action différents ont montré un bénéfice en

termes de survie globale par rapport a I’évérolimus ou en association a celui-ci.
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Ensuite vient la combinaison d’immunothérapie comme par exemple 1’association nivolumab-
ipilimumab. Dans 1’essai CheckMate-2147°, la combinaison est comparée au traitement par
sunitinib en premicre ligne. Cette association a permis d’obtenir un taux de réponse objective
de 41.6% versus 26,5% pour le sunitinib statistiquement significatif dans le groupe de patient
de mauvais pronostic. Une différence significative en faveur de 1’association a pu aussi étre
mise en évidence en termes de médiane de durée de réponse, de survie sans progression, de
survie globale et d’effets indésirable dans le groupe de patients de mauvais pronostic ou de
pronostic intermédiaire. Inversement, dans le groupe de bon pronostic. Ainsi I’association
devient le nouveau standard thérapeutique pour les patients de mauvais pronostic ou
intermédiaire. Cette ¢tude conduira a une AMM en 2017, en premiere ligne de 1’association
nivolumab-ipilimumab dans le cancer du rein métastatique et va révolutionner la prise en charge

thérapeutique.

Par ailleurs, il existe un fort rationnel pour combiner les immunothérapies aux thérapies ciblées
dans le CRCC. De nombreuses études mettent en évidence le fait que bien que la combinaison
de nivolumab ou de pembrolizumab avec un inhibiteur de VEGFR puisse conduire a une
activité anti tumorale encourageante et a des réponses durables, elle peut également exacerber

la toxicité liée au TKI comme on le voit avec une hépatotoxicité liée au pazopanib’®"’.

Un meilleur profil de tolérance a été décrit dans des études combinant les inhibiteurs de points

b78,79

de controle immunitaire avec le bévacizuma ou ’axitinib®°.

6. L’actualité du pembrolizumab (derniéres indications et accés précoces)

Le pembrolizumab se fait une place dans la prise en charge des cancers gynécologiques®'.
Suite a un nombre important d’accés précoces, le pembrolizumab va connaitre de nombreux un
avis favorable au remboursement dans les indications et extension d’indications suivantes :
-« en association a une chimiothérapie dans le traitement des patients adultes atteints
d’un cancer du sein triple négatif localement récurrent non résécable ou métastatique,
dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un CPS > 10 et qui n’ont pas recu de
chimiothérapie antérieure pour la maladie métastatique » en avril 2022.
-« en association au lenvatinib, dans le traitement des patientes adultes atteintes d’un
cancer de ’endométre avancé ou récidivant, dont la maladie progresse pendant ou apres

un traitement antérieur a base de sels de platine recu quel que soit le stade et qui ne sont
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pas éligibles a une chirurgie curative ou a une radiothérapie » a la fin du mois de mars
2022 !

-« en association a une chimiothérapie comme traitement néoadjuvant, puis poursuivi
apres la chirurgie en monothérapie comme traitement adjuvant, dans le traitement des
patients adultes atteints d’un cancer du sein triple négatif localement avancé,
inflammatoire ou de stade précoce a haut risque de récidive » en décembre 2022.

- «en association a une chimiothérapie avec ou sans bévacizumab, dans le traitement des
patientes adultes atteintes d’un cancer du col de [utérus persistant,
récidivant ou métastatique, dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un CPS > 1 » en
septembre 2022.

Dans le mélanome, il obtient une extension d’indication et un avis favorable au remboursement
en association a une chimiothérapie avec ou sans bévacizumab, dans le traitement des patientes
adultes atteintes d’un cancer du col de I’utérus persistant, récidivant ou métastatique, dont les
tumeurs expriment PD-L1 avec un CPS > 1 en décembre 2022.

Par ailleurs, le pembrolizumab acquiert une autorisation d’acceés précoce le 30 mars 2022 dans
I’indication « en association a une chimiothérapie a base de sels de platine et de
fluoropyrimidine, dans le traitement de premiére ligne des patients adultes atteints d’un cancer
de I’cesophage ou d’un adénocarcinome de la jonction gastro-cesophagienne HER-2 négatif
uniquement de type | (classification Siewert), localement avancés non résécables ou
métastatiques, dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un CPS > 10 ». Pour I’instant, cet acces

précoce n’a pas conduit a une nouvelle indication et remboursement.
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D.  Pharmacocinétique et variabilités des immunothérapies

Les thérapies ciblées sont majoritairement caractérisées par une relation dose-exposition-
toxicité. Par ailleurs, pour environ 40% d’entre elles, une importante variabilité
interindividuelle est constatée et leurs index thérapeutiques sont bien souvent étroits.

De plus, celles-ci sont développées en dose unique ou flat-dose lors des essais cliniques de
phase 1%2. Cette dose unique est déterminée suite a une escalade de doses sur une petite
population généralement non représentative de la population générale car homogéne, avec peu
de comorbidités, un contrédle strict des interactions médicamenteuses®’... En effet, en situation
de vie réelle, les patients présentent de nombreuses variabilités en termes d’age, de taille, de
poids, de sexe, de comorbidités, de co-médications, de polymorphismes génétiques. ..

Ainsi, presque la moiti¢ des patients traités par immunothérapie orale seraient correctement
exposés avec un pourcentage non négligeable de surexposition (17%) et de sous exposition
(38%)%.

Il apparait donc peu probable qu’une dose unique issue d’essais de phase 1 soit adaptée a

I’ensemble des patients traités en vie réelle.

1. Pharmacocinétique des anticorps monoclonaux

L’évolution des anticorps monoclonaux (Acm) dans l’organisme et la relation entre la
concentration et D’effet in vivo sont encore mal connues. Les données de leur
pharmacocinétique (PK) sont de ce fait insuffisamment exploitées en pratique et le choix de la
dose thérapeutique a administrer difficile a déterminer. Le devenir de ces anticorps dans
I’organisme dépend notamment de sa distribution et de son élimination. Ces parametres PK
sont influencés entre autres par la structure de 1’Acm (Fab ou présence d’une portion Fc
humaine), I’expression du récepteur néonatal de la portion Fc (FcRn qui permet la protection
des Acm contre la dégradation mais joue également un role important dans 1’ensemble de leur
PK) la fixation des Acm sur leur antigene cible (r6le de la masse antigénique, responsable d’une
PK dose-dépendante), I’'immunisation des patients traités. Tous ces paramétres, sources de
variabilité pharmacocinétique interindividuelle, s’ orientent donc vers 1’adaptation posologique
individuelle®®. Ainsi, une meilleure connaissance de la PK est donc une étape indispensable de
I’optimisation de ’utilisation thérapeutique des Acm.

Malheureusement, ces connaissances sont bien souvent incompletes du fait de I’accélération de

la mise sur le marché de ces molécules devant la gravité des pathologies a traiter.
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Le récepteur FcRn

La demi-vie (t ’2) des IgG1, 1gG2 et IgG4 chez ’homme est plus courte, environ 21 jours, que
celle des autres immunoglobulines (comprise entre 2,5 a 7 jours). Aux doses ¢levées utilisées
en thérapeutique, I’élimination des IgG est dose-dépendante : leur t 4 raccourcit lorsque leur

concentration augmente (figure 8).
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Figure 7 : Relation entre la concentration sérique des immunoglobulines G et leur demi-vie®

Cette évolution s’explique par I’existence d’un récepteur spécifique saturable qui diminue leur
dégradation par catabolisme : le FcRn (n pour néonatal car il a initialement été mis en évidence

dans I’intestin de rats nouveau-nés).

Etapes pharmacocinétiques des anticorps monoclonaux

Les anticorps monoclonaux sont des protéines de hauts poids moléculaire et hydrophiles.

Leur absorption et directement reliée a leur voie d’administration qui est majoritairement

intraveineuse permettant une exposition systémique rapide et compléte.
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L’¢étude de la distribution de ces molécules permet a la fois de préciser leur ciblage tissulaire et
de déterminer les organes participant a leur élimination.

Du fait de leurs propriétés physicochimiques, les anticorps monoclonaux ont une faible
pénétration tissulaire et sont majoritairement retrouvés dans la circulation sanguine et les
liquides extracellulaires.

Or, dans le traitement du cancer, le ciblage thérapeutique est particulierement important. On
¢tudie d’ailleurs ce phénoméne de distribution dans les tumeurs et dans les tissus sains en
utilisant des anticorps marqués par un radio-isotope. On analyse notamment la réactivité
tissulaire croisée traduite par la fixation de 1’anticorps monoclonal sur différents tissus humains
et animaux®¢.

Le lien entre 1’affinité d’un anticorps monoclonal pour son antigeéne et sa concentration dans la
tumeur est complexe : en effet, ’intensité de la captation tumorale peut étre inversement
proportionnelle a I’affinité de 1’anticorps envers sa cible®’. Cette tendance peut s’ expliquer par
une rétention de la protéine par les antigénes cibles présents en périphérie ayant pour
conséquence une mauvaise pénétration dans le tissu. Cependant, ce phénomene pourrait étre
surmont¢ par une augmentation de la dose thérapeutique.

Aprées administration IV, les concentrations sériques des anticorps décroissent généralement de
facon bi-exponentielle : une phase de décroissance rapide (correspondant a la distribution)
suivie d’une phase de décroissance plus lente (correspondant a 1’élimination). De ce fait, les
concentrations peuvent étre décrites a 1’aide d’un modele PK a deux « compartiments » : un
compartiment central, correspondant habituellement au sang circulant et un compartiment

périphérique®®.

Compte tenu de leur taille importante (> 150 kDa), les anticorps monoclonaux ne sont pas
¢liminés par le rein.

L’¢limination des IgG se fait essentiellement par catabolisme intracellulaire (Figure 9). Les
immunoglobulines sont captées dans la cellule par pinocytose ou endocytose secondaire a leur
fixation sur leur cible ou sur un récepteur.

Comme les autres protéines circulantes ou présentes dans le liquide interstitiel, les IgG sont
captées par pinocytose mais le FcRn les protége contre la dégradation. Lorsque les
concentrations d’IgG sont élevées, le FcRn peut étre saturé et la t /2 réduite.

Dans ce sens, la portion Fc des IgG est directement reliée a leur fixation au FcRn et donc a leur
t’2 prolongée. Les fragments d’anticorps tels que les Fab ou les F(ab)2 ont une t” plus courte

et donc une clairance plus élevée que les anticorps complets correspondants.

69



D’un autre coté, une étape d’endocytose peut suivre directement 1’étape de fixation de
I’anticorps monoclonal sur son antigéne cible a la surface des cellules via ses domaines Fab.
Lorsque ce phénoméne est majoritaire, on parle d’élimination cible dépendante (target-
mediated drug disposition ou TMDD). Ce phénomene d’élimination est saturable, la PK est
donc dose-dépendante, ce qui se traduit par une €élimination plus rapide pour les faibles doses
(clairance plus élevée et t'2 plus courte). Ce phénomene n’est malheureusement pas toujours
adaptable aux doses thérapeutiques utilisées et a ét¢ décrit par modélisation compartimentale
en ajoutant un phénomene d’élimination saturable (équation de Michaelis-Menten) au modele
bi-compartimental classique.

Les anticorps pourraient également étre internalisés aprés fixation de leur portion Fc sur un

récepteur Fcy présent a la surface de la cellule. Cependant, ce mécanisme concernerait

principalement les complexes immuns®,

& Fern
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Figure 8 : Catabolisme des anticorps monoclonaux et recyclage®

(1) Endocytose ou pinocytose des Acm, (2) Recyclage des Acm liés au FcRn, (3) Exocytose, (2°) Acm non liés dirigés vers la voie lysosomale, (3°) Dégradation
Ainsi, si les anticorps monoclonaux ne sont pas éliminés par le rein, il ne semble donc pas y

avoir d’adaptation posologique nécessaire. Or, il existe de nombreuses variabilités PK

interindividuelles et intra individuelles des anticorps monoclonaux.
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2. Variabilités PK/PD interindividuelles et intra individuelles des
anticorps monoclonaux

Une partie de la variabilité¢ interindividuelle de réponse thérapeutique aux anticorps
monoclonaux s’explique par la variabilité de 1’exposition individuelle®. Cette variabilité PK,
observée pour I’ensemble des anticorps monoclonaux, est pertinente en clinique puisque les
concentrations sériques d’anticorps influencent la réponse thérapeutique. Cette influence a été
décrites pour de nombreuses molécules telles que : 1’adalimumab’, 1’alemtuzumab®?, le
cétuximab®®, I’infliximab”, le rituximab®, etc et cela depuis quelques années et pour de

nombreuses indications oncologiques.

Influence des facteurs démographiques

Premiérement, I’influence du poids du patient sur la PK des anticorps monoclonaux a été décrite
pour de nombreuses molécules®® ainsi que la variabilité de la masse musculaire.

En effet, les patients sarcopéniques seraient plus susceptibles de développer des toxicités liées
aux anticorps en raison d’une masse musculaire plus faible, d’une diminution du volume de
distribution et de la fixation des protéines. A I’inverse, les patients obéses présenteraient moins
d’effets indésirables”’.

La composition corporelle ou I’indice de masse corporelle ne semblent pas étre les seuls
facteurs démographiques sur lesquels il faut se pencher.

En effet, il a ét¢ montré que la surface corporelle influence également la PK du rituximab par
exemple’®,

Par ailleurs, c’est le sexe qui aurait un impact non négligeable sur la PK de I’infliximab”® ou
encore du rituximab’®.

De plus, chez les patients dont I’albuminémie est basse et les phosphatases alcalines élevées
(deux indicateurs respectifs de sévérité de la maladie dans le cancer colorectal métastatique par
exemple), la clairance du bévacizumab est augmentée par rapport aux patients ayant des valeurs
biologiques médianes®.

Enfin, I’4ge ne semble pas impacter la PK dans anticorps monoclonaux.

Influence de la masse antigénique

Comme décrit précédemment, 1’élimination des anticorps monoclonaux est en partie liée a leur
fixation sur un antigéne cible. De plus, la forte affinité de cette liaison explique la faible

probabilité de dissociation du complexe anticorps-cible. De ce fait, c’est 1’élimination du
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complexe qui semple plus rapide que I’anticorps libre. Cela explique aussi qu’une quantité
¢levée de cible est associée a une faible concentration circulante des anticorps ; le plus souvent
due a une clairance spécifique (reposant sur la cible) d’autant plus élevée que la masse
antigénique est forte!%. Par ailleurs, constituant une variation interindividuelle, il n’est pas
impossible que la masse antigénique différe au cours du temps (variation intra individuelle)
entrainant dans certains cas la variation des parametres PK des anticorps et notamment la
clairance.

Une PK non-linéaire sera observée notamment lorsque [’anticorps est en défaut
steechiométrique par rapport a la masse antigénique.

Les modeles TMDD permettent donc de décrire les cinétiques conjointes de 1’anticorps et de la
cible et donc d’évaluer la clairance dépendante de la cible. Mais, ces modeles nécessitent de
mesurer la concentration d’anticorps ainsi que les quantités de cibles libres et des complexes ce
qui est souvent complexe voire impossible actuellement.

Ainsi, en routine, on utilise des modé¢les simplifiés de modélisation de PK non linéaire basés :
sur un ¢état d’équilibre de fixation anticorps-cible (hypothése de quasi-steady-state), sur une
masse antigénique constante (modeles a ¢€limination de Michaelis-Menten) ou sur une
négligence de la dissociation des complexes (irreversible binding)'11%.

A P’inverse, une PK apparemment linéaire indiquera un exces steechiométrique de I’anticorps
et donc une saturation de 1’élimination spécifique.

Pour conclure au sujet de la masse tumorale, dans la majorité des cas, une corrélation positive
entre masse antigénique et la clairance de I’anticorps a été observée. Dans des cas plus rares,
une masse antigénique ¢élevée peut étre reliée a une augmentation de la demi-vie terminale,
comme pour le rituximab dans les lymphomes de haut grade'®. L’anticorps étant alors d’autant

plus « séquestré » que la masse antigénique est importante.

Influence de ’immunisation ou des anticorps induits

Les anticorps monoclonaux, utilisés majoritairement par voie injectable, peuvent induire la
formation d’anticorps anti-anticorps monoclonaux (ADA pour anti-drug antibodies), dont
I’existence est associée a des concentrations d’anticorps thérapeutiques diminuées en raison
principalement d’une clairance augmentée. La présence d’ ADA serait ainsi la principale cause
de perte de réponse aux traitements par les anticorps anti-TNF-a par exemple!'®*. 11 est tout de
méme important de souligner que 1’utilisation de traitement immunosuppresseurs, dont le
méthotrexate, a permis de diminuer le risque de développer ces ADA chez les patients atteints

de polyarthrite thumatoide et traités par des Acm anti-TNF-o'?,
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Influence de la concentration en albumine sérique

La mesure de la concentration pré-thérapeutique d’albumine dans le sérum des patients aurait
¢galement montré un lien avec la PK des anticorps monoclonaux. Elle serait en effet le plus
souvent retrouvée inversement corrélée a la clairance des anticorps. L’explication donnée a ce
phénomene par les auteurs des différentes études serait le recyclage commun par le FcRn de
I’albumine et des IgG et cela de fagon non compétitive!*®. Ainsi, le lien entre forte concentration
d’albumine et faible clairance des anticorps pourrait étre di a une activité du FcRn élevée.
D’autres auteurs évoquent également I’existence de liens étroits entre inflammation,
concentration d’albumine, expression du FcRn, et méme masse antigénique®. Méme si aucun
lien causal direct entre concentration d’albumine et PK des anticorps n’a pu étre démontré, elle
est néanmoins considérée comme un « marqueur » de 1’élimination endogeéne des anticorps

monoclonaux.

Influence des médicaments pris en association

Puisque ni I’absorption ni I’élimination des anticorps ne font intervenir de transporteurs ni de
(co)enzymes de métabolisme, il serait logique de penser que les anticorps monoclonaux ne font
donc pas l’objet d’interactions médicamenteuses'®’. Or, comme énoncé ci-dessus, la co-
administration de méthotrexate serait associée a une diminution de la clairance de 1’infliximab
et de I’adalimumab (deux anticorps anti-TNF-a). Le méthotrexate participerait a la réduction
des concentrations sériques de TNF-a et dans ce sens diminuerait I’élimination et la clairance
totale des anticorps anti-TNF-a.. D’un autre co6té, I’étude de la pharmacocinétique des anti-
PCSK9 (proprotéine convertase subtilisine/kexine de type 9) a montré une influence des
statines sur leur ¢élimination. En effet, I’utilisation des statines semble augmenter la sécrétion
de la PCSK9, ce qui provoque I’augmentation de la formation de complexes anticorps

monoclonaux-PCSK9 et donc 1’élimination accrue de 1’anticorps'%,

Or, ces anticorps sont souvent utilisés dans des populations agées et donc polymédiquées. Cette
polymédication peut donc contribuer a des risques d’interactions médicamenteuses et de
variations pharmacocinétiques. Cette problématique est souvent difficile a prendre en compte
en oncologie, d’ou I’importance de I’entretien pharmaceutique oncologique et de la

conciliation.
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De plus, selon les schémas thérapeutiques, il arrive que les anticorps monoclonaux soient
prescrits en association a d’autres molécules injectables ou bien des thérapies orales telles que
I’axitinib par exemple. Ces thérapies anti-cancéreuses peuvent interagir avec d’autres
traitements chroniques ou phytothérapies en entrant notamment en compétition aux niveaux
des transporteurs (de la famille ABC de type P-gp par exemple) ou des mécanismes de
métabolisation via les cytochromes (CYP450, CYP3A4...)!0%110,

De nombreux articles prouvent également qu’un lien existe entre la prise d’IPP et la
modification du PH gastrique impactant la pharmacocinétique des thérapies orales'!*!!!,

Par ailleurs, les IPP et les antibiotiques modifieraient également la composition du microbiote
intestinal et cette modification serait a 1’origine d’un impact pharmacodynamique notable en
termes d’efficacité et de tolérance des inhibiteurs de point de controle immunitaire par

exemple!!2,

3. Influence d’autres facteurs sur la réponse aux immunothérapies

Influence de I’environnement : exemple du tabac et de ’alimentation

L’exposition environnemental au tabac (inducteur cytochrome P450 1A2) ou encore
I’alimentation auraient une influence sur la tolérance et 1’efficacité de certaines thérapies.
Un article montre méme que ’exposition au tabac, un facteur de risque de cancer, serait

également associée a une réponse plus importante au traitement par immunothérapie''*.

Influence de I’heure d’administration ou chrono-immunothérapie

I1 est étonnant de constater que les études pharmacocinétiques de I’immunothérapie ne tiennent
pas compte de la pertinence possible du calendrier d’administration des médicaments sur
I’échelle de temps de 24 heures, malgré des rythmes circadiens de grande amplitude dans le
systéeme immunitaire, tels que le quasi-doublement des cellules T CD4 et CDS circulantes entre
tot le matin et tot le soir''*!'>. En effet, ces rythmes sont a I’origine de différences frappantes
dans les effets immunogénes des vaccins, I’administration du matin pouvant déclencher une

immunité plus forte par rapport aux autres moments de la journée!'!17,

Qian et al''®

se sont intéressés au domaine de la chrono-immunothérapie clinique du cancer.
Chez 299 patients atteints d’'un mélanome malin de stade IV, une administration plus fréquente
d’inhibiteurs de point de contréle immunitaire le matin ou en début d’aprés-midi a presque
doublé la survie globale par rapport a une administration plus fréquente en fin d’aprés-midi ou

en soirée. En outre, les risques de progression précoce de la maladie ou de déces étaient pres de
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deux fois plus faibles chez les patients recevant moins de 20 % de perfusions de nivolumab, de
pembrolizumab et/ou d’ipilimumab aprés 16h30, par rapport a avec ceux recevant 20 % ou plus
de perfusions apres 16h30 (et cela méme en analyse multivariée), soulignant ainsi I’efficacité

réduite des inhibiteurs du point de controle immunitaire administrés en soirée.

Une autre étude portant sur I’efficacité en fonction du temps de I’inhibiteur de point de controle
nivolumab chez des patients atteints d’un cancer du poumon non a petites cellules métastatique
a montré que la molécule était presque quatre fois plus efficace apres 1’administration « le
matin » par rapport a I’administration « I’aprés-midi »'!°. En effet, La SSP médiane était de
11,3 mois (5,5-17,1) pour le groupe « matin » et de 3,1 mois (1,5-4,6) pour celui « de I’apres-
midi » (p < 0,001). La SG médiane était de 34,2 mois (15,1-53,3) et de 9,6 mois (4,9-14,4)
pour le groupe « matin » et celui « aprés-midi », respectivement (p < 0,001). Des analyses
multivariées ont identifié¢ le moment "du matin" comme un prédicteur significatif d’une SSP et
d’une SG plus longues.

Ainsi, il serait intéressant d’optimiser ces connaissances sur les horloges biologiques pour faire

progresser la médecine de précision contre le cancer.

4. PK du pembrolizumab

Si on étudie le pembrolizumab d’un point de vue pharmacologique, son index thérapeutique est
large.

De plus, comme décrit précédemment, la PK des anticorps monoclonaux est influencée par des
parametres démographiques comme le poids du patient.

Ainsi, a partir des données obtenues dans 1’essai KEYNOTE-001, le pembrolizumab présente
une PK linéaire pour des doses comprises entre 0,3 et 10 mg/kg administrées toutes les 2 ou
3 semaines, mais non linéaire pour des doses inférieures a 0,3 mg/kg toutes les 3 semaines'’.
Dans cette méme étude, il a été démontré que des doses supérieures ou égales a 2 mg/kg toutes
les 3 semaines sont nécessaires pour saturer au moins 95 % des cibles, avec une relation directe
entre les concentrations sériques en pembrolizumab et la saturation des cibles.

D’autres études de pharmacocinétique et de pharmacodynamie ont également démontré que
I’occupation des récepteurs anti-PD-1 a la surface des lymphocytes T circulants était saturée a

des doses supérieures a 1 mg/kg toutes les 3 semaines'?!.
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Ainsi, est attendue une réponse robuste a des doses égales ou supérieures a 2 mg/kg mais
¢galement peu ou pas d’activité a des doses inférieures a 1 mg/kg avec un intervalle de

3 semaines entre chaque administration.

Enfin, il ne semble pas y avoir de différence statistiquement significative entre les doses de
2 mg/kg et de 10 mg/kg en termes d’efficacité et d’innocuité (profil de tolérance similaire) pour
le traitement du CPNPC métastatique et du mélanome'?2.

Dans ce sens, la dose maximale tolérée de pembrolizumab n’a pas été déterminée par les essais

cliniques.

Plus tard, des études de pharmacocinétique ont comparé différentes stratégies posologiques et
estimé 1’effet des différentes doses sur 1’exposition ainsi que sur 1’efficacité et ’innocuité
attendues du pembrolizumab'?. A partir des différents essais cliniques du pembrolizumab, un
modele de pharmacocinétique de population (PopPK) a été développé et une comparaison entre
une dose selon le poids et une dose fixe a pu étre réalisée. La conclusion des auteurs de cette
étude évoquait que les doses de 200 mg et de 2 mg/kg permettaient d’obtenir une exposition
similaire au pembrolizumab et que la dose fixe de 200 mg pouvait représenter une alternative
appropriée a la dose de 2 mg/kg. La FDA a ensuite modifié la monographie de la molécule et
les doses en mg/kg ont été remplacées par des doses fixes car « sur la base des relations
dose/exposition, efficacité et sécurité, il n’y a pas de différence cliniquement significative entre
des doses de pembrolizumab de 200 mg ou 2 mg/kg toutes les 3 semaines chez les patients

mélanome ou CPNPC ».

Par ailleurs, il a été comparé le schéma d’administration de 200 mg toutes les 3 semaines (Q3W)
au schéma de 400 mg toutes les 6 semaines (Q6W). Les résultats obtenus décrivaient une
exposition similaire du schéma de 400 mg Q6W aux schémas posologiques de 200 mg et 2
mg/kg Q3W ainsi qu’une efficacité et innocuité clinique similaires quelques soit le type de
tumeurs. En France, selon les indications on utilise la dose fixe de 200 mg toutes les 3 semaines
(ou 400 mg toutes les 6 semaines) ou la dose de 2 mg/kg'?*. Or, une étude pharmaco
¢économique publiée en décembre 2017 a estimé que 1’utilisation de la dose fixe cotiterait

environ 24 % plus cher que la dose en fonction du poids'%.

En lien également avec la variabilité¢ PK du poids, de nombreux scientifiques s’intéressent au

paramétre de la cachexie et montre que celle-ci serait un facteur de mauvais pronostic chez les
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patients CBNPC traités par pembrolizumab!?¢. La cachexie se définie comme la combinaison
d’une perte de poids corporel, d’altérations cataboliques et d’inflammation systémique. Au
niveau biologique elle est associée a une augmentation de la CRP, une anémie et une hypo
albuminémie. La cachexie peut donc affecter la clairance du pembrolizumab méme si ce
phénomene n’est pas suffisamment exploré. En effet, selon Turner et al. la clairance élevée au
premier cycle de traitement (associée a la cachexie) serait corrélée a une diminution la survie

globale (SG)'?’.

Une variation de la clairance du pembrolizumab au cours du temps a par ailleurs été introduite
dans le RCP aux Etats-Unis. Selon Li et al.'?, 1a clairance médiane de la population étudiée a
I’¢état d’équilibre était inférieure d’environ 20 % par rapport a la clairance de la premiere dose
a I’état d’équilibre, sans impact clinique. Cependant, il a également été rapporté une association
entre I’ampleur de la variation de la clairance au cours du temps et la taille initiale de la tumeur,
une meilleure réponse globale ou encore un taux d’albumine élevé a I’inclusion. On pourrait
donc s’intéresser au changement de clairance comme éventuel marqueur précoce pour la

prédiction de la SG, comme cela a récemment €té fait pour le nivolumab.

Cette hypothése ont été reprise dans un article récent qui n’a trouvé aucune corrélation entre
CL1 et le taux de réponse, la survie sans progression (SSP) ou la survie globale (SG)'*. Mais,
cet article apporte une nouvelle théorie selon laquelle les changements de la clairance dans la

phase précoce du traitement pourraient étre indicatifs de la réponse au traitement et de la survie.

Pour apporter quelques détails au sujet de cet article, les auteurs se sont tout d’abord apercus
que la clairance (CL) globale diminuait avec le temps et plus précisément qu’il y avait des
groupes dans lesquels la CL diminuait, se stabilisait et augmentait apres le début du traitement.
Par conséquent, ils ont défini rCL comme le rapport de CL1 a CL2 et I’ont stratifié par quartile
pour examiner le plus petit quartile dans lequel la CL a diminué avec le temps (rCL Q1) et le
plus grand quartile dans lequel la CL a augmenté avec le temps (rCL Q4). En examinant la
corrélation entre le rCL et la réponse au traitement, ils ont constaté que le rCL dans le groupe
de réponse compléte (RC) / réponse partielle (PR) était significativement plus faible que dans
les groupes de maladie stable (SD) et de maladie évolutive (MP). De plus, lorsqu’il est stratifié

par quartile de rCL, rCL Q1 a significativement prolongé la SSP et la SG par rapport a rCL Q4.
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Dans le but de déterminer la cause de la réponse au traitement et de la survie prolongée au QI,
les caractéristiques des patients des différents quartiles de rCL ont été ensuite analysées.

Dans le Q1, I’expression de PD-L1 était plus importante pouvant prédire une meilleur réponse
au traitement mais, paradoxalement, le taux d’albumine était plus faible et de CRP plus élevé
dans ce groupe considéré généralement comme des facteurs de mauvais pronostic. Pour aller
plus loin, ces facteurs sont utilisés pour décrire la cachexie. Ainsi, la population Q1 comportait
plus de patient cachexique mais cette cachexie s’est améliorée avec le temps contrairement aux
autres quartiles. De plus, les concentrations sériques de pembrolizumab étaient similaires entre
QI et Q4, et aucune association claire n’a été¢ observée entre la concentration sanguine,

I’efficacité du médicament et la survie.

Pour conclure, lorsque que la clairance diminue au cours du temps ’efficacité thérapeutique et
la survie semblent supérieures. Une explication a ce phénomene serait que 1’effet thérapeutique
du pembrolizumab entrainerait une inhibition du catabolisme des protéines et une amélioration
de la cachexie, entrainant une diminution de la CL du pembrolizumab. C’est pourquoi le rCL

pourrait prédire les résultats du traitement par pembrolizumab.
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E. Intérét du STP des immunothérapies

1. Généralités et définition

L’arrivée d’une médecine de précision en oncologie repose avant tout sur 1’analyse précise de
la biologie du cancer. En effet, chaque tumeur dispose de particularités moléculaires et
génétiques qui permettent aux oncologues d’orienter la stratégie thérapeutique pour un patient
précis.

Par ailleurs, la médecine personnalisée en oncologie s’axe ¢également vers une
stratégie d’individualisation des schémas posologiques, associant les différentes variabilités
interindividuelles reliées aux parameétres pharmacocinétiques de chaque patient.

En effet, de nombreux facteurs tels que : I’inobservance, les interactions médicamenteuses, les
comorbidités ou encore les polymorphismes génétiques peuvent modifier le lien dose-
exposition voire méme la réponse pharmacodynamique : efficacité, toxicité. ..

Or, la majorité des prises en charge consiste a traiter les patients de maniere uniforme,
indépendamment des leurs caractéristiques individuelles.

Ainsi, le suivi thérapeutique devrait permettre pour la majorit¢é des molécules, une

personnalisation des schémas posologiques.

De plus, du fait de cette relation directe entre la dose administrée, 1’exposition plasmatique et
la pharmacodynamie (toxicité, efficacité), I’augmentation de 1’exposition est aussi liée a un plus
grand risque de développer des effets indésirables potentiellement sévéres.

Des études complémentaires en situation de « vie réelle » ont permis de confirmer les relations
PK/PD d’un grand nombre d’autres thérapies ciblées orales. Au-dela de ces relations, il a été
souvent possible de préciser la fenétre thérapeutique des diverses thérapies ciblées orales
aujourd’hui présentes sur le marché!*’ ; ¢’est-a-dire d’identifier le niveau d’exposition, le plus

souvent représenté par un taux résiduel associé a un bénéfice clinique sans entrainer de toxicités

préjudiciables pour le patient.

Cette stratégie de médecine de précision des thérapies ciblées est également corrélée a leur cofit
relativement élevé ; elles sont d’ailleurs qualifiées de médicament onéreux. Par exemple, il faut
compter 5 200€ pour une seule injection de pembrolizumab.

Par ailleurs, elles représentent 1,7 milliards d’euros des ventes annuelles soit 47,3% des ventes

de tous les anticancéreux (figure 7).
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Figure 9 : Montants des ventes annuelles de médicaments anticancéreux en ville et a I’hdpital

Le remboursement de ces molécules est aussi non négligeable. En 2014, d’apres les chiffres de
I’INCa, pour les thérapies ciblées, celui-ci s’élevait a :

- 828 millions d’euros sur la liste en sus

- 753 millions d’euros en officine

- 12.5 millions d’euros en rétrocession.

Dans ce contexte économique, de nouvelles stratégies se développent pour améliorer le bilan
clinique tout en réduisant ’apparition d’évenements indésirables ; tout cela en optimisant donc

les schémas posologiques.

2. Critéres de réalisation d’un STP

Toutes les molécules ne sont pas éligibles au STP. Elles doivent répondre aux sept critéres

suivants :

- Absence de biomarqueur évaluant I’efficacité et la toxicité du traitement et facilement

mesurable en routine :
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En effet, I’existence d’un ou plusieurs biomarqueurs spécifiques rendrait le suivi thérapeutique
pharmacologique inutile. Contrairement aux chimiothérapies cytotoxiques, aucun biomarqueur

prédictif et robuste n’a vu le jour pour les thérapies ciblées.

- Un traitement au long cours :
Les thérapies ciblées sont généralement des thérapies suivies durant des mois voire des années.
De plus, pour optimiser la réalisation du STP, il est nécessaire que la molécule ait atteint son
état d’équilibre dans I’organisme. Cet état d’équilibre dépend notamment de la demi-vie de la
molécule et est obtenu en général au bout de 5 a 7 demi-vies.
Concernant le pembrolizumab, sa demi-vie la terminale moyenne est de 22 jours a I’état

d’équilibre.

- L’existence de relations exposition-réponse objectives et démontrées.

- Une variabilit¢ pharmacocinétique de 1’exposition non prédictible.

- Un index thérapeutique étroit :

Le STP permet alors d’appréhender le risque de toxicité ou de sous exposition.

- L’adaptation de posologie possible :
La stratégie d’adaptation de dose ou de fréquence d’administration doit étre réalisable pour agir
sur I’exposition et influer sur I’efficacité et la toxicité des molécules et ainsi d’adapter aux

particularités pharmacocinétiques de chaque patient.

- L’existence d’'une méthode de dosage validée :

La méthode de dosage doit étre validée, performante et robuste. La plus couramment utilisée
est la chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse (LC-MS)'3!. Cette méthode
a pour avantage sa rapidité et son faible cofit.

Pendant une longue période, les méthodes ELISA (dosage immuno-enzymatique) ont été les
méthodes de référence pour le dosage des protéines. Cependant, ces derniéres années, la LC-
MS est devenue un outil privilégié dans la quantification précise et reproductible des protéines.
La quantification de composé en LC-SM/SM repose sur une séparation chromatographique des
composés présents dans 1’échantillon, suivi d’une détection par spectrométrie de masse. En

pharmacologie, la spectrométrie de masse en tandem (SM/SM) est le plus souvent utilisée et la
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quantification des anticorps monoclonaux reposera sur le suivi d’une ou plusieurs transitions
MRM (Multiple reaction monitoring) de peptides dits « protéotypiques » préalablement
sélectionnés. Le principe de sélection du peptide d’intérét, les différentes méthodes de
purification de I’échantillon disponibles ainsi que la digestion peptidique sont les étapes
essentielles a la quantification des anticorps monoclonaux par LC-SM/SM. De plus, I’ajout
d’un étalon interne a I’échantillon permettra de corriger les variations imputées a la fois a la

préparation et I’analyse de 1I’échantillon.
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F.  Place du STP en oncologie

D’apres 1’International Association of Therapeutic Drug Monitoring and Clinical Toxicology
(IATDMCT)'*, “Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) est une spécialité clinique
multidisciplinaire dont 1’objectif est d’améliorer les soins aux patients en ajustant de maniere
individuelle la dose des médicaments pour lesquels 1’expérience clinique ou les essais cliniques
ont montré que cette pratique améliorait leur devenir, soit chez tous les patients, soit dans des
populations particuliéres. Le STP peut étre fondé sur des informations pharmacogénétiques,
biométriques ou cliniques a priori et/ou sur la mesure a posteriori des concentrations sanguines
des médicaments (suivi pharmacocinétique) ou de marqueurs biologiques d’effets,
intermédiaires ou cliniques (suivi pharmacodynamique)”.

Ainsi, le STP s’intégre complétement dans le développement de la médecine personnalisée qui

recherche une efficacité clinique et thérapeutique dépourvue du risque de toxicité.

Dr’ailleurs, celui-ci est déja utilisé en routine en clinique pour les molécules antibiotiques tels
que les aminosides, la vancomycine ; les immunosuppresseurs (tacrolimus, ciclosporine,

évérolimus...) ou bien les anticonvulsivants (phénytoine, acide valproique).

Le STP a également montré un intérét pour les thérapies ciblées orales anticancéreuses. En
effet, il permet d’amener des informations au sujet de 1’observance et donc de I’efficacité. Par
ailleurs, il pourrait également prédire ’apparition d’effets indésirables et de toxicité, bien
souvent connus trop tardivement lors du suivi clinique. En effet, concernant I’erlotinib par
exemple, la mesure du ratio plasmatique erlotinib/O-desméthyl-erlotinib chez les patients
atteints d’un cancer du poumon permet de prédire I’apparition d’un rash cutané, associée a une

efficacité clinique!*.

Par ailleurs, le STP pourrait apporter un avantage financier certain. En effet, a la vue du colt
des thérapies utilisées en oncologie, de nombreuses études pharmaco-économiques se sont
penchées sur le sujet. Elles concluent que la stratégie d’adaptation de dose orientée par la
pharmacocinétique aurait un impact financier positif.

Cependant, malgré I’ensemble de ces arguments, le STP serait nocif pour le marketing d’une

molécule'?*.
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G. Place du Pembrolizumab dans le STP

Méme si les anticorps monoclonaux ne sont pas €liminés par le rein et qu’il ne semble donc pas
y avoir d’adaptation posologique nécessaire, plusieurs sources scientifiques ont montré qu’il
existe de nombreuses variabilités PK interindividuelles et intra individuelles des anticorps
monoclonaux et plus précisément du pembrolizumab.

Ainsi, le STP guidé par la PK apparait alors comme une alternative aux variations
interindividuelles et permettrait d’optimiser 1’efficacité du traitement tout en en diminuant les
effets indésirables et le colt. Cela étant possible via 1’adaptation des posologies basée
majoritairement sur une adaptation de fréquence.

En effet, la fréquence d’administration optimale du pembrolizumab mérite également d’étre
réévaluée. Le pembrolizumab est ¢liminé lentement (phase en plateau a des concentrations

saturantes) ce qui oriente vers 1’allongement de I’intervalle de traitement'?>,

Une étude rétrospective multicentrique a montré que, chez les patients atteints de CBNPC
avancé recevant le pembrolizumab, le bénéfice clinique du groupe a intervalle prolongé
(=2 cycles a des intervalles supérieurs a 3 semaines + 3 jours) était similaire a celui du groupe
standard (tous les cycles toutes les 3 semaines ou 1 cycle a intervalles supérieurs a 3 semaines

+ 3 jours)'3¢

. De plus, la durabilité des avantages observés dans le groupe a intervalle rallongé
et le potentiel de réduction des cofits et de diminution de la fréquence des perfusions chez ces

patients constituent une piste a approfondir.

D’autre part, les dernieres recherches ont montré qu’une stimulation excessive de
I’interleukine-2 (immunothérapie) peut entrainer la déplétion des lymphocytes T CD8(+) et
provoquer une immunosuppression'*’. Ce résultat pourrait donc également se retrouver avec
I’utilisation accrue (intervalles rapprochés) et donc non optimisée des inhibiteurs de point de

contrdle.

De plus, une étude pharmacocinétique multicentrique du pembrolizumab dans le cancer du
poumon non a petites cellules chez les personnes agées de plus de 75 ans a été présentée au
dernier congres de I’AACR (American Association for Cancer Research) en avril 2023.

Elle montre notamment que 1’efficacité et I’innocuité du pembrolizumab étaient comparables
aux précédentes données en vie réelle provenant de patients japonais agés de 75 ans et plus
mais que la population de patients de cette étude avait un profil pharmacocinétique inférieur a

celui rapporté précédemment chez les patients de moins de 75 ans.
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L’analyse par quartiles des premicres concentrations résiduelles a montré que les concentrations
résiduelles les plus basses étaient corrélées a une survie sans progression et une survie globale
plus courtes. Le quartile des premicres concentrations résiduelles est donc apparu comme le
facteur le plus prédictif de la survie sans progression et de la survie globale en analyse
multivariée.

La régression logistique démontre une corrélation significative (p-value < 0.05) entre les
premicres concentrations résiduelles en pembrolizumab et le score PS, I’albumine et la taille.
Les patients agés de plus de 75 ans atteints d’un CPNPC avec un taux d’albumine faible, un
score PS élevé et une grande taille peuvent présenter une premicre concentration résiduelle en

pembrolizumab abaissée et donc une diminution de la survie sans progression et globale.

Enfin, une étude publiée en Avril a exploré I’efficacité clinique et I’innocuité de
I’administration du pembrolizumab guidée par la pharmacocinétique (PK) dans le cancer du
poumon non A petites cellules (NSCLC) avancé!*,

Dans cette étude, les auteurs ont fixé la concentration plasmatique efficace du pembrolizumab
a 15 pg/ml car, pour cet anti-PD-1, 10 pg/ml étaient suffisants pour obtenir une inhibition de
95 % de PD-1'3? d’aprés des tests de liaison basés sur la cytométrie en flux.

Au total, 33 patients ont re¢u du pembrolizumab dans de nouveaux intervalles de dose ajustés.
La CSS (concentrations plasmatiques a I’état d’équilibre) du pembrolizumab variait de 11,01 a
61,21 pg/ml, 30 patients ont eu alors besoin d’intervalles prolongés (22-80 jours) et
3 d’intervalles raccourcis (15-20 jours). Dans la cohorte guidée par la PK, la survie sans
progression (SSP) médiane était de 15,1 mois avec un taux de réponse objective (ORR) de 57,6
%, alors que dans la cohorte historique (recevant 200 mg Q3W pendant au moins 5 cycles), elle
était de 7,7 mois et I’ORR de 48,2 %, soit un doublement de la SSP par rapport a la cohorte
historique. De plus, les événements indésirables d’origine immunitaire étaient de 15,2 % et 17,9

% entre deux cohortes.

En conclusion de cette article, I’administration du pembrolizumab guidée par PK a montré une
efficacité clinique prometteuse et une toxicité controlable avec une majorité d’intervalles
d’administration rallongés dans la population.

De surcroit, une administration moins fréquente de cette molécule pourrait potentiellement
réduire le colit financier associé.

Ces observations pourraient donc conduire a une stratégie thérapeutique alternative du

pembrolizumab en pratique de vie-réelle.
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III. EPICURE : une étude de preuve de concept en vie réelle

A. Introduction

Le pembrolizumab est une immunothérapie qui a prouvé son efficacité dans le traitement de
nombreux types de cancers. En pratique, le pembrolizumab seul ou associé a une
chimiothérapie est devenu un schéma de référence dans 1’arsenal thérapeutique oncologique.
Or, il existe de nombreuses variabilités interindividuelles pouvant €tre reliées a sa relation
PK/PD et des différences de réponse clinique observées dans la population générale en cours
de traitement.

Ainsi, une dose fixe de 200 mg et une fréquence d’administration fixée a 3 semaines sont
controversées par I’individualisation des posologies grace au suivi thérapeutique
pharmacologique.

Or, les parametres de ce suivi thérapeutique pharmacologique sont encore méconnus tout
comme leur relation avec les variabilités interindividuelles.

L’objectif de la présente étude EPICURE est donc d’étudier la relation entre la réponse clinique
et thérapeutique du pembrolizumab et son exposition plasmatique dans le traitement du cancer

pulmonaire et autres tumeurs.

L’essai EPICURE est une étude observationnelle en vie réelle de patients oncologiques traités
par pembrolizumab entre décembre 2019 et février 2022.
I1 s’agit d’une étude exploratoire prospective monocentrique ou les données ont été recueillies

entre Novembre 2021 et Avril 2022.

Les données d’exposition du pembrolizumab seront représentées par un dosage
pharmacologique de la molécule réalis¢ avant la perfusion (Cmin) et apres la perfusion (Cmax) de

pembrolizumab, a plusieurs reprises durant le traitement.

Le critere de jugement principal de cette étude est 1’arrét du traitement 1i¢ au déces ou a la
progression tumorale.
Dans le but de modéliser la survenue de ’arrét du traitement, un ensemble de variables

catégorielles et continues ont été relevées et analysées.
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B. Mateériels et méethodes

Les différentes sources de données ont été : le dossier patient informatisé Axigate®, le logiciel

Cyberlab® pour le bilan biologique, 1’équipe soignante (médecins, infirmiére...) et parfois les

patients eux-mémes lors d’entretiens thérapeutiques.

Les différentes données ont été déterminées apres une revue bibliographique.

1. Paramétres physico-cliniques

Les variables catégorielles et numériques des données cliniques sont détaillées dans le tableau

ci-dessous (tableau 3).

Tableau 3 : Parametres physico-cliniques de [’essai EPICURE et abréviations associées

Variables

Sexe
Age
Localisation du Cancer

Métastatique
Localisations des
métastases

Schéma thérapeutique
Date d’initiation
thérapeutique
Numéro de ligne
thérapeutique

Arrét thérapeutique et
raison de ’arrét

Effets indésirables et
leurs grades

Statut Tabagique
Poids

Antécédents médicaux et

familiaux
Allergies

Score OMS
Tension artérielle

Détails
Masculin/Féminin
Date de naissance
Poumon, Rein, ORL, Vessie, Tissus
mous, cutané, inconnu, autres (4
patients : utérus, foie, os,
cesophage)
OUI/NON
Ganglionnaires, Osseuses,
Surrénaliennes, Hépatiques,
Pulmonaires, Cérébrales,
Médiastinales et Pleurales
Monothérapie/Polythérapie
Date de la premiére cure
pembrolizumab (C1J1)
l1aN

Date
OUI/NON

Cause arrét : Toxicité

Asthénie, Thyroide, cardiologique,
hépatique, algie, cutané, mucite,
digestif

OUI/NON

Donnée en kg

Addiction du nombre d’antécédents
0aN

Nombre d’allergies 0 a N

0aN

Données en millimétres de mercure

Abréviations utilisées

SEXE
AGE
CANCER

METASTATIQUE
META X avec X la
localisation de la métastase

POLYTHERAPIE

N_LIGNE

ARRET

DURATION (durée du
traitement calculée entre date
de début du traitement et date
arrét si arrét)

TOXICITE

El

EI X avec X leffet
indésirable

GRADE

GRADE MAX EI

TABAC

POIDS KG

ATCD M

ATCD F

ALLERGIES

SCORE_OMS

TAS/TAD

87



2. Paramétres biologiques

Les parameétres biologiques relevés durant la période de I’étude sont les suivants :

Tableau 4 : Paramétres biologiques de [’étude EPICURE et abréviations associées

Variables Détails Abréviations utilisées

Dosages pharmacologiques  Couple Cuin/Ciax ainsi que la CMIN

du pembrolizaumab date de chaque prélévement FIRST CMIN
(exception pour la C1J1 : Cpax CMAX
seulement voir partie 111.B.4) FIRST CMAX

MEAN_ CMIN
MEAN FIRST CMIN
Fonction rénale DFG CKD-EPI DFG_CKD EPI
Créatinémie CREATININEMIE
Fonction hépatique Bilirubine totale BILIRUBINE TOTALE
LDH Marqueur de I¢ésions tissulaires LDH
Albuminémie Marqueur de dénutrition et ALBUMINE

d’inflammation, principale
protéine de transport dans le
sang

3. Bonnes pratiques de prélevement et d’acheminement pour le suivi

thérapeutique des immune checkpoints inhibitors

Le STP a pu étre réalisé au laboratoire de pharmacologie et toxicologie de 1’hdpital de la Timone.
Ci-dessous, la figure 10 détaille les bonnes pratiques de prélévement des échantillons sanguins des
patients, de transport, de conditions de conservation jusqu’au laboratoire d’analyse ainsi que la

fréquence de prélévement.

Information(s) :

e Prélévement périphérique (3 ml sang total) sur tube NON gélosé, de préférence héparinate de
lithium, & placer a 4°c (réfrigérateur ou lit de glace) aprés prélevement.

e A acheminer au Laboratoire de Pharmacocinétique Clinigue & Toxicologie (CHU Timone
Batiment 3, 235 rue St Pierre 13385 Marseille 05) entre 8h et 16h00 du Lundi au Vendredi avec un
bon standard de pharmacologie de demande d’analyse précisant la ou les molécules, la
posologie, la date et I’heure du prélévement, la date et I’heure de la derniére administration.

e Molécule concernée :
- Pembrolizumab

e Préléevement a :

Initiation du traitement :

C1: 1 seul prélevement a la fin de perfusion (Cmax)

C2 puis toutes les cures suivantes jusqu’a la premiére évaluation radiologique : 2 prélévements par
cure : le 1" immédiatement avant de débuter la perfusion (Cmin) et le 2°™ & la fin de la perfusion (Cmax)
Par la suite : 2 prélévements & Cmin et Cmax avant chaque évaluation radiologique.

Remargue : Dans le cas ou I'acheminement au laboratoire ne peut s’effectuer a ces horaires,
veuillez conserver les préléevements a 4°C en attendant les horaires d’ouvertures.
Contact : Pr J.Ciccolini 06 ** ** ** xx

Figure 10 : Bonnes pratiques de prélevement et d’acheminement pour le suivi thérapeutique des immune
checkpoints inhibitors 38




4. Données médicamenteuses

Pour chaque patient et durant toute la durée de leur traitement par pembrolizumab, une
recherche de prise concomitante de corticoides, metformine, antibiotiques (ATB), IPP et

phytothérapie (annexe 1) a été réalisée.

5. Place des entretiens thérapeutiques en recherche clinique

Durant les 6 mois de recueil de données, des entretiens thérapeutiques avec le patient ont été
réalisés.
Ils avaient pour but de rechercher les données manquantes de 1’étude comme par exemple :

- L’exposition a un facteur de risque professionnel

- Les antécédents familiaux

- Les comédications (case report de I’annexe 1)

- L’apparition d’effets indésirables ...

Ces entretiens ont été réalisés en HDJ (hopital de jour) dans le service d’oncologie médicale du
Professeur Duffaud avec accord du patient. Au total 36 entretiens ont pu étre réalisés au lit du

patient soit pour 58% des patients de 1’étude.

a) Apercu de la fiche de recueil des données

La figure 11 représente I’apercu de la fiche de recueil de données lors des entretiens

thérapeutiques avec le patient (annexe 2).

Recueil de données cliniques en oncologie i
q 8! i 4. Antécedents

DATE Médicaux
LEU :

R 1 dentite
Chirurgicaux :
Nom Prénom : IEP:

Date de naissance : Sexe: F H

Familiaux :
Pathologie étudiée :

QP 2. Données physiques / biologiques /

Poids : Taille : MC: ® 5. Allergies
Créatininémie (smol/L) : DFG (mL/min) :
Vue: Audition :

Aspect de la peau/ cheveux : #E 6. Résumé dumotif d’hospitalisation, des différents séjours
Handicap :
Communication :
Comportement :

Q 7. Etat général du patient
Vaccins :

®© 3. Mode devie

Profession :

" " ; @\ 8. Parameétres vitaux
Situation familiale/environnement :

Autonomie (score GIR) Conscience : Douleur :
Rituel (lever/coucher, heure des repas...) : TA: FR Saturation :
Habitudes alimentaires : Diurése : Selles :

Loisirs/occupations : Appétit : Humeur :
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G110, Résumé/observations/conclusion

£ 9. Traitements médicamenteux

Molécules/Type

N° ligne

Posologie
Prémédication :

ES:

Données cliniques et paracliniques avant la cure

Données biologiques avant la cure :

Créatininémie (smol/L) : DFG (mL/min) :
NFs,

Parametres hépatiques (ASAT/ALAT) :

Traitement chronique (autres) :

Camille Fouilhé (interne en pharmacie hospitaliére)

Figure 11 : Fiche de recueil de données de I’essai EPICURE

b) Retours de I’activité

Les entretiens thérapeutiques réalisés avec les patients ont permis de préciser le mode de vie et

de déceler les éventuelles informations manquantes. En effet, les habitudes alimentaires,

I’automédication, 1’exposition professionnelle a des composés cancérigénes ou encore les
2

antécédents familiaux ont pu étre rajoutés a la base de données. Ce travail a permis

d’avoir des discutions éclairées au sujet des effets indésirables des thérapies anticancéreuses et

d’évaluer leur gravité mais aussi d’apporter des réponses pharmaceutiques quant a 1’association

de ces molécules aux phytothérapies.

6. Modzéles et outils statistiques utilisés pour I’analyse

Dans une premicre étape, une analyse exploratoire des données (Exploratory Data Analysis) a
¢été entreprise sur la base de données. Pour les variables pour lesquelles plusieurs valeurs ont
été collectées durant la période d’observation, seule la valeur a J1 de la premiére cure (baseline)
a été considérée dans cette analyse. Durant cette étape, le pourcentage de données manquantes
a été déterminé par variable et par sujet. Les variables comportant une trop forte proportion de

données manquantes ont été exclues : comédication, antécédents...
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Pour les variables numériques, les distributions ont été analysées via le calcul de la moyenne,
médiane, écart-type, intervalle interquartile, minimum et maximum, ainsi que par
I’intermédiaire des QQ plots et graphiques de densité. Pour les variables catégorielles, des
diagrammes en batons ont été utilisés pour visualiser les distributions. Enfin, une matrice de
corrélation (heatmap) a été réalisée pour les variables continues et pour les variables

catégorielles.

Dans une seconde étape, les données recueillies a baseline ont été utilisées pour prédire la
variable cible. Cette variable cible a été définie comme 1’observation d’un des deux événements
suivants : progression de la maladie, ou déces reli¢ a ’arrét du traitement. Le temps avant
I’observation de 1’un ou I’autre de ces événements a été enregistré. Des modeles de Cox ont été
construits pour relier le délai avec survenue de cet éveénement, et les potentielles variables
explicatives. Pour permettre cette analyse, une imputation des données manquantes a été faite
avec l’algorithme MiceRanger (Multiple Imputation by Chained Equations with Random
Forests).

Dans un premier temps, un modéle de Cox utilisant toutes les variables catégorielles a été
construit, permettant de déterminer les Hazard Ratios et significativité de chaque variable dans
ce modele. Ce modele "full" a ensuite été simplifi¢ via une approche de "backward deletion",
ou seules les variables dont le retrait dégrade les performances du modé¢le sont conservées.

La méme opération a été effectuée pour les variables continues. En complément, pour ces

variables continues, une détermination de la meilleure valeur seuil a été réalisée.
Enfin, des représentations de Kaplan Meier ont été faites pour visualiser la durée avant
observation de I’évenement combiné (déces ou progression) selon les principales variables

retrouvées dans les analyses précédentes.

Toutes les analyses ont été réalisées avec le logiciel R 4.2.3
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C. Reésultats de [’étude EPICURE

1. Taille de la population, type et nombre de variables recueillies

La cohorte étudiée contient 62 patients. Un nombre total de 50 variables ont été recueillies, dont

19 variables numériques et 31 variables catégorielles, qui seront décrites ci-dessous.

2. Détails concernant les variables de I’étude

Concernant les variables pharmacocinétiques, les Cmin et les Cmax ont pu étre relevées pour la
majorité des patients mais certaines valeurs sont manquantes. Pour 12 patients, les premicres
Cmin n’ont pas pu €tre renseignées (date de début du traitement précédant le début des dosages,
oubli de prélevement ou défaut analytique). Concernant les premicres Cumax, 2 valeurs sont
manquantes. La moyenne des Cmin €t Cmax a été calculée pour chaque patient.

Concernant les variables catégorielles (factor) et numériques/continues (numeric), elles sont
décrites dans le tableau ci-dessous selon si elles sont numériques ou catégorielles, le nombre de
patients pour lesquelles elles ont pu étre recueillies (Nx), le nombre de patients pour lesquelles

les variables sont manquantes (Nm).

Tableau 5 : Description des variables de I’étude EPICURE

Variable Type Nx Nm
SEXE factor 62 0
METASTATIQUE factor 58 4
N_LIGNE factor 59 3
TABAC factor 59 3
ATCD_M numeric 58 4
ATCD_F numeric 33 29
ALLERGIES numeric 49 13
SCORE_OMS factor 59 3
TAS numeric 59 3
TAD numeric 59 3
CANCER factor 59 3
META_GANGLIONS factor 62 0
META_HEPATIQUE factor 62 0
META_QOS factor 62 0
META_PULMONAIRE factor 62 0
META_SURRENALES factor 62 0
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Variable Type N Nm
META_CEREBRALE factor 62 0
META_MEDIASTIN factor 62 0
META_PLEURAL factor 62 0
POLYTHERAPIE factor 62 0
GRADE_MAX EI numeric 26 36
EI factor 62 0
AGE numeric 62 0
EI_ASTHENIE factor 62 0
EI_THYROIDE factor 62 0
EI_CARDIO factor 62 0
EI_CUTANE factor 62 0
EI_HEPATIQUE factor 62 0
EI_MUCITE factor 62 0
EI_ALGIES factor 62 0
EI_DIGESTIF factor 62 0
TOXICITE factor 62 0
POIDS_KG numeric 59 3
GRADE factor 37 25
DFG_CKD_EPI numeric 57 5
CREATININEMIE numeric 59 3
BILIRUBINE_TOTALE  numeric 58 4
LDH numeric 54 8
ALBUMINE numeric 59 3
CORTICOIDES factor 62 0
METFORMINE factor 62 0
ATB factor 62 0
IPP factor 62 0
ARRET factor 62 0
DURATION numeric 59 3
target numeric 62 0
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3. Résultats de la distribution des variables catégorielles dans la

population EPICURE

Les figures 12 et 13 décrivent le pourcentage de répartition des variables du sexe, type de

cancer, numéro de ligne et score OMS dans la population EPICURE.

SEXE CANCER
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Figure 12 : Pourcentage de répartition des variables du sexe, type de cancer, numéro de ligne et score OMS dans
la population EPICURE
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Figure 13 : Pourcentage de répartition de la variable du tabac, du statut métastatique, du schéma thérapeutique
(polythérapie vs monothérapie) et de I’arrét du pembrolizumab dans la population EPICURE

Ainsi d’apres les figures 12 et 13 :
- 73%, soit presque ¥4 des patients de la cohorte sont des hommes.

- Le pembrolizumab correspond, pour 60% des patients, a la premicre ligne de traitement.

- 72% des patients ont un score OMS < 1.
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- 1/3 des patients sont traités pour un cancer pulmonaire, 18% pour un cancer du rein,
16% pour un cancer de la vessie et 15% pour un cancer ORL.

- 66% sont au stade métastatique de leur cancer.

- 52% des patients sont exposés au tabac, soit quasi la moitié¢ de la cohorte étudiée.

- 40% des patients ont arrété le traitement par pembrolizumab durant 1’étude.

- 42% des patients sont traités par pembrolizumab en monothérapie versus 58% en
association : axitinib, SFU, pémétrexed, taxanes et/ou sels de platine selon les

indications et type de tumeur.

Ainsi, de nombreux biais peuvent étre mis en évidence face a ces premieres analyses.
Premiérement, la cohorte contient significativement moins de femmes que d’hommes ce qui
pourrait orienter les résultats de 1’étude en faveur des hommes.

Le score OMS, traduisant I’état de performance fonctionnelle général du patient au moment du
diagnostic, pourrait également biaiser les analyses au profit des patients en bon état général.
Par ailleurs, il se pourrait que les conclusions de 1’étude s’appliquent peu aux types de cancers
les moins représentés de la population tels que : le cancer cutané ou des tissus mous.

Enfin, le caractére métastatique, plus largement représenté, pourrait influencer les conclusions

futures.

C’est la raison pour laquelle les différents sites de métastases retrouvés dans la population

EPICURE ont été relevés et analysés dans les figures 14 et 15 suivantes.
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Figure 14 : Pourcentage de métastases ganglionnaires, osseuses, hépatiques et pulmonaires dans la population
EPICURE

Comme décrit précédemment dans la figure 13, 66% des patients sont au stade métastatique de
leur cancer. Les graphiques 14 et 15 précisent le pourcentage de chaque localisation
métastatique dans la population étudiée. Les métastases pulmonaires (29%), ganglionnaires

(27%) et osseuses (23%) sont les plus répandues.
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Figure 15 : Pourcentage de métastases surrénales, cérébrales, médiastinales et pleurales dans la population
EPICURE

Ainsi, si le caractére métastatique impacte les résultats de 1’étude, il se pourrait également que

les conclusions soient influencées par le site de ces métastases réparti de fagon tres hétérogene

dans la population.
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Figure 16 : Pourcentage de patients ayant présenté des effets indésirables durant la période d’analyse

=]
(-]

Les figures 16, 17 et 18 traduisent également le pourcentage et la répartition des différents effets
indésirables décrits dans la population durant la période de traitement par pembrolizumab. 60%
des patients ont présenté des effets indésirables. Les principaux effets indésirables du traitement
sont : 1’asthénie (16%), les effets indésirables cutanés (16%), thyroidiens (11%), ou encore

hépatiques (10%).
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Figure 17 : Pourcentage des effets indésirables cardiaques et hépatiques dans la population EPICURE
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Figure 18 : Pourcentage des effets indésirables de type cutané, mucite, algique, asthénique, thyroidien et digestif
dans la population EPICURE
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Face au constat de la grande diversité des effets indésirables et du pourcentage de leur

répartition, il est possible que le type d’effet indésirable influence les résultats de I’enquéte.

Pour faire suite, durant la période d’observation et d’apres la figure 19, 29% des patients soit
18 patients (sur 62 patients suivis) ont présenté une toxicité suite a 1’administration de leur
traitement anti-cancéreux. La majorité d’entre elles sont des toxicités de type immunologique
et inflammatoire et décrites dans la RCP de la molécule®!.

Leur évaluation par grade est subjective et dépend de 1’appréciation du médecin.
Malheureusement, pour 40% d’entre elles, celui-ci n’est pas renseigné. La prise en charge de
ces toxicités dépendra donc du grade et de 1’appréciation médicale, elle se traduira par une
suspension jusqu’a amélioration des effets indésirables aux Grades 0-1 ou par un arrét définitif

du traitement.
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Figure 19 : Pourcentage d apparition de toxicité et leur grade associé dans la population EPICURE
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D’un autre c6té, le prise de comédication a montré son influence pharmacodynamique et/ou
pharmacocinétique sur les anticorps monoclonaux et sera donc étudiée ici.

On observe sur la figure 20 que 32% des patients de la cohorte sont traités de maniere chronique
par des IPP et 18% par des corticoides. Il est donc possible que nos futures conclusions

s’appliquent davantage a la classe thérapeutique des IPP et corticoides car plus de patients

traités par ces molécules ont été inclus.
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Figure 20 : Pourcentage de patient traités par metformine, IPP, corticoides ou antibiotiques durant [ étude
EPICURE
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4. Résultats de la distribution des variables numériques selon I’objet

d’étude et représentation box plot

Dans cette partie seront simplement décrites les valeurs minimales (Min), maximales (Max),
moyenne et médiane de certaines variables étudiées dans 1I’ensemble de la population EPICURE
(target:All) puis dans les deux sous populations : déces/ progression tumorale traduisant 1’arrét
(target: 1, en rouge) et poursuite (target:0, en bleu) du traitement par pembrolizumab. Les
tableaux sont accompagnés de leur représentation boxplot. Nxreprésente le nombre de patients
dans chaque (sous) population étudiée et N le nombre de patients pour lesquels les valeurs de
la variable sont manquantes. Leur analyse statistique et leur significativité seront présentées

dans une partie suivante.

Tableau 6 : Valeurs minimales, maximales, moyenne et médiane de I’albumine

Variable target N Nu___Min Max Moyenne Médiane
ALBUMINE target:All 62 3  16.00 480  38.21 39.60
ALBUMINE target:1 25 0 16.00 47.5 36.80 39.70
ALBUMINE target:0 37 3 24.00 48.0 39.24 39.50

ALBUMINE
target 5 0 B9 1

40 I
: |
3
D 30
z

20

0 1
target
Figure 21 : Representation graphique boxplot de I’albumine

Concernant la valeur biologique de 1’albumine, une proportion plus importante de faibles
valeurs de 1’albumine est observée dans le groupe « arrét ». La valeur minimale de 1’albumine
est inférieure dans le groupe « arrét » par rapport au groupe « poursuite » malgré une médiane

identique.
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Tableau 7 : Valeurs minimales, maximales, moyenne et médiane des variables de la bilirubine, créatininémie,
DFG CKD-EPI et LDH

Variable target N Nu____Min Max Moyenne Médiane
BILIRUBINE_TOTALE target:All 62 4 2.00 1350 9.06 6.75
BILIRUBINE_TOTALE target:1 25 0 3.00 135.0 13.18 7.00
BILIRUBINE_TOTALE target:0 37 4 2.00 15.0 594 6.00
CREATININEMIE target: All 62 3 4500 339.0 95.73 89.00
CREATININEMIE target: 1 25 0 50.00 339.0 109.60 89.00
CREATININEMIE target:0 37 3 4500 145.0 85.53 88.00
DFG_CKD_EPI target: All 62 5 17.00 122.0 73.75 76.70
DFG_CKD_EPI target:1 25 1 17.00 122.0 66.29 74.00
DFG_CKD_EPI target:( 37 4 4100 1130 79.17 78.00
LDH target:All 62 8 9400 25000 28835 227.00
LDH target:1 25 0 9400 25000 35348 235.00
LDH target:0 37 8 119.00 3900 23221 220.00
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Figure 22 : Représentation graphique boxplot des variables de la bilirubine, créatininémie, DFG CKD-EPI et
LDH

104



D’apres le tableau 7 et la figure 22 et concernant les valeurs biologiques de la créatininémie
(corrélée négativement au DFG), une proportion plus importante de faibles valeurs du DFG est
observée dans le groupe « arrét ».

Les résultats des variables de la bilirubine et du LDH sont difficilement analysables. Un nombre
plus important de valeurs extrémement hautes sont observables dans le groupe « arrét ». Un

nombre important d’absence de valeurs dans la sous population « poursuite » est a noter.

Tableau 8 : Valeurs minimales, maximales, moyenne et médiane de [’dge et du poids

Variable target Ny Nu___ Min Max Moyenne Médiane
AGE target:All 62 0 23.00 85.0 63.50 64.50
AGE target:1 25 0 23.00 80.0 65.32 70.00
AGE target:0 37 0 44 .00 85.0 62.27 63.00
POIDS_KG target: All 62 3 39.00 110.0 67.86 67.00
POIDS KG target: 1 25 0 46.00 103.0 68.94 69.00
POIDS_KG target:0 37 3 39.00 110.0 67.07 66.50
AGE POIDS_KG
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Figure 23 : Représentation graphique boxplot de I’age et du poids

Si on analyse le poids, facteur de variabilité¢ interindividuelle, on observe que les patients
poursuivant le traitement sont aussi les patients présentant les valeurs extrémes minimales et
maximales (tableau 8 et figure 23) mais qu’il ne semble pas y avoir de différence significative

entre les deux groupes.
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Si on se focalise sur 1’age (figure 23), la médiane de cette variable est supérieure dans le groupe
« arrét » avec une dispersion des valeurs plus importante. On observe que la valeur minimale
de 23 ans appartient au groupe « arrét » (tableau 8) mais qu’il ne semble pas non plus y avoir

de différence significative entre les deux groupes.

ATCD_M ATCD_F
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ATCD_M
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Figure 24 : Représentation graphique boxplot des antécédents médicaux et familiaux

Concernant les antécédents médicaux et familiaux récoltés lors des entretiens pharmaceutiques,
on observe sur la figure ci-dessous que les médianes sont identiques. Par ailleurs, la population
« poursuite » du pembrolizumab est aussi celle qui possede des individus avec le plus
d’antécédents familiaux (figure 24) mais, il est important de rappeler que 1’ensemble des

patients n’ont pas été vus en entretien (pouvant constituer un biais de résultat).

Par la suite, on s’intéresse aux variables reflétant la pharmacocinétique du pembrolizumab avec
les concentrations sériques mesurées dans la circulation sanguine suivantes :

- Cmin: la concentration résiduelle en pembrolizumab résultant de la derniere
administration (la premiere Cmin mesurée correspondant donc a la deuxieéme
administration du traitement).

- Cmax: la concentration maximale en pembrolizumab résultant de la perfusion a I’instant
t. (la premicre Cmax mesurée correspondant donc a la premiére administration du

traitement).

106



Tableau 9 : Valeurs minimales, maximales, moyenne et médiane des premiéres Cpin et Cypax

Variable target N, N Min Max Moyenne Médiane
FIRST_CMAX target:All 62 2 1.00 127.3 66.63 63.25
FIRST_CMAX target:1 25 1 23.90 115.7 65.52 62.35
FIRST_CMAX target:0 37 1 1.00 127.3 67.37 64.60
FIRST_CMIN target:All 62 12 540 590 23.64 18.15
FIRST_CMIN target:1 25 5 6.80 590 22.67 15.10
FIRST_CMIN target.0 37 7 540 58.9 24.29 21.85

FIRST _CMAX
FIRST_CMIN -
target 3 0 £ 1 target E9 0 B3 1
60
1001
= 40 é
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Figure 25 : Representation graphique boxplot des Ciy, et Cypax en pembrolizumab

Ainsi, concernant les valeurs des premiéres concentrations minimales et maximales en
pembrolizumab relevées, on observe que la médiane des Cmin dans le groupe « arrét » est
inférieure a celle du groupe « poursuite ». D’un autre coté, il ne semble pas y avoir de différence
significative entre les médianes des Cumax (figure 25).

Or, les doses recues étaient bien identiques soit 200 mg toutes les 3 semaines. Une différence
notable au niveau des Cmin mais absente au niveau des Cmax présage donc qu’il existerait une
différence de métabolisation et/ou d’élimination entre les patients. Avec un intervalle identique
de 3 semaines, le pembrolizumab posséde une concentration résiduelle inférieure dans le groupe
« arrét » (Cmin plus faible).

Par ailleurs, il faut noter un nombre plus important de valeurs manquantes des premiéres Cmin

dans I’ensemble de la population.
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Si on se concentre donc maintenant sur la concentration résiduelle (Cmin) en pembrolizumab
avec la moyenne de tous les Cumin relevées et la moyenne des premiéres Cmin dans chaque sous
population en fonction de 1’arrét ou de la poursuite du traitement on observe également que les
médianes de la distribution des valeurs sont inférieures dans le groupe « arrét » (figure 26) par

rapport au groupe qui poursuit le traitement.

MEAN_CMIN MEAN_FIRST_CMIN
target £9 0 B3 1 target £ 0 £3 1
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Figure 26 : Représentation graphique boxplot de la moyenne de toutes les Cyin des patients et de la moyenne des
premieres Cyin selon I’arrét ou la poursuite du pembrolizumab.
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5. Corrélations entre les différentes variables étudiées

Variables catégorielles

PNEUMO_oul -
PNEUMO_non -
ARRET _oui -
ARRET_non -
IPP_oui -

IPP_non -

ATB_oui -

ATB_non -
METFORMINE oui~
METFORMINE_non -
CORTICOIDES _oui-
CORTICOIDES _non -

TOXICITE oui~
TOXICITE _non -
GRADE_MAX_EI_2.or.more -

GRADE_MAX_EI 0.1~
POLYTHERAPIE oul -
POLYTHERAPIE_non -
META_PLEURAL oui-
META_PLEURAL _non -
META_MEDIASTIN oui~
META_MEDIASTIN_non -
META_CEREBRALE oul-
META_CEREBRALE_non -
META_SURRENALES -
META_SURRENALES
META_PULMONAIRE _oui -
META_PULMONAIRE_non -
META_OS oui-
META_OS N
META_HEPATIQUE
META_HEPATIQUE _nor
META_GANGLIONS _oul
META_GANGLIONS_non -
SCORE_OMS_2.or.more -
SCORE_OMS _0.1~
TABAC OUI-
TABAC_NON -
TABAC_NA -
N_LIGNE sup.1-
N_LIGNE 1-
METASTATIQUE oui =
METASTATIQUE _non =
METASTATIQUE_NA -

Features

SEXE_masculin -
SEXE_féminin -
I
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Figure 27 : Corrélations entre les variables catégorielles

Une étude approfondie de la corrélation entre chaque variable catégorielle peut étre réalisée
grace a la figure 27.

En effet, dans la cohorte EPICURE, la toxicité est corrélée positivement a I’arrét du traitement
suite au déces ou a la progression tumorale.

Par ailleurs, le tabac est corrélé négativement a I’évenement. Ainsi si le patient est fumeur, la
probabilité d’arrét du traitement diminue. De ce fait, le tabac est un facteur de risque de cancer
mais serait également li¢ a I’efficacité du traitement comme observé précédemment. Un article
scientifique''® montre en effet que le tabagisme reste un facteur important associé a la réponse

a la monothérapie anti-PD-1 (figure 28). Les patients CBNPC avancés avec une expression
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positive de PD-L1 seraient plus susceptibles de répondre a la monothérapie anti-PD-1 s’ils sont

des fumeurs actuels que s’ils n’ont jamais fumé comme en témoigne la figure ci-dessous.

1.0
0.9 —
0.8 —
e
- Q=
©
=
€ 0.6 -
(7))
T 0.5
[}
3
0.4
0.3
0.2 — Smoking Status
e Current
0.1 — Former
- Never
0.0 ~
[ | [ | | | [ | | | | | |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Number at risk: Time (month)
Current: 24 24 21 20 18 15 13 9 7 T 5 5
Former: 55 47 41 34 31 25 21 17 15 14 10 10
Never: 31 27 21 17 12 10 6 3 3 1

Figure 28 : Survie global en fonction du statut tabagiquel 15

Par ailleurs, si on s’intéresse a la polythérapie et a I’apparition de toxicité et leurs grades on
observe qu’il n’y a pas de corrélation directe entre ces deux variables dans la population
EPICURE. Ainsi, il n’y aurait pas de sur toxicité liée aux molécules associées dans la sous
population polythérapie de la cohorte EPICURE.

Mais, a l'inverse, il y aurait une corrélation entre 1’indication en premiére ligne et la
polythérapie... Une hypothéese de I’arrivée plus tardive de I’indication AMM en monothérapie
pourrait expliquer ce phénomene.

De plus, les patients recevant le pembrolizumab en monothérapie (polythérapie non) ont un

risque accru de déces ou de progression tumorale dans la cohorte étudiée.
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Cette observation fut commune avec un travail réalisé¢ en avril 2021 avec le Docteur Roussel a
Gap sur une cohorte distincte (annexe 3).

Enfin, le sexe n’est pas corrélé aux autres variables catégorielles (a I’exception des métastases
hépatiques), ce qui est important face a la différence significative du nombre d’hommes et de

femmes dans la population la population étudiée.

Variables numériques

Red: positive correlation. Blue: negative correlation.
For example: Target is positively correlated with toxicity severity,
and negatively correlated with through concentration.

target «

DURATION -
ALBUMINE -

LDH-
BILIRUBINE_TOTALE -
CREATININEMIE -
DFG_CKD_EPI -
POIDS_KG-

AGE -

ATCD_M-

MEAN_CMIN
MEAN_CMAX
FIRST CMIN
MEAN_FIRST CMIN ~
FIRST_CMAX
DURATION
farget

Correlation Meter ' .

1.0 -05 00 05 1.0

Figure 29 : Corrélations entre les variables numériques, pharmacocinétiques, durée et arrét du traitement par
pembrolizumab

La figure 29 décrit le sens et la force de la corrélation entre la pharmacocinétique, les variables

numériques, la durée du traitement et I’éveénement de déces ou progression tumorale (target).
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La force :

Le coefficient de corrélation peut avoir une valeur comprise entre -1(bleu) et +1(rouge). Plus
la valeur absolue du coefficient est importante (trés proche de -1-> bleu foncé ; trés proche de
1 = rouge foncé), plus la relation linéaire entre les variables est forte.

Le sens :

Le signe du coefficient indique la direction de la relation. Si les deux variables ont tendance a
augmenter ou a diminuer ensemble, le coefficient est positif. Si une variable tend a augmenter

tandis que I’autre diminue, la corrélation est négative.

Par exemple : Plus les variables des valeurs pharmacocinétiques augmentent (Cmin €t Cmax), plus
la durée de traitement augmente et moins le risque de déces ou de progression tumorale est

attendu.

D’un autre coté, les valeurs pharmacocinétiques sont corrélées positivement a 1’albumine et

négativement au DFG ou la bilirubine totale mais ces corrélations sont faibles.

Par ailleurs, le poids et I’age ne sont pas corrélés aux concentrations résiduelles.

L’albumine est corrélée négativement a I’arrét du traitement, si celle-ci diminue la probabilité
d’arrét augmente. La créatininémie est corrélée positivement a I’arrét du traitement si elle
augmente la probabilité d’arrét augmente. Or, ces corrélations sont faibles car le coefficient est

proche de 0.
Enfin, il est important de souligner que ce tableau montre que FIRST CMIN et FIRST CMAX

ont les mémes corrélations que MEAN CMIN et MEAN CMAX. On pourrait donc connaitre

I’évolution clinique et thérapeutique du patient des la premiere injection de pembrolizumab.
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6. Modéle de Cox des variables catégorielles : tableau des hazard ratios (HR)

et représentation graphique

Apres s’étre intéressé a la corrélation existante entre chaque variable, on peut étudier le délai
de survenue de I’événement de déces ou de progression tumorale en fonction de ces mémes
variables. Le modele de Cox, utilisé a visée simplement exploratoire, permettra d’apporter une
explication partielle des phénomeénes observés dans la population EPICURE.

Ainsi le mode¢le suivant représente 1’évaluation de la relation entre les variables catégorielles et
I’apparition du déces ou progression tumorale liée a I’arrét du traitement par pembrolizumab
avec :

HR <1 : le facteur est protecteur vis-a-vis du déces ou de la progression tumorale (arrét) soit il
augmente le délai avant la survenue de I’éveénement.

HR > 1 : Le facteur est un facteur de risque d’arrét soit il diminue le délai avant I’arrét.

Tableau 10 : HR et p-value des variables catégorielles

Variable HR p-value
SEXEmasculin 0.08227476 0.001046045
METASTATIQUEoui 224213841 0351479515
Eloui 9.80675133 0.041953836
TABACOUI 0.14921486 0013360362
ATBoui 683450417 0073480368
IPPoui 177955143 0383997350
CORTICOIDESoui  3.00978225 0236429932
N_LIGNEsup 1 041627769 0223559141
SCORE_OMS20r | 16554911 0784338419
more

POLYTHERAPIEoui 0.07859450 0.001518074
GRADE MAX B2} 57968468 0566898033

Or more
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Figure 30 : Représentation graphique des HR et p-value des variables catégorielles

Le tableau 10 et la figure 30 montrent que, dans la cohorte EPICURE, le tabagisme actif
diminue le temps avant ’arrét du traitement, et ce significativement avec une p-value <0,05 ce
qui signifie que le pourcentage de risque de conclure a tort a cette affirmation est inférieur a
5%.

Le tabac serait donc un facteur protecteur de réponse au pembrolizumab. En d’autres termes,
plus longtemps le patient est exposé au tabac plus la probabilité d’arrét sera tardive.

De méme pour I’utilisation du pembrolizumab en association (polythérapie), elle serait
significativement liée a la diminution de la survenue de I’arrét suite au décés ou la progression
de la maladie.

A P’inverse, I’apparition d’effets indésirables serait un facteur de risque d’arrét car celui-ci
diminue le délai avant I’arrét du traitement.

Les variables médicamenteuses : traitement chronique par IPP, corticoides et antibiotiques
tendent également & diminuer le délai avant I’arrét avec un HR >1 mais de maniére non

significative (p-value > 0,05) dans la cohorte.
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Par ailleurs, le sexe masculin apparait comme un facteur protecteur de 1’arrét du traitement. En
effet, ’arrivée de I’arrét du traitement est significativement plus tardive chez les hommes que
chez les femmes. L’influence du sexe sur I’efficacité des immunothérapies se retrouve
également dans la littérature avec une différence en faveur des hommes'*’. Dans I’essai
EPICURE, ce facteur pourrait étre un biais de résultat car % de la cohorte était composée
d’hommes mais il a ét¢ montré précédemment que ’arrét n’était pas corrélé au sexe, il en

influence seulement le délai d’apparition dans la cohorte suivie ici.

Il est important de souligner que la petite taille de la cohorte étudié¢e face a la population
générale rend le modéle de Cox moins puissant et donc plus sensible aux variables colinéaires,
c’est-a-dire que certaines variables du modele mesurent en fait le méme phénomene.

De ce fait, les p-value peuvent sembler non significatives méme si une relation significative
existe entre la variable sélectionnée et la survenue de 1’événement étudié dans une autre
population.

De plus, les facteurs prédictifs varieront considérablement entre deux échantillons de patients
et lorsque des variables d’un modé¢le sont fortement corrélées, la suppression de 1’une peut

influencer les coefficients de corrélation de I’autre.
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7. Modéle de Cox des variables numériques : tableau des hazard ratios (HR)

et représentation graphique

Le modele de Cox suivant représente 1’évaluation de la relation entre les variables numériques

et le délai avant I’arrét du traitement par pembrolizumab.

Tableau 11 : HR et p-value des variables numériques

Variable HR p-value

AGE 1.0208920 0.495292627
POIDS_KG 0.9521497 0.103059008
DFG_CKD_EPI 0.9941070 0.634902080

BILIRUBINE_TOTALE 1.0386468 0.008577576

LDH 1.0021864 0.074789272
ALBUMINE 1.0022402 0.959538994
ATCD_M 0.8634201 0.441388669
MEAN_CMIN 0.9632559 0.210180036
MEAN_CMAX 0.9641509 0.026912484

MEAN_CMIN . I

AGE ) |

POIDS_KG o -‘

DFG_CKD_EPI [ j e

LDH

{p=0.075)
ALBUMINE

(p=0.960)

0.6 0.7 1.0
HR

® p<005 © p=0.05

Figure 31 : Représentation graphique des HR et p-value des variables numériques
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L’interprétation du tableau 11 et de la figure 31 ci-dessus est plus difficile mais trés peu de
variables numériques augmentent ou diminuent le délai de survenue de 1’arrét du traitement

dans la cohorte.

En effet, le modele manque de puissance pour démontrer un possible lien en albuminémie et
délai de survenue de I’arrét du traitement. Pourtant, les inhibiteurs de checkpoint, qui sont des
anticorps IgG, partagent la méme voie homéostatique avec 1’albumine sérique. Par conséquent,
le taux d’albumine sérique pourrait refléter le taux de catabolisme des IgG qui a un impact
direct sur la clairance des anticorps IgG thérapeutiques. C’est ce que montre une étude qui a
révélé que des taux d’albumine de base plus €levés étaient significativement associés a des
améliorations progressives de la survie globale (OS), de la survie sans progression (PFS) et de

la réponse objective aux inhibiteurs de checkpoint'*!.

Par ailleurs, le poids et 1’age n’influencent pas significativement le délai de survenue de
I’événement du décés ou de la progression du cancer dans la cohorte EPICURE contrairement

a ce qu’a pu montrer d’autres études cliniques.

Concernant les variables Cmin €t Cmax, le graphique est encourageant dans la recherche des

meilleurs seuils associés a la réponse.

8. Détermination des meilleurs seuils pharmacocinétiques (Cmin et
Cmax) associés a la réponse

Des études pharmacocinétiques antérieures ont rapporté un pic de Cumar et de Cmin a 1’état
d’équilibre autour de 90 et 30 pg/mL, respectivement, a la posologie de 200 mg toutes les
3 semaines'?.
Les meilleurs seuils associés a la réponse dans la cohorte EPICURE sont les suivants :

- Cmar 2 81,93333 mg/L

- Cwmina20,86777 mg/L
Ces seuils, voisins des autres études PK mais aussi prédictifs de la réponse au traitement,
permettraient alors d’adapter les modalités d’administration, en jouant sur la fréquence des
administrations, de ’ensemble des patients pour lesquels les Cumin €t Cmax s’€loignent de ces
seuils.
En effet, si un patient obtient un premier Cmin inférieur a 20,86777 mg/L, il faudrait diminuer
le temps d’inter cure de 3 semaines dans le but d’optimiser I’exposition plasmatique du

pembrolizumab et donc la réponse clinique.
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9. Kaplan Meier de la population étudiée

La méthode de Kaplan Meier permet d’obtenir rapidement une courbe de survie, ainsi que des
statistiques essentielles. La méthode de Kaplan Meier permet d’estimer les fonctions de survie,
sans nécessiter que les intervalles de temps soient réguliers. Les courbes de survie permettent

d’analyser 1’évolution de I’effectif d’une population donnée avec le temps.

Ci-dessous ont ¢été¢ sélectionnées des variables influengant significativement la réponse
thérapeutique, soit avec une p-value inférieure a 0,05. La courbe de survie sera tracée selon un
seuil déterminé pour les variables numériques et un critére oui/non pour les variables

catégorielles. L échelle du temps est en jours et associée a un effectif de patients en vie.
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Figure 32 : Courbe de Kaplan Meier stratifiée par la variable « sexe » dans la cohorte EPICURE

Concernant la variable du sexe, en jaune sont représentées les femmes et en bleu les hommes.
Le sexe masculin est un facteur protecteur de réponse au traitement selon le modele de Cox et
le calcul de I’hazard ratio avec une p-value = 0,027 dans la cohorte suivie. Sur la représentation

de Kaplan Meier, le sexe influence la courbe de survie en début de traitement. En effet, a 130
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jours de traitement on observe que I’effectif des femmes est de 50% alors que celui des hommes
est encore de plus de 90%. A 200 jours de traitement, 24 hommes sur 45 sont encore en vie
contre 2 femmes sur 17 (soit 53% vs 12%)).

Mais, avec le temps, les courbes se rejoignent. Par ailleurs, la dispersion n’est pas franche entre
les deux couleurs qui se superposent méme des le début du traitement.

Cela pourrait étre le résultat d’un biais 1i€¢ a un déséquilibre initial de 1’effectif des hommes et

des femmes dans la cohorte.
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Figure 33 : Courbe de Kaplan Meier stratifiée par la variable « polythérapie » dans la cohorte EPICURE

Concernant la variable polythérapie, en jaune est représentée 1’utilisation du pembrolizumab en
monothérapie et en bleu 1’association a d’autres molécules anticancéreuses. L’association du
pembrolizumab a d’autres molécules anticancéreuses est un facteur prédictif de réponse au
traitement selon le modéle de Cox et le calcul de 1’hazard ratio avec une p-value = 0,0066 dans
la population EPICURE. Sur la représentation de Kaplan Meier, on observe que les deux
courbes de survie se distinguent. En effet, dés les premiers jours de traitement, la survie est

stable dans la population « polythérapie » alors qu’elle dégringole dans la population
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monothérapie. L’effectif passe de 26 a 12 dans la sous-population « polythérapie » et de 36 a
14 dans la sous-population « monothérapie » ce qui traduit une perte plus grande de patients.
La dispersion est nette entre les deux couleurs au fil du temps.

Par ailleurs, dans la cohorte EPICURE, il y aurait une corrélation entre 1’indication en premiére
ligne et la polythérapie. La courbe de survie en fonction du schéma thérapeutique pourrait alors
étre influencée par le numéro de ligne thérapeutique. Les patients recevant le pembrolizumab
en monothérapie, et donc d’avantage en Nieme ligne, pourraient étre de plus mauvais pronostic

et donc biaiser 1’évolution de la courbe de survie.
Strata TABAC=NON =f= TABAC=0UI

1,004 fh = = = =

[V O i e e e =

Survival probability

0 200 400 600 800

0 200 400 600 800

Figure 34 : Courbe de Kaplan Meier stratifiée par la variable « statut tabagique » dans la cohorte EPICURE

Concernant le tabac (facteur de risque de développer un cancer mais également facteur
protecteur de I’évenement de 1’arrét du traitement dans le modele de Cox), il n’influence pas la
survie des patients dans la cohorte EPICURE. En effet, I’évolution des deux courbes de survie

en fonction du statut tabagique et les effectifs associés se superposent.
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Figure 35 : Courbe de Kaplan Meier stratifiée par la variable « effets indésirables » dans la cohorte EPICURE

L’apparition d’effets indésirables est un facteur de risque significatif d’arrét du traitement dans
la cohorte EPICURE. En effet, celui-ci diminue le délai d’apparition du déces ou de la
progression tumorale. Or, les courbes de survie de Kaplan Meier se superposent ici, ce qui

signifie que ce facteur n’impacte pas la survie dans la population étudiée.
Si on se focalise maintenant sur les variables pharmacocinétiques, la représentation de Kaplan

Meier ci-dessous a été réalisée suite a la détermination des meilleurs seuils pharmacocinétiques

Cmin et Cmax associés a la réponse.
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Cutoff for Cmin: 20.9 mg/L
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Figure 36 : Courbe de Kaplan Meier stratifiée selon le meilleur seuil de Cyin (20,9 mg/mL) dans la cohorte
EPICURE

Si les patients ont une concentration résiduelle supérieure au seuil de 20,9 mg/L, leur probabilité
de survie dans le temps augmente. A 200 jours, 71% des patients dépassant ce seuil sont encore
en vie contre 24% en dessous du seuil. En effet, le cutoff de Cmin a 20,9 mg/L permet de séparer
de maniere distincte les courbes de survie. Si on analyse le temps de survie, a 230 jours,
I’effectif de la population ayant une faible Cmin encore en vie est de 50%. Ce temps est plus que
triplé dans la population de forte Cmin, soit 740 jours si on se focalise sur le méme pourcentage

de survie.
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Cutoff for Cmax: 81.9
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Figure 37 : Courbe de Kaplan Meier stratifiée selon le meilleur seuil de Cpa (81,9 mg/mlL) dans la cohorte
EPICURE

Concernant le seuil de Cmaxr @ 81,9 mg/L, la représentation de Kaplan Meier est similaire a celle
de la Cmin. Ce seuil permet donc de séparer de fagon distincte 1’évolution de la probabilité de
survie en fonction du temps.

En effet, a 280 jours, 50% de la population ayant une Cmax inférieure a 81,9 mg/L est encore en

vie contre presque 90% pour la population ayant un taux supérieur au seuil.
presq p pop y p
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D. Conclusion/Discussion de [’essai EPICURE

Conclusion

L’¢tude EPICURE a permis de mettre en évidence que le suivi thérapeutique pharmacologique
du pembrolizumab pourrait avoir un intérét dans la prédiction de la réponse et du taux de survie
des patients traités par cette immunothérapie.

En effet, pratiquée en routine, la mesure seulement de la premiere concentration résiduelle
(Cmin) en pembrolizumab dans le sang pourrait a elle seule présager le profil pharmacocinétique
du patient et I’efficience thérapeutique du traitement.

De ce fait, il serait possible d’adapter individuellement la posologie en jouant sur les fréquences
d’administration.

On pourrait alors imaginer qu’un patient obtenant une premiere Cmin inférieure au seuil identifié
aurait une fréquence d’administration plus réduite, soit inférieure a 3 semaines et inversement.
Dans ce sens, ’efficacité de la molécule pourrait étre améliorée et les arréts précoces anticipés
réduisant ainsi le phénomeéne accéléré d’impasse thérapeutique.

D’un autre coté, avec cette méthode, les patients non répondeurs pourraient étre plus
précocement discernés et le colit financier de 1’utilisation de cette molécule onéreuse pourrait

largement diminuer.

Pour conclure, I’essai EPICURE a pu conforter I’hypothése que I’analyse pharmacocinétique
du pembrolizumab ainsi que son suivi avaient leur place dans la prise en charge des patients
traités par immunothérapies de type check point inhibitor.

Elle a également pu confirmer certaines données de la littérature comme le facteur protecteur
du tabagisme ou encore 1’influence de certaines autres molécules médicamenteuses comme les
IPP vis-a-vis de I’efficacité de ce traitement méme si cette derniére n’a pu €tre significativement
mise en évidence dans la cohorte suivie.

A P’inverse, dans cette étude, malgré la différence d’effectif entre les hommes et les femmes,
I’arrét du traitement n’est pas corrélé au sexe, il en influencerait seulement le délai d’apparition.
Quant a la place des entretiens pharmaceutiques en oncologie, ils ont pu prouver leur intérét
dans I’identification des différents effets indésirables, des interactions médicamenteuses ou de

la prise de co-médication.
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Ouverture

Un ajout de certaines variables retrouvées dans la littérature comme le taux de neutrophiles, de
lymphocytes ainsi que leur ratio pourrait également expliquer I’évolution des patients sous
immunothérapie.

De plus, il manque une variable plus précise de 1’évaluation de la réponse thérapeutique. Le
relevé et 1’analyse du critere RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) par
exemple qui est la méthode de référence d’évaluation des traitements contre le cancer est absent.
Cette méthode est basée sur la mesure de la taille des ésions a I’imagerie médicale.

En pratique, il a ét¢ compliqué d’analyser cette mesure car celle-ci nécessite une appréciation
médicale.

Le TPS (score de proportion tumorale) de PD-L1 de chaque patient aurait pu également étre
rajouté, car celui-ci pourrait étre corrélé a la réponse aux anticorps anti-PD-1.

Par ailleurs, il pourrait exister un biais de sélection li¢ aux différentes indications de la molécule
dans la cohorte. Ce travail a donc conduit a une autre étude centrée sur I’indication dans le
cancer pulmonaire avec I’ajout des variables manquantes énoncées ci-dessus.

Enfin, le pembrolizumab n’est pas le seul inhibiteur du point de controle immunitaire utilisé en
oncologie. Il serait intéressant de rechercher si les conclusions de I’étude EPICURE sur le
pembrolizumab sont extrapolables aux autres molécules de la classe thérapeutique. Un autre

essai est également en cours sur le STP du nivolumab.
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CONCLUSION

L’arrivée des immunothérapies et le développement des anticorps monoclonaux ont
révolutionné le traitement de nombreuses pathologies en particulier dans le domaine de
I’oncologie. De ce fait, les anticorps monoclonaux de type inhibiteurs de point de contrdle
immunitaire ne cessent d’évoluer avec [’apparition constante de nouvelles molécules et
I’extension de leurs indications. En dépit de cette évolution, la réponse clinique de ces thérapies
est incertaine et pourrait étre corrélée a leur importante variabilité pharmacocinétique justifiant

I’intérét du suivi thérapeutique pharmacologique (STP).

Ainsi, I’¢tude de la relation PK/PD de ces traitements pourrait présager une amélioration de
leur utilisation thérapeutique tout en en diminuant la toxicité médicamenteuse et financiére.
En effet, la pharmacocinétique des anticorps monoclonaux est plus complexe que celle de la
plupart des autres thérapies, variant d’une molécule a une autre et surtout d’un patient a un
autre.

De plus, les sources de variabilit¢ pharmacocinétique interindividuelle commencent a étre
identifiées et leur influence mériterait d’étre mieux intégrée dans 1’adaptation posologique
individuelle.

Quelques ¢études scientifiques ont pu mettre en évidence I’importance de la pharmacocinétique
dans la prédiction de la réponse thérapeutique. Le suivi de la concentration sérique de ces
anticorps permettrait d’adapter les posologies de manicre individuelle afin de controler

I’exposition plasmatique de chaque patient et donc d’optimiser 1’efficacité de ces thérapies.

Dans ce sens, I’étude EPICURE a permis d’obtenir un seuil de la premiére concentration
résiduelle en pembrolizumab significativement corrélé a la durée du traitement et plus
précisément au délai de survenue du déces ou de la progression tumorale si ce seuil n’est pas

atteint.

L’ensemble de ces éléments encourage la poursuite de la recherche, le développement et la
généralisation en pratique clinique courante de telles stratégies PK-guided permettant
d’améliorer de fagon significative la balance bénéfice / risque des anticorps monoclonaux en
oncologie et de s’inscrire dans un contexte de plus en plus important de médecine personnalisée

centrée sur le patient.
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ANNEXES

Annexe 1 : CASE-REPORT : recherche phytothérapie

Dans un contexte de carcinome rénal a cellules claires opéré avec métastases pleurales, un
patient de la cohorte EPICURE recoit un traitement par pembrolizumab associé a I’axitinib.
Le patient n’a aucun antécédent ni allergie.

Le jour de I’entretien, il ne recoit pas la cure (cure 3 dans le cadre d’une premiére ligne)
d’immunothérapie pour raison de perturbation du bilan hépatique (Cytolyse ASAT 95 UI/L
(<3N) ALAT 170 UI/L (>3N) et cholestase (<3N avec GGT 91 UI/L et PAL 168 UI/L)). Une
hépatite auto-immune de grade 2 liée a 1’axitinib est étiquetée et un traitement par corticoides
(prednisone) a la posologie de 10 mg est initié ainsi qu’une surveillance de la biologie pendant
4 semaines.

Lors de ce méme entretien thérapeutique, le patient souhaitait savoir si des interactions
éventuelles entre plusieurs phytothérapies et son traitement anticancéreux existaient.

Parmi ces plantes : le corossol (graviola), le curcuma, le pissenlit...

Le graviola ou corossol est un fruit qui appartient a la famille des anonacées, 1’arbre fruitier est
originaire des Antilles et de I’Amérique tropicale.

Le fruit du corossol posséde une surface verte avec une écorce épineuse. A ’intérieur, sa chair
est blanche avec des graines noires qui ne se consomment pas. La chair du fruit est comestible
avec un gout acidulé et fruité. Elle sert notamment a confectionner des jus et des glaces.

Les propriétés anti-cancer du graviola seraient liées a la présence de certains principes actifs et
nutriments dans sa composition. Il s’agit des acétogénines et de la vitamine C.

Des scientifiques du monde entier se penchent sur les effets du fruit du corossol sur la santé et
sur certaines maladies. Une synthése complete des études a été publiée il y a quelques années a
son sujet et plus précisément, sur I’effet des acétogénines.

I1 s’agit de composés naturels présents dans le corossol et dans ses feuilles. Ces derniers seraient
alors capables d’induire I’apoptose des cellules cancéreuses. Cela, en bloquant une enzyme qui
octroie de I’énergie aux cellules par le biais de la mitochondrie. Ainsi privées de leur source
d’énergie, les cellules cancéreuses ne pourraient pas se développer normalement!4?,

Selon un scientifique du Laboratoire de Pharmacie et de Chimie de I'université de Purdue dans

I’Indiana, Jerry L. McLaughlin, les acétogénines seraient trés efficaces sur les cellules
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cancéreuses du colon. Elles seraient d’ailleurs «dix mille fois plus puissantes» que
I’adriamycine, qui est un médicament utilis¢ dans le cadre des chimiothérapies anti-
cancéreuses'®,

Cette étude semble accorder un effet « miraculeux » au fruit, mais il convient de nuancer ce
résultat. La méme année, d’autres scientifiques ont expliqué que 1’efficacité d’autres
acétogénines était bien moins importante qu’annoncée. Elle serait en réalit¢ similaire aux
produits utilisés en chimiothérapie. Ainsi, si les études menées in vitro et in vivo démontrent
que le fruit du corossol possede des propriétés anti-cancer réelles, aucune étude n’a été menée

sur les humains.

Par ailleurs, et en réponse au patient, il s’agit €également d’un inhibiteur de la Glycoprotéine-P
selon I’AFSOS, ce qui est incompatible avec la prise d’axitinib (qui est aussi un inhibiteur de
la PG-P selon des résultats de recherche in vitro). Il pourrait donc exister une compétition
pharmacodynamique entre le graviola et 1’axitinib méme si aucune étude précise d’interaction
entre ces deux molécules n’a été faite.

De plus, les corticoides (prednisone) sont également des substrats de la PG-P.

Concernant la suite des recherches, le curcuma, quant a lui, inhibe plusieurs enzymes de la

dégradation (Cytochrome 1A2, 2B6, C9, 3A4, PG-P...) selon I’AFSOS.

Une inhibition des CYP1A2 et 2E1 a été observée chez des rats ayant recu pendant 4 semaines

t144

une infusion de pissenlit'**. Des études cliniques seraient nécessaires pour extrapoler ce résultat

a ’homme.
Ainsi, il n’y aurait pas d’interaction directe avec I’immunothérapie qui a un mécanisme d’action

distinct mais la phytothérapie est encore déconseillée en oncologie car trop peu d’études sont

réalisées et garantissent la sécurité et le maintien de I’efficacité de ces traitements.
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Annexe 2 : Fiche de recueil de données de I’étude EPICURE

Recueil de données cliniques en oncologie

DATE :
LIEU :
R L Identité
Nom : Prénom : IEP :
Date de naissance : Sexe: F H

Pathologie étudiée :

W 2. Données physiques / biologiques / psychologiques
Poids : Taille : IMC:
Créatininémie (ocamol/L) : DFG (mL/min) :
Vue : Audition :
Aspect de la peau/ cheveux :
Handicap :
Communication :
Comportement :

Vaccins :

3. Mode de vie

Profession :

Situation familiale/environnement :
Autonomie (score GIR) :

Rituel (lever/coucher, heure des repas...) :
Habitudes alimentaires :

Loisirs/occupations :
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ﬂh 4. Antécédents

Médicaux :

Chirurgicaux :

Familiaux :

B 5. Allergies

#5 6. Résumé du motif d’hospitalisation, des différents séjours

Q 7. Etat général du patient

@’)\ 8. Parameétres vitaux

Conscience : Douleur :

TA : FR: Saturation :
Diurese : Selles :

Appétit : Humeur :
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E

9. Traitements médicamenteux

Molécules/Type :

N° ligne :

N° cure :

Posologie :

Prémédication :

ES:

Données cliniques et paracliniques avant la cure :

Données biologiques avant la cure :

Créatininémie (oamol/L) : DFG (mL/min) :

NFS :

Paramétres hépatiques (ASAT/ALAT) :
CRP:

Cmax anciennes :

Cmin :

Traitement chronique (autres) :
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IEIETY Résumé/observations/conclusion

Camille Fouilhé (interne en pharmacie hospitaliére)
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Annexe 3 : Intérét de I’ajout de la chimiothérapie au KEYTRUDA®
(Pembrolizumab) en 1°° ligne chez les patients adultes atteints d>'un CBNPC
métastatique avec un PDL1 > 50%

Aix Marseille [

] CENTRE HOSPITALIER

Auteurs : Camille Fouilhé (Interne en pharmacie hospitaliere — premier semestre), Virginie Roussel (Pharmacienne hospitaliere a I'hépital de Gap (CHICAS))

Mots clés : Keytruda® (Pembrolizumab), anticorps monoclonal, PDL-1, cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC), chimiothérapie, métastase

Introduction

< Définition : Pembrolizumab : anticancéreux, anticorps monoclonal humanisé

Cible : protéine PD-1 (programmed cell death - présente sur les LTCD4 et LTCD8)

PDL-1 : récepteur a la surface des cellules tumorales

But : inhibition de l'interaction PD1-PDL1 -> levée du frein immunitaire réprimant 'activité anti-

tumorale des lymphocytes T

« Essais Keynote 189 et 407 : montrent un allongement de la durée médiane de survie lors
de I'ajout du Pembrolizumab a une chimiothérapie a base de sels de platine en premiére
ligne chez les patients adultes atteints d'un CBNPC métastatique quelque soit le niveau
d’expression du PDL-1.

‘""‘“”:,/4‘// il « En revanche, aucune étude n’a démontré la supériorité de I'association Pembrolizumab-
e chimiothérapie au Prembrolizumab seul chez les patients avec un PDL 1 = 50%.

m Objectif v

Ici, nous essayerons de répondre a cette question en comparant les durées de traitement de I’association
chimiothérapie a base de sels de platine-Pembrolizumab par rapport au Pembrolizumab en monothérapie,
en 1¢re ligne chez les patients adultes atteints de CBNPC métastatique avec un PDL1 = 50%.

« Population : patients adultes atteints d'un cancer
bronchique non a petites cellules métastatique —

N1 = Monothérapie Pembrolizumab - Monothérapie = Association

N2 = Association Chimiothérapie + Pembrolizumab

« Critéres d'inclusions :

- Expression du marqueur PD-L1 avec un score de /

o1

Matériels et
Méthodes

: S =2 6 mois =2 6 mois
proportion tumorale (TPS) 2 50 % =
- Absence de mutation tumorale d'EGFR ou d'ALK G G 2 s
« Etude rétrospective observationnelle
« Patients sélectionnés entre le 01/01/2020 et le
31/10/2020, au CHICAS (site de Gap) + % Arrét de traitement avant 6 mois:
« Critere étudié: durée de traitement = 6 mois - Monothérapie = 25% - Association = 0%

* Conclusion : Il semblerait que d’avantage d’arréts* soit observés lors

Résultats de I’étude a 6 mois de suivi des patients : P ) S
£ de l'utilisation du Pembrolizumab en monothérapie.

Traitement Traitement

Avril 2021 < 6 mois Total « *Causes diverses : déces, effets secondaires importants, perturbation
importante de parametres biologiques, progression...
Monothérapie 12 Réalisation d’un test statistique du chi-deux d’indépendance :
= Ho : indépendance entre la durée de traitement et le protocole
thérapeutique
Association 8 = H1:dépendance entre la durée de traitement et le protocole
thérapeutique
Total 20 > Tobs = 3,03 Ta (0,05% ; 1ddl) = 3,84

Tobs < Ta (0,05% ; 1ddl) , on ne rejette pas Ho au risque de 5%, il n’y
aurait pas de lien entre le protocole et la durée de traitement sous
réserve de significativité.

Le test manque-t-il de puissance car la population est trop faible ?

Conclusion .

« Il semblerait que I'ajout de la chimiothérapie au Pembrolizumab
prédise un meilleur résultat thérapeutique chez les patients étudiés.

« Or, nous pouvons relever quelques limites a mon étude notamment :
un petit échantillon, un temps d’observation court, un état général du

Vidg patient a l'initiation du traitement orientant probablement le choix du Camille Fouilhe
Dossiers patients protocole... Date 22/04/2021

Article PRESCRIRE décembre 2019. Tome 39 N°434
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L’arrivée des immunothérapies a révolutionné la prise en charge de nombreuses pathologies
chroniques et a notamment permis d’améliorer le pronostic de nombreux types de cancers.
Malgré ces progres, la réponse clinique a ces thérapies est variable d’un patient a I’autre et
pourrait étre liée a leur importante variabilité pharmacocinétique, justifiant le recours au Suivi
Thérapeutique Pharmacologique (STP).

L’¢tude de la relation PK/PD du pembrolizumab, un inhibiteur de point de contrdle
immunitaire, pourrait présager une amélioration de son utilisation thérapeutique tout en en
diminuant la toxicité médicamenteuse et financicre.

Le suivi de la concentration sérique de cet anticorps permettrait d’adapter les posologies de
manicre individuelle afin de contrdler I’exposition de chaque patient et donc d’optimiser
I’efficacité de cette thérapie.

La prise en charge thérapeutique du cancer guidée par la pharmacocinétique permettrait
d’optimiser la balance bénéfice / risque des anticorps monoclonaux et de tendre a une médecine

personnalisee centrée sur le patient.

La premiére partie de cette thése reprend les connaissances générales des tumeurs solides et
leur prise en charge thérapeutique.

La deuxieme partie est consacrée aux immunothérapies et plus précisément a la molécule du
pembrolizumab. Elle décrit sa place dans les stratégies therapeutiques des differents types de
cancer, la relation PK/PD des anticorps monoclonaux et I’intérét de leur STP.

Enfin la troisiéme partie présente une étude de preuve de concept en vie réelle évaluant la

corrélation entre I’exposition plasmatique du pembrolizumab et la réponse clinique.

Mots-clés:  Pembrolizumab, immunothérapie, anticorps  monoclonaux, oncologie,

pharmacocinétique, pharmacodynamie, réponse clinique, suivi thérapeutique pharmacologique.
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