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RESUME

Introduction : En France, une autorisation temporaire d’utilisation (ATU) a permis a

des patients atteints de carcinome épidermoide cutané (CEC) localement évolué ou
métastatique, de recevoir du cemiplimab, en dehors des essais cliniques, avant son
autorisation. Notre objectif était d’analyser les données d’efficacité et de tolérance du

cemiplimab administré dans le cadre de cette ATU, en vraie vie, au niveau national.
Matériel et Méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective multicentrique

francaise, évaluant les patients inclus dans 'ATU, en nous appuyant sur les centres du GCC
et de CAREPI. L'objectif principal était le taux de meilleure réponse (TMR). Les objectifs
secondaires étaient la survie sans progression (SSP), la survie globale (SG), la durée de
réponse (DDR) et la tolérance.

Résultats : Sur les 245 patients inclus, 24% étaient immunodéprimés et 27 % avaient

un ECOG Performance Status (PS) = 2. Pour les 240 patients ayant recu = 1 perfusion de
cemiplimab, le TMR était de 50,4% (21,2% RC, 29,2% RP). Avec un suivi médian de 12,6
mois, la SSP médiane était de 7,9 mois, les SG et DDR médianes n’étaient pas atteintes. En
analyse multivariée, un PS = 2 (pendant les 6 premiers mois), et non le statut immunodéprimé,
était significativement associé a une SSP et une SG moins longues. Des effets indésirables
séveres sont survenus chez 9% des patients, dont un décés did a un syndrome de Lyell.

Conclusion : Notre étude confirme, en vie réelle, I'efficacité et le bon profil de

tolérance du cemiplimab, en faveur de son utilisation dans la prise en charge des CEC
localement évolués ou métastatiques. Méme si le cemiplimab semble moins efficace chez les
patients avec un PS = 2, il doit étre proposé en premiere intention. De plus, il pourrait

représenter une option thérapeutique pour les patients immunodéprimes.
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INTRODUCTION

1 Géneéralités sur les carcinomes epidermoides cutanés

1.1 Définition

Les carcinomes épidermoides cutanés (CEC), anciennement appelés carcinomes
spinocellulaires, désignent des tumeurs malignes épithéliales (= carcinomes)
développées aux deépens des kératinocytes et exprimant une différenciation
malpighienne (= épidermoide). On les distingue des autres carcinomes cutanés, comme
les carcinomes basocellulaires (CBC) et annexiels, mais également des tumeurs
mélanocytaires. lIs se développent le plus souvent, en zones photo-exposées, en 3 phases :
d’abord la lésion précurseur précancéreuse, la kératose actinique, puis acquiérent un
potentiel de malignité au stade de CEC intra-épithélial ou in-situ, appelé Maladie de Bowen,

et enfin le CEC invasif. Plus rarement, ils peuvent survenir de novo.

1.2 Epidémiologie

1.2.1 Prévalencel/lncidence

Les carcinomes cutanés sont, de trés loin, les cancers humains les plus fréquents (1).
Paradoxalement, ils ne sont habituellement pas recensés a titre systématique dans les
registres des cancers, et on peut considérer que leur incidence et leur impact en termes de
santé publique sont largement sous-estimés.

Le CEC représente 20% des cancers cutanés, ce qui le place en termes de
frequence au second rang de ces cancers apres le CBC. Cependant, des données récentes,
sur des populations australiennes et ameéricaines, ont rapporté une augmentation du nombre
de CEC, avec un ratio atteignant désormais 1:1 (2). En effet, I'incidence est en constante
augmentation a travers le monde, liée au vieillissement de la population et aux

habitudes d’exposition solaire, mais aussi a un meilleur dépistage (3).
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L’incidence varie selon les régions du monde et leur latitude. En Europe, I'incidence
annuelle oscille entre 15 et 77/100 000 habitants par an, avec une incidence annuelle en
France estimée a 30/100 000 (4). En Australie, l'incidence annuelle est plus élevée, estimée
a 499/100 000 hommes et 291/100 000 femmes (5). Le nombre de CEC a augmenté de 50
a 300 % sur les 3 derniéres décennies (6) et en 2030, son incidence en Europe devrait

doubler par rapport aux chiffres actuels (7).

1.2.2 Age/Sexe

Le CEC est un cancer affectant principalement le sujet agé. On note un age moyen
au diagnostic de 74 ans chez 'lhomme et 77 ans chez la femme. Son incidence est plus

importante chez ’'homme que chez la femme avec un sexe ratio de 2 : 1 (1).

1.2.3 Risque de progression

A un stade débutant, le CEC a un pronostic excellent, avec plus de 90% de taux
de survie 10 ans apres la chirurgie, ce qui correspond a la majorité des cas (8). Cependant,
environ 5% des patients développent des récidives locales, 4% des métastases
ganglionnaires ou a distance, et 2% décederont de leur CEC (8-11). Le taux de survie
global & 5 ans pour les patients avec atteinte ganglionnaire opérable est de 50 a 60% (9,12).
Le pronostic devient plus sombre en cas de CEC avec extension locale ou régionale
non opérable ou métastase a distance, avec une survie globale (SG) médiane de 15,3
mois apreés le début de la premiere ligne thérapeutique (13).

Au vue de sa fréquence élevée, le CEC a un impact significatif sur la mortalité globale
(11) et représente un probleme de santé publique (9). Il s'impose communément comme
la seconde cause de déces par cancer cutané apres le mélanome, et la premiéere cause

de déceés par cancer cutané des patients de plus de 85 ans (6).

1.3 Facteurs de risque de survenue des CEC
1.3.1 Facteurs de risque intrinséques
Ces facteurs sont liés aux caractéristiques genétiques des patients.

3
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1.3.1.1 Phototype

Le phototype est le facteur de risque intrinséque principal. Il est déterminé

génétiguement et traduit la capacité de photoprotection naturelle de l'individu. Six phototypes

sont décrits, selon Fitzpatrick, en fonction de la couleur des yeux, cheveux, présence

d’éphélides, sensibilité aux coups de soleil et I'aptitude au bronzage (cf. Tableau 1). Les

phototypes clairs (types | a lll) sont plus a risque de développer des CEC (3,14).

Tableau 1 : Classification des phototypes selon Fitzpatrick (College des enseignants de dermatologie (15))

Phototype Réaction au soleil Phénotype
| Bronzage = 0 Camation trés claire,
coups de soleil = systématique Cheveux blonds ou rou
Yeux Clairs

Ephéldes permanentes

Il Bronze = =+ (difficilement) Camation trés claire,
coups de soleill = souvent Cheveux blonds ou chatains,
Yeux clairs

Ephélides U-induites

Il Bronzage = |'|rn|:|n=n:‘ Camation claire,

coups de soleil = parfois Cheveux blonds ou chitains
v Bronzage = facile Camation mate,

coups de soleil = pey Cheveux chatains ou bruns, yeus foncés
v Bronzage = frés facile Peau foncee,

Coups de solell = exceptionnel Cheveux foncés

Yeux foncas

Vi Bronzage = constant Peau noire

Coups de soleil = absents

1.3.1.2 Génodermatoses
Les génodermatoses désignent des affections cutanées héréditaires, caractérisées
par un mode de transmission génétique précis. Certaines génodermatoses sont liées a des
mutations de genes pouvant intervenir a différents niveaux de la carcinogénése
cutanée, entrainant alors un risque plus important de CEC, avec des formes plus
agressives, a un age plus précoce. Ce sont des affections souvent trés rares, mais a
connaitre afin d’en adapter le suivi. Certaines rendent les sujets plus sensibles aux effets

néfastes des UV comme le xeroderma pigmentosum (16,17) et ['albinisme oculo-cutané (18).

Le syndrome de Muir Torre est en lien avec des mutations des géenes du systéme de

réparation des mésappariements de I'ADN, variante cutanée du syndrome de Lynch,
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comportant des tumeurs sébacées et des kérato-acanthomes (19). Certaines rendent la peau
déficiente dans son r6le de barriere contre les agressions extérieures et favorisent un terrain

cutané cicatriciel ou inflammatoire chronique telles que /'épidermolyse bulleuse dystrophique

(20) et les ichtyoses héreditaires (21). L’épidermodysplasie verruciforme rend, quant a elle,

les patients plus sensibles aux infections aux Papillomavirus humains (HPV) (22,23). Les

autres ne sont pas détaillées ici.

1.3.2 Facteurs de risque extrinseques

Ces facteurs sont liés aux conditions environnementales.

1.3.2.1 Exposition aux ultraviolets (UV)

Le principal facteur de risque extrinséque est la dose cumulée d’exposition aux
UV au cours de lavie. |l s’agit des UVB et UVA en lien avec I'exposition naturelle et des UV
artificiels qu’ils soient thérapeutiques (PUVA thérapie) ou esthétiques (cabine de bronzage)
(3,24). Les UV sont impligués dans la carcinogénese cutanée en provoquant des
dommages de I’ADN (25,26). En effet sur le plan moléculaire, le spectre des mutations
identifiées, volontiers sur les genes P53 et RAS, évoque fortement une induction par les UV
(27-29). De plus, on retrouve une corrélation linéaire entre I'exposition aux UV et I'incidence
des CEC, avec cette derniére qui double lorsque la latitude diminue de 8 & 10° (30,31). Ceci
est mis également en évidence par la localisation préférentielle des CEC sur les zones photo-
exposeées. Le lien entre la survenue des CEC et la dose totale cumulées d’UV au cours de la
vie est aussi en accord avec une incidence augmentant avec 'age et dans le cadre

d’expositions professionnelles chroniques (26).

1.3.2.2 Immunodépression
L'immunodépression, incluant entre autres, les patients transplantés d’organes
solides, les hémopathies, la séropositivité VIH, fait partie des facteurs de risque
principaux de CEC apres I'exposition UV et le phototype (32,33). Les CEC sont les

cancers cutanés les plus fréquents des transplantés d’organes solides, devant le CBC,
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avec un risque multiplié par 100 par rapport a la population générale (32,34,35). Chez
ces patients, il a été démontré que l'incidence des CEC est corrélée au nombre et au type
d’agents immunosuppresseurs (36). Les patients atteints de LLC ont un risque 8 a 10 fois
supérieur alapopulation générale de développer des CEC (37). Il est également rapporté
que les patients immunodéprimés ont un risque accru de formes plus agressives :
I'incidence des formes agressives est en effet 36 fois plus importante dans cette population
(38) ; les tumeurs étant notamment souvent moins bien différenciées. Dans I'étude de
Carucci et al., sur les métastases en transit de CEC chez les transplantés rénaux contre
patients contrbles, 33% des transplantés sont décédés contre aucun déces chez les non

transplantés, apres une moyenne de suivi de 24 mois (39).

1.3.2.3 Autres facteurs de risque extrinséques

Il est communément rapporté en clinique et dans la littérature le développement de
CEC sur deslésions cutanéomuqueuses cicatricielles : bralures, ulcéres (40) ou sur des
pathologies inflammatoires chroniques, notamment le lichen scléreux (41). Les
papillomavirus humains (HPV) oncogéniques, a haut risque, types 16 et 18 sont associés
notamment a la survenus de CEC génitaux et péri-unguéaux (42). Les expositions
environnementales chimiques sont également associées a la survenue de CEC, incluant
I’arsenic, les pesticides, les hydrocarbures, les nitrosamines, les agents alkylants (43)
et également le tabac pour le CEC de la levre inférieure (44). Il est aussi rapporté un risque
accru chez les patients ayant été exposés aux rayonnements ionisants dans le cadre de
traitements par radiothérapie (43,45,46).

En outre, de nombreux médicaments sont a méme de favoriser la survenue de CEC,
soit par un effet photosensibilisant, soit en modulant des voies de signalisation
oncogéniques, soit par leur action immunosuppressive intrinseque. On pourra citer : le
variconazole (47), les inhibiteurs de la voie Sonic-Hedgehog (vismodegib) (48), les inhibiteurs

de BRAF (vémurafenib, dabrafenib et encorafenib) (49), I'hydrochlorothiazide (50),
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I'hydroxyurée (51), les anti-JAK (ruxolitinib) (52,53). Parmi les immunosuppresseurs anti-
rejets, la ciclosporine et I'azathioprine ont un sur-risque important de CEC agressifs (54-57),
contrairement aux inhibiteurs de mTOR (sirolimus, évérolimus) qui peuvent étre proposés en

alternative thérapeutique (58).

1.4 Formes anatomo-cliniques des CEC invasifs

Les CEC invasifs ou infiltrants désignent tout CEC ayant franchi la membrane
basale épithéliale et envahi le derme, quelle que soit la profondeur de cette invasion.
Le terme de CEC recouvre un nombre important de sous-types, qui different par leur

morphologie et par leur comportement évolutif.

1.4.1 Forme commune du CEC

Clinique. Cette forme, appelée CEC commun ou simplex, regroupe la majorité des
CEC (70%). Les localisations les plus fréquentes sont I'extrémité céphalique, le dos des
mains et les avant-bras. Cliniguement, la Iésion associe a des degrés variables trois
composantes : bourgeonnement, ulcération et infiltration. La forme ulcéro-
bourgeonnante, la plus fréquente, est une tumeur saillante, infiltrante, a surface irréguliere,
siege d’'une ulcération a fond bourgeonnant et saignotant. L’infiltration dépasse les limites
visibles de la Iésion. La dermoscopie est peu contributive au stade de CE invasif (59,60).

Histologie. Le diagnostic évoqué par l'anamnése et la clinique, doit
systématiquement étre confirmé par une analyse histologique (biopsie).
Histologiquement, la lIésion se développe aux dépends de I'épiderme, forme des cordons ou
lobules infiltrant le derme, constitués d’'une prolifération anarchique de kératinocytes
atypiques, ayant un degré variable de différenciation épidermoide, et riches en mitoses et
anomalies nucléo-cytoplasmiques. Tous les intermédiaires peuvent se voir entre des formes
tres différenciées riches en zones de kératinisation appelées globes cornés, avec des
grandes cellules a large cytoplasme éosinophile, et des formes trés peu différenciées ou les
cellules deviennent fusiformes, sans maturation cornée, pouvant égarer le diagnostic. Le

7
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degré de différenciation est ainsi classé en 3 niveaux : bien, moyennement ou peu

différencié (cf. Figure 2) (59,61).

Figure 1 : Différentes formes cliniques de CEC ; a : forme bourgeonnante ; b, c, d : formes ulcéro-
bourgeonnantes ; e, f : formes ulcérées

(Services de Dermatologie - Centres hospitaliers de Lens et de Douai).
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Figure 2 : Coupes histologiques de CEC : a. bien différencié avec globes cornés (fleche) (HES x4) ; b.
moyennement différencié infiltrant le muscle (HES x4) ; c. peu différencié avec nombreuses mitoses (étoile)
(HES x10).

(Service d’Anatomie et de Cytologie Pathologique - Centre Hospitalier de Lens).
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1.4.2 Variantes de CEC a faible potentiel métastatique
On en dénombre 4.

Les carcinomes _verrugueux sont en général verruqueux, bien différenciés et de bon

pronostic avec une évolution lente. lls regroupent le carcinome cuniculatum localisé au
membre inférieur, la papillomatose orale floride siégeant sur la muqueuse buccale ou
pharyngée, la tumeur de Buschke-Lowenstein, sur la région génitale ou péri-anale (62).

Le carcinome métatypiqgue (ou intermédiaire) et le carcinome mixte sont des formes

rares qui ont en commun d’associer des proliférations basaloides et épidermoides (63).

Le carcinome épidermoide a cellules fusiformes (sarcomatoide) est une forme

relativement rare, son évolution est peu agressive quand elle survient sur peau insolée, a
l'inverse, les cas survenant aprés irradiation ont un pronostic plus défavorable (64).

Le kérato-acanthome est une tumeur de bon pronostic dont la nature est controverseée,

considérée comme une forme anatomoclinique particuliere de CEC, avec tendance a la
régression spontanée (5). Elle survient sur le méme terrain que le CEC. Son diagnostic
repose sur l'association de critéres cliniques et histologiques : apparition rapide,
différenciation avec un cratere kératosique central, organisation symétrique avec un
raccordement « en bec » a I'épiderme voisin, régression spontanée en 2 a 4 mois, grands

kératinocytes a cytoplasme clair et faible index mitotique. L'exérése chirurgicale est

recommandée.

1.4.3 Variantes de CEC a fort potentiel métastatique
On en dénombre également 4.

Le carcinome épidermoide acantholytique représente 2 a 4% des CEC, en patrticulier de

la téte et du cou. Plusieurs séries les classent dans les formes de mauvais pronostic,

cependant d’autres études mettent en évidence des chiffres plus favorables (65,66).
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Le carcinome muco-épidermoide (adenosquamous carcinoma) se caractérise par la

présence de structures tubulaires muco-sécrétantes. Cette forme a été rapportée a un haut
risque de récidive locale, de métastases et de déces (67).

Le carcinome épidermoide desmoplastique est défini histologiquement par des cellules

tumorales, formant des travées ramifiées, au sein d’'un stroma fibreux abondant, occupant
au moins 30% de la tumeur. Cette forme est plus infiltrante, présente 10 fois plus de récidives
locales, et 6 fois plus de métastases que les autres variantes (68).

Le carcinome des mugueuses présente un plus mauvais pronostic, avec un envahissement

local et ganglionnaire fréquent (68).

1.5 Diagnostic différentiel

La kératose actinique peut évoquer une kératose séborrhéique ou un mélanome de
Dubreuilh. La Maladie de Bowen peut mimer une Maladie de Paget, un mélanome in-situ ou
un CBC superficiel. Une fois invasif, le CEC est en général facilement évoqué par la clinique,
mais peut mimer un carcinome basocellulaire ou neuroendocrine, un mélanome achromique,
des processus inflammatoires ou infectieux, végétants ou ulcérés (59).

Histologiquement, le CEC est parfois difficile a distinguer des tumeurs annexielles, du
fibroxanthome atypique, du fibrosarcome, d’'un sarcome épithélioide, d’'un carcinome
neuroendocrine, de métastases cutanées d’autres cancers, d’'un carcinome basocellulaire
selon les variantes, ou de réactions inflammatoires pseudo-néoplasiques.

L’immunohistochimie peut alors aider au diagnostic différentiel (61).

1.6 Facteurs pronostiques

lls correspondent aux facteurs de risque d’envahissement local, de récidive, de

dissémination ganglionnaire ou adistance et de déces. lIs sont cliniques et histologiques.
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1.6.1.1 Facteurs pronostiques cliniques

La localisation de la tumeur_primitive. Localisations a risque élevé : zones péri-

orificielles (nez, lévre, oreille externe, paupiére), cuir chevelu, zones non insolées
(périnée, plante des pieds), muqueuses et zones de radiodermite, cicatrice de brdlure,
inflammation ou ulcére chroniques. Localisations a risque faible : zones photo-exposées,
de I'extrémité céphalique (en dehors des zones suscitées), du tronc et des membres.

La taille de la tumeur primitive. Un diamétre supérieur a 2 cm double le risque de

récidive, triple le taux de métastases, et est le facteur de risque le plus fortement associé
au déces, multiplié par 19, en comparaison a un diametre inférieur (69).

L’infiltration cliniqgue en profondeur avec signes neurologiques d’invasion. Pour les

CEC de laface, il s’agit de neuropathies carcinomateuses intracraniennes, entrainant des
douleurs neurogénes intenses du nerf trijumeau ou du nerf facial, indiquant un niveau
élevé d’invasion sous-hypodermique. Une IRM est indiquée afin de préciser la
profondeur de I'invasion et les structures atteintes.

La récidive locale peut étre secondaire a un non-respect des marges d’exérése initiales

ou a une forme de CEC agressif. Les taux de métastases ganglionnaires ou a distance
sont plus élevés dans ce contexte. Les CEC récidivants ont 2 & 3 fois plus de risque de
récidive & nouveau apres chirurgie en comparaison a des tumeurs primitives (64).

L’immunodépression (cf. paragraphe 1.3.2.2.).

1.6.1.2 Facteurs pronostigues histologiques

Le type histologique (cf. paragraphes 1.4.2 et 1.4.3).

Le degré de différenciation cytologigue. Le faible degré de différenciation est lié a un

pronostic défavorable, avec un taux de récidive locale triplé par rapport a une bonne

différenciation (7% vs 2%) et un risque de métastases presque doublé (7% vs 3%) (68).
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s L’épaisseur de la tumeur et la profondeur de I’invasion. Une épaisseur supérieure a

2 mm multiplie par 10 le risque de récidive locale. En cas d’infiltration de I’hypoderme, le
taux de récidive est de 28% et le risque métastatique multiplié par 11 (8,69).

< L’envahissement péri-nerveux ou neurotropisme est observé dans 2 & 14% des CEC

(70). Un envahissement péri-nerveux d’un nerf de calibre = 0,1 mm est associé a un
mauvais pronostic (70,71). Le taux de récidive locale et de métastases est de,
respectivement, 47% et 35% aprées chirurgie (72).

<+ Les embols vasculaires ou lymphatigues sont moins classés dans la littérature, mais

sont considérés comme des facteurs de risque de récidive et de dissémination a distance
et seront a rechercher et a préciser sur le compte rendu histologique établi par

'anatomopathologiste.
1.6.1.3 Facteurs pronostiques au stade ganglionnaire

Le statut ganglionnaire influence fortement le pronostic. Une récidive dans une aire
ganglionnaire aprés curage lymphatique radical est suivie d’'une évolution fatale dans la
plupart des cas (5). On note 2 facteurs histologiques importants prédictifs du risque de
récidive régionale aprés lymphadénectomie : le nombre de ganglions métastatiques
et la rupture capsulaire. Ces critéres peuvent étre appréciés par les méthodes d’'imagerie
mais surtout par I'examen anatomopathologique de la piece du curage chirurgical. La survie
a 5 ans passe de 49% en cas d’un seul ganglion envahi, a 30% en cas de 2 ganglions et 13
% pour plus de 3 ganglions atteints. De la méme fagon, la survie & 5 ans passe de 47% en

cas de respect de la capsule ganglionnaire, a 23% lorsqu’elle est rompue (5).

1.7 Classifications pronostiques

by

Plusieurs classifications sont proposées a ce jour. La classification TNM de

’American Joint Committee on Cancer (AJCC)-8¢ édition de 2017 présente 'avantage

d’'une évaluation des stades localisés, régionaux et métastatiques a distance mais également
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certaines limites, particulierement pour le T incluant uniguement le diameétre tumoral. De plus,
elle a été développée pour les CEC de la téte et du cou, ce qui rend moins pertinent son

utilisation pour les autres localisations (73) (cf Tableau 2.A). La classification de Brigham

and Women’s Hospital Tumor (BWH) de 2013 offre une alternative pour la stadification de

la tumeur (T) et permet au mieux de prédire le risque de récidive. En revanche, elle n’inclue
pas les stades N et M (74) (cf. Tableau 2.B).

Tableau 2 : A : Classification TNM des CEC de la téte et du cou de 'AJCC, 8¢ édition, 2017 ; B :
Classification de Brigham and Women'’s Hospital Tumor, 2013 (tableau adapté de Stratigos et al.(4))

A.
T- Primary tumor Stage 0 Tis NO MO
TX Primary tumor cannot be identified Stage 1 T1 N0 MO
TO no evidence of primary tumor Sta;c 11 T2 NO MO
Tis Carcinoma in situ Stage 111 T3 NO MO0
T1 Tumor <2 ¢m in greatest dimension T1, T2, T3 N1 MO
T2 Tumor =2 em and <4 cm in greatest dimension Stage IVA TIL.T2.T3 N2 N3 MO
T3 Tumor =4 cm in greatest dimension or minor bone erosion or PNI T4 Any N MO
Stage IVB Any T Any N M1

or deep invasion”

T4aTumor with gross cortical bone/marrow invasion

T4bTumor with axial skeleton invasion including foraminal
involvement and vertebral foramen involvement to the epidural

* Deep invasion defined as invasion beyond the subcutaneous fat or
>6 mm (as measured from the granular layer of adjacent normal
epidermis to the base of the tumor); PNI for T3 classification is defined

_Spaﬂ: . . as clinical or radiographic involvement of named nerves without fo-
pN Regluna! Lymph Nodes ramen or skull base invasion or transgression.
NX Regional lymph nodes cannot be assessed
N0 Mo regional lymph node metastasis ENE: extranodal extension.
N1 Metastasis in a single ipsilateral lymph node <3 em in
greatest dimension without ENE
MN2a Metastasis in single, ipsilateral lymph node <3 em with
ENE or,
=3 cm and <6 cm in greatest dimension without ENE B.
N2b Metastasis in multiple ipsilateral lymph nodes, all <6 cm in
greatest dimension without ENE Stage No. of high-risk factors”
N2 Metastasis in bilateral or contralateral lymph node(s), all T 0
<6 cm in greatest dimension without ENE T2a 1
MN3a Metastasis in a lymph node =6 cm in greatest dimension T2b 2-3
without ENE T3 =4
N3b Metastasis in a lymph node >3 em in greatest dimension
wlith ENE or multiple ipsilateral, or any contralateral or *Brigham and Women's Hospital high-isk factors indude tumor
bilateral node(s) with ENE diameter =2 cm, poorly differentiated histology, perineural
M — Distant Metastasis invasion =0.1 mm, or tumar invasion beyond the subcutaneous
MO No distant metastasis fat (excluding bone invasion which automatically upgrades tumor
M1 Distant metastasis to Brigham and Women's Hospital stage T3).

Pour les CEC localisés, en pratique clinique, une autre classification est beaucoup

utilisée. La HAS en collaboration avec la SFD en 2009 a classé les CEC en 2 groupes :

a faible risque (groupe 1) et a risque significatif/haut risque (groupe 2) (75) (cf. Tableau

3). Les CEC ne présentant aucun des facteurs de mauvais pronostic suscités sont classés

dans le groupe a faible risque. Leur prise en charge ne nécessite pas de passage du dossier
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en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP). Les CEC présentant = 1 de ces facteurs
sont classés dans le groupe a risque significatif/haut risque. Leur traitement nécessite le
passage du dossier en RCP. La limite principale de cette classification est qu’elle est établie

sur des recommandations d’experts et non a partir d'une base de données.

Tableau 3 : Classification de CEC localisés selon les recommandations de la SFD, 2009 (75)

Zone & risque (R+) : zones péri-orificielles (nez, lévre, oreille externe, paupiére) et le cuir chevelu ; zones non insolées (périnde,
plante des pieds, onele) ; radiodermite, cicatrice de brillure, inflammation ou ulcére chronigues.
Zone & risque bas (R-) : autres localisations de "extrémité céphalique, du tronc et des membres,

1.8 Prise en charge des CEC invasifs au stade localisé
1.8.1 Bilan initial

Examen clinique. L’examen clinique doit comporter systématiquement I'appréciation

de I'adhérence de la Iésion au plan profond et la palpation des aires ganglionnaires de
drainage. Il comportera également l'inspection de la totalité du tégument a la recherche
d’autres |ésions, de précurseurs et de signes d’héliodermie, et la recherche des facteurs
de risque intrinséques et extrinseques. Par ailleurs, le CEC atteignant principalement les
sujets agés, une évaluation oncogériatrique est préférable avant toute thérapeutique lourde.

Biopsie. La biopsie est recommandée quel que soit le traitement envisagé. Elle

est particulierement utile dans les territoires a enjeu esthétique (75). Elle permet de guider la
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thérapeutique a adopter, notamment en termes de marges d’exérése. Elle doit toujours étre
suffisamment profonde afin d’affirmer la nature infiltrante du CEC.

Bilan d’imagerie. Pour les CEC in-situ et les CEC a faible risque, aucun examen

paraclinique n’est justifié. L'examen clinique suffit a I'évaluation du statut ganglionnaire.
Pour les CEC a haut risque, il est recommandé la réalisation d’une échographie des
aires ganglionnaires de drainage (76). Dans les cas de tumeurs avec signes
d’infiltration profonde, un scanner ou une IRM peuvent étre réalisés, et seront décidés
au cas par cas en RCP. Tout autre examen n’est justifié que devant des signes cliniques
d’appel ou par une décision prise en RCP du fait de 'accumulation de critéres de mauvais
pronostic.

La technique du ganglion sentinelle peut étre envisagée dans le cas de CEC a haut

risque, en I'absence d’'invasion ganglionnaire en imagerie, dans le cadre d’essais controlés,
mais cela ne fait pas I'objet de recommandations et sera discuté au cas par cas. En effet, la
biopsie du ganglion sentinelle est positive pour 1/3 des patients avec un CEC de stade T2B
ou T3 de la classification BWH (77). Cependant, les auteurs d'une étude allemande
prospective récente ont mis en évidence que 6% des patients avec un ganglion sentinelle
négatif dans leur série, avaient en réalité des métastases a distance, suggérant une valeur

pronostique discutable (78,79).

1.8.2 Traitements

1.8.2.1 La chirurgie
La chirurgie est le traitement de choix a systématiquement privilégier (75,76).
Elle présente I'avantage de fournir une confirmation histologique du diagnostic, de vérifier la
qualité de I'exérése, d’obtenir un taux trés élevé de contrdle local et la guérison d’une
grande majorité des patients. L’exérése primaire bien conduite se traduit par un taux de

guérison dépassant 90%. La chirurgie conventionnelle est effectuée dans la plupart des

cas. Les marges d’exérése doivent étre adaptées a I'agressivité du CEC : une marge
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standardisée de 4 4 6 mm est recommandée pour les CEC a faible risque et une marge
élargie, 2 6 mm voire 10mm, est recommandée pour les CEC a haut risque, en particulier
pour les tumeurs cumulant des facteurs de risque d’extension infraclinique. L’exérése en

profondeur doit emporter I'hypoderme (75,76). La chirurgie micrographigue de Mohs, est

en essor, avec une visualisation exhaustive des berges péri-tumorales en extemporané, et
pourrait permettre une réduction des marges d’exérése, tout en assurant une excision

compléte de la lésion (80).

1.8.2.2 La radiothérapie

La radiothérapie externe nécessite en moyenne 10 a 30 séances, étalées sur 3 a 6

semaines, avec fractionnement des doses, pour une dose totale de 65 Gray (Gy) en cas
de radiothérapie exclusive ou de reliquat tumoral apres chirurgie (a I’expection des
tumeurs de moins de 2cm : dose de 55 Gy) et de 55 Gy a visée adjuvante. Du fait d’effets
secondaires tardifs irréversibles, elle doit étre évitée chez les patients jeunes (81). De
plus, elle expose au risque d’'un second carcinome sur la zone irradiée, et est donc contre-
indiquée en cas de génodermatose prédisposante. Pour les CEC du pénis et des zones

péri-orificielles comme la levre, la curiethérapie interstitielle, basée sur I'implantation dans

la tumeur de fils d’iridium 192 est proposée (82).

La radiothérapie n’est pas recommandée en premiére intention si une chirurgie
d’exérése peut étre réalisée et sur certaines localisations : mains, pieds, jambes,
paupiéres supérieures, organes génitaux (a I'exception la curiethérapie), du fait de la
présence d’organes critiques adjacents (tendons, articulations, testicules, globe oculaire) ou
du risque de nécrose secondaire. En revanche, elle peut étre discutée en RCP et proposée
en premiere intention dans les cas ou la chirurgie n’est pas possible (contre-indication,
refus du patient) ou risque d’induire des troubles fonctionnels et/ou morphologiques

majeurs (75,76).
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La radiothérapie adjuvante, associée au traitement chirurgical pour améliorer le
contréle tumoral, est envisagée dans les cas suivants : exérese microscopiquement
incompléte sans possibilité de reprise chirurgicale, CEC avec engainement péri-
nerveux extensif (83), CEC récidivants, CEC classés 2 T3 (TNM) et CEC avec infiltration

profonde chez des patients immunodéprimés (76,84).

1.9 Prise en charge des CEC avec atteinte ganglionnaire régionale
accessible a un traitement local

Les meétastases ganglionnaires doivent étre confirmées histologiquement.
L’imagerie par TDM dans ces localisations peut étre recommandée. Le but est de préciser
le nombre, la localisation, la taille des ganglions atteints, et de s’assurer de I'absence de
métastases a distance. Il faut déterminer si I’atteinte ganglionnaire est compatible avec
un traitement chirurgical. Quand ce traitement est possible, il est souvent complété
d’une radiothérapie adjuvante (55 Gy). Un traitement systémique complémentaire peut
également étre proposé. Notamment dans les cas ou les ganglions atteints n’ont finalement
pas pu étre réséqués chirurgicalement, et en cas d’effraction capsulaire, soit de la
chimiothérapie a base de sels de platine ou l'inclusion dans un essai clinique pouvant
comporter : chimiothérapie, thérapie ciblée ou immunothérapie. Si la chirurgie n’est pas
une option, il est discuté la radiothérapie curative d’emblée (65 Gy), avec ou sans

traitement systémique adjuvant (76,83,85,86).

1.10 Surveillance et suivi apres traitement

Stratigos et al ont publié en 2020 des recommandations européennes sur la prise en
charge des CEC et notamment leur suivi (cf. Tableau 4) (76). Les modalités du suivi sont
établies en fonction de I'importance du risque de récidive et de dissémination métastatique.
De plus, les récidives surviennent majoritairement durant les 2 premieres années
suivant le diagnostic initial (68). L’'examen clinique est similaire a celui du bilan initial. Dans
tous les cas, le patient doit étre éduqué a 'auto-dépistage et a la photoprotection.

17



HOBER Candice Introduction

Tableau 4 : Recommandations sur le suivi aprées traitement des patients atteints de CEC selon EDF-EADO-
EORTC (Stratigos et al.(4)).

cSCC nisk factors Clinical examination Imaging examination for non- Main underlving risk
palpable regional lymph nodes

Low-nsk primary Every 6—12 m for 5 v Mot recommended Low risk of recurrence or new
skin cancers

High-risk" primary Every 3—6mfor 2 y Lymph node US every 3—6 m Risk of local recurrence or new
Every 6—12m: 3 yto 5y for 2 v (depending on nsk skin cancers
Anmually thereafter assessment and previous Risk of regional metastases

findmgs)

LackCC or meSCC Every imfor 5y Lymph node U5 every 5—6 m High nisk of regional and

Every 6—12 m thereafter for 5 v and then every 6—12m distant metastases

Imaging (CT, MRI, or PET
—CT) every 3—6 m for 3 y and
then based on individual
symptoms and stage
Immunosuppression Every 3—6 m lifelong + According to the characteristics Mainly very high risk of new
according to the charactenstics of individual primary tumours skin cancers and recurrence
of individual primary tumours

cSCC, cutaneous squamous cell carcinoma; meSCC, metastatic eSCC; lacSOC, locally advanced SCC; v, vears; m, months; US| ultrasound; EDF,
European Dermatology Forum; EADO, European Association of Dermato-Oncology; EORTC, European Organeation of Research and
Treatment of Cancer; CT, computed tomography; MR, magnetic resonance imaging; PET, positron emission tomography.

4 High-nisk ¢SCC patient as defined by EADO guidelines. As the independent prognostic effect of high-nsk factors has not been consistently
studied, an mdividual risk assessment 1s advised to guide follow-up decisions.

" Organ transplant recipients; chronic lymphocytic leukemia or with xeroderma pigmentosum.

2 Les formes evoluées de carcinomes épidermoides cutanés

2.1 Définition/les 3 formes

Les formes évoluées sont définies par des CEC ne pouvant étre traités ni par
chirurgie, ni par radiothérapie, et relevant alors d’un traitement systémique. Elles

incluent 3 formes (cf. Figure 3) : les CEC localement évolués, définis par une invasion

profonde atteignant le muscle, les nerfs ou les structures osseuses, les CEC avec atteinte

ganglionnaire régionale affectant plusieurs aires de drainage ou localisée a proximité de

structures nobles sur le plan fonctionnel ou vital, et les CEC avec métastase a distance. La

survenue de formes évoluées et la mortalité liees aux CEC sont le plus souvent en rapport
avec une prise en charge initiale tardive ou inadaptée de la tumeur. La dissémination
par voie lymphatique est responsable de 80 % des localisations métastatiques (87). A
noter, qu’il peut également s’agir de patients avec des CEC a des stades débutants mais

présentant des comorbidités et contre-indications spécifiques aux traitements locaux.
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Figure 3 : Les 3 formes évoluées : CEC localement évolués, CEC avec atteinte ganglionnaire régionale, CEC
avec métastase a distance, non candidats a la chirurgie ou la radiothérapie (Maubec et al (87)).

2.2 Les traitements historiques des formes localement évoluées et
métastatiques

Les formes évoluées de CEC étaient traités par des chimiothérapies systémiques ou

par des thérapies ciblées anti-EGFR, utilisées hors AMM (88-90).

2.2.1 Les chimiothérapies

2.2.1.1 Généralités et molécules utilisées
Les chimiothérapies anti-cancéreuses font appel a des médicaments qui interferent
sur la division cellulaire, aboutissant a leur mort (cytotoxiques) ou a I'arrét de leur prolifération
(cytostatiques). Les chimiothérapies détériorent le matériel génétique des cellules a
division rapide, comme les cellules cancéreuses, mais également les cellules saines a

potentiel prolifératif élevé a I'origine d’effets secondaires séveéres.

Les molécules les plus utilisées dans le CEC étaient les sels de platine, notamment

la__cisplatine, pourvoyeuse de néphrotoxicité, ototoxicité, neurotoxicité et le 5-
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fluorouracile (5-FU), anti-métabolite, pourvoyeur de toxicités hématologiques, digestives et

de spasmes coronariens. Les molécules réputées actives mais plus rarement utilisées étaient
le méthotrexate, la bléomycine, la doxorubicine et le paclitaxel, plus exceptionnellement, la

gemcitabine et I'ifosfamide.

2.2.1.2 Données d’efficacité et de tolérance

Peu d’essais prospectifs sont disponibles et aucun traitement n’a été recommandé
par les autorités de santé, mais du fait de leur TMR élevé, les chimiothérapies a base
de sels de platine représentaient le traitement de premiére intention avant la mise sur
le marché des anti-PD1. Dans leur essai prospectif de phase Il, Guthrie et al. ont traité des
CEC localement évolués avec du cisplatine et de la doxorubicine ; 7 sur les 12 patients ont
répondu (4 RC et 3 RP) (91). Cependant, I'association la plus utilisée était le cisplatine-
5FU, malgré le peu d’études ou a faible effectif. Sadek et al. ont traité 14 patients avec CEC
évolués par une combinaison de chimiothérapie (cisplatine, 5FU, bléomycine). Le TMR était
de 78% (4 RC et 7 RP) (92). Khansur et al. ont rapporté I'efficacité du cisplatine-5FU, chez
7 patients avec un CEC localement évolué ou métastatique, avec un TMR de 85.7% (3 RP
et 3 RC) (93).

Concernant la tolérance, dans I'étude de Sadek et al., tous les patients avaient
présenté des toxicités majeures, incluant des nausées et des vomissements de grade 3/4 ;
7 patients des toxicités hématologiques de grade 3/4 et 1 patient une fibrose pulmonaire (92).
De plus, la toxicité du cisplatine et du 5FU est plus marquée chez les sujets agés, ce qui

constitue une limitation a I'utilisation des chimiothérapies dans cette population (94,95).

= Outre leur efficacité non démontrée, les chimiothérapies présentent un profil
de tolérance souvent médiocre, motivant la recherche d’autres thérapeutiques dans

les CEC évolués.
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2.2.2 Les thérapies ciblées anti-EFGR

2.2.2.1 Généralités et molécules utilisées

Le récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR : Epidermal Growth Factor
Receptor) est une protéine transmembranaire, récepteur a tyrosine kinase, pouvant se
trouver a la surface des cellules tumorales. Son activation entraine la mise en jeu de plusieurs
voies moléculaires intracellulaires, menant a la croissance tumorale. La surexpression de
FEGFR présente une place prépondérante dans la pathogénése des CEC. Des études
ont montré son expression par 80% des CEC et jusqu’a 100% des CEC métastatiques (96).
De plus, sa surexpression est associé a un mauvais pronostique (97).

Les anti-EGFR sont des thérapies ciblées dont I'action consiste a agir sur une cible
moléculaire précise contrairement aux chimiothérapies. Les anti-EGFR sont de deux types :
des anticorps monoclonaux dirigés contre la portion extracellulaire du récepteur
(cetuximab, panitumumab), administrés par voie IV, ou des petites molécules,
inhibiteurs de tyrosine kinase, ciblant un domaine intracellulaire du récepteur
(gefitinib, lapatinib, erlotinib), administrées par voie orale. La tolérance est en général
bonne. Néanmoins, 80% des patients présentent des effets secondaires
dermatologiques. Les plus fréquents sont les réactions papulo-pustuleuses, pseudo-

acneiformes (98,99).

2.2.2.2 Données d’efficacité et de tolérance

Une étude francaise prospective de phase lll, a évalué le cetuximab en monothérapie
de premiere ligne, chez 36 patients avec CEC métastatique (n=3), régional (n=16) et
localement évolué (n=17). Le TMR était de 28% (2 RC et 8 RP). Les PFS, DOR, SG
médianes étaient basses de 4, 7 et 8 mois, respectivement. Les effets indésirables
incluaient deux réactions a la perfusion de grade 4 et une pneumopathie interstitielle de grade
3. 78 % des patients ont présenté un rash acnéiforme de grade 1 ou 2. Une autre étude de

phase 2, évaluant le cetuximab dans les CEC de la téte et du cou récidivants et
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métastatiques, a mis en évidence que 70% des patients avait présenté un rash acnéiforme,
54 % une hypomagnésémie et 50% de la fatigue (100). L’efficacité du panitumumab était
du méme ordre de grandeur avec des effets indésirables a type de mucites et de diarrhées
(101). Les résultats sont plus faibles pour les petites molécules, inhibiteurs de tyrosine
kinase. Dans des études de phase I, le gefitinib ou I’erlotibib seuls obtiennent un TMR a

15% (6/40 patients) et 7% (3/39 patients), respectivement (102,103).

Dans la pratique, des associations d’anti-EGFR avec des chimiothérapies sont
aussi utilisées (104,105), bien qu’il n’y ait pas d’étude ayant montré la supériorité de ces

combinaisons versus les anti-EGFR seuls et les chimiothérapies seules.

= Parmi les anti-EGFR, le cetuximab est listé dans les recommandations
comme traitement des CEC évolués (76). Cependant, les anti-EGFR n’apportent qu’un
bénéfice limité, avec des échappements secondaires rapides. De plus, ils sont
responsables d’effets secondaires non négligeables, motivant, a nouveau, le

développement d’autres thérapeutiques.

3 Immunothérapie : les anti-PD1 et leur place dans la prise en
charge des carcinomes épidermoides cutanés

3.1 Mécanisme d’action des anti-PD1 et effets indésirables

3.1.1 Mécanisme d’action des anti-PD1

Dans un systéme immunitaire sain, quand une cellule immunitaire reconnait un
antigene a la surface d’une autre cellule, des co-récepteurs agissent comme des activateurs
ou des inhibiteurs du systéeme immunitaire afin d’en réguler la réponse. Les co-récepteurs
inhibiteurs, tels que le récepteur de mort cellulaire programmé-1 (PD-1), sont connus
comme des points de contréle ou checkpoints du systéme immunitaire, permettant

ainsi d’éviter son emballement, contribuant a prévenir la survenue de réactions auto-
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immunes. Le PD-1 est une protéine transmembranaire exprimée a la surface des
lymphocytes T activés (106) qui interagit avec deux ligands PD-L1 et PD-L2, qui sont
eux présents, a la surface de nombreuses cellules immunitaires, notamment des cellules
présentatrices d’antigénes ou des tissus de 'organisme. Leur interaction inhibe la fonction
des lymphocytes T via une apoptose et une anergie de ces derniers (107). Cependant,
ces ligands peuvent également étre exprimés, par les cellules tumorales, ce qui
contribue a I’échappement au systéme immunitaire (108).

L’immunothérapie repose sur l'utilisation d’anticorps monoclonaux dirigés contre
les protéines inhibitrices des points de contréle immunitaire, ici PD-1 ou son ligand
PD-L1, afin de lever l'inhibition induite et restaurer une activité immune efficace (cf.
Figure 4). L'immunothérapie a montré un bénéfice clinique dans de nombreux cancers (109).
Elle a clairement trouvé sa place dans la stratégie thérapeutique du mélanome et en a
complétement changé le pronostic (110). Cependant, son développement dans le CEC

est plus récent et moins standardisé.

7 anti-PD-LI

'{ y IFNY. IFNa ,
anti-PD|l  granzyme B

Echappement tumoral Blocage des rétrocontréles inhibiteurs Lyse tumorale
la tumeur inhibe le lymphocyte par anti-PDI ou anti-PD-LI| activation lymphocytaire
grace a l'expression de PD-LI par levée du rétrocontrole

Figure 4 : Mécanisme d’action des inhibiteurs de checkpoints immunitaires anti-PD1 ou PD-L1
(Champiat et Hollebecque (111))
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3.1.2 Effets indésirables

L’immunothérapie ne présente pas d’action cytotoxique cellulaire et offre un meilleur
profil de tolérance que les chimiothérapies et les anti-EGFR. Cependant, elle peut étre
pourvoyeuse de complications auto-immunes, en levant les processus de tolérance
immunitaire. Ces complications sont maintenant bien connues et la plupart peuvent étre
prises en charge par des thérapeutiques simples, mais peuvent parfois étre séveres et
engager le pronostic vital, ou contre-indiquer formellement la poursuite du traitement.
L’administration de I'immunothérapie est particulierement délicate en cas de
traitement immunosuppresseur concomitant, notamment chez les patients

transplantés d’organe solide avec un risque de rejet du greffon (112-116).

3.2 Rationnel de l'utilisation de 'immunothérapie dans le CEC
3.2.1 Importante charge mutationnelle tumorale dans le CEC

Les CEC font partie des tumeurs avec une importante charge mutationnelle. lls
comportent, en effet, de nombreuses modifications génétiques, liées principalement
aux dommages chroniques induits par les UV sur ’ADN (117,118). La charge
mutationnelle de la tumeur, définie par le nombre de mutations dans les cellules
cancéreuses, est connue pour étre liée a une meilleure réponse a 'immunothérapie,
qguand elle est élevée (119). Les cellules tumorales produisent des néo-antigenes reconnus
et cibles du systeme immunitaire. Plus une tumeur est porteuse de mutations, plus elle
produit et expose de nombreux néo-antigenes permettant une mise en jeu du systeme
immunitaire (117,120). Samstein et al. en s’appuyant sur une large cohorte de 1662 patients
ont démontré que les patients atteint d’'une tumeur avec charge mutationnelle élevée (les

20% plus élevés de chaque type histologique) présentaient significativement une meilleure
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SG sous immunothérapie (HR 0.52; p=1.6 x10-6), comparativement & une charge
mutationnelle tumorale plus faible dans de multiples cancers (121).

3.2.2 Expression de PD-L1 a la surface des CEC : facteur prédictif de

mauvais pronostic

Plusieurs études ont démontré I'expression de PD-L1 a la surface des cellules des
CEC et que celle-ci était liée a un mauvais pronostic (38,122,123). Gambicher et al. a montré
que I'expression de PD-L1 des cellules tumorales, de méme que I'expression de PD-1 des
lymphocytes infiltrant les tumeurs, est plus élevée dans les kérato-acanthomes et les CEC
infiltrants que dans les kératoses actiniques et les Maladies de Bowen (124). Une autre
étude mettait en évidence une expression de PD-L1 chez 35 a 70% des CEC a haut
risque et 58 a 100% des CEC métastatiques (125). Dans I'étude de Slater et al, I'expression
de PD-L1 a été documentée dans les CEC, avec une association entre une expression
élevée de PD-L1 et les facteurs de risque de métastases, incluant un important diamétre
tumoral, une importante épaisseur tumorale et un grade histologique plus sévere (123). Avec
une augmentation des capacités d’échappement au systéme immunitaire, les CEC PD-
L1 positifs ont un risque métastatique accru, soutenant I’hypothése de I'intérét de

Fimmunothérapie dans les CEC évolués (126).

3.2.3 Risque élevé de CEC chez les immunodéprimés

L’augmentation de [lincidence et de l'agressivité des CEC chez les patients
immunodéprimés refléte 'importance du systéme immunitaire dans cette tumeur et
représente un argument complémentaire pour un possible bénéfice de
lI‘immunothérapie dans I'arsenal thérapeutique (127,128) (cf. paragraphe 1.3.2.2.).

De plus, la régression spontanée et rapide du kérato-acanthome, qui est caractérisé
par une réponse immunitaire plus active que les autres CEC, met également en évidence

I'importance du systéme immunitaire dans le développement des CEC (129).
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= Devant I’ensemble de ces arguments et les faibles bénéfices des traitements
systémiques antérieurs dans les CEC évolués, quelques cas isolés ont été traités avec
des inhibiteurs de checkpoints immunitaires de fagcon empirique et ont montré une

bonne réponse, motivant la réalisation d’essais cliniques (130,131).

3.3 Traitements disponibles et études réalisées

3.3.1 Cemiplimab

Le Cemiplimab est un anticorps monoclonal humain IgG4, dirigé contre le PD-1.
3.3 1.1 Données d’efficacité

L’efficacité du cemiplimab dans le traitement des CEC localement évolués ou
métastatiques, a d’abord été mis en évidence par une étude de phase |. Le Cemiplimab,
administré a 3 mg/kg/2 semaines, pendant plus de 48 semaines, était associé a un TMR de
50% (13/26 patients) (132).

Ces données ont ensuite été renforcées par I’étude pivot de phase 2, EMPOWER-
CSCC 1, multicentrigue, non comparative, évaluant I'efficacité et la tolérance de deux
schémas posologiques du cemiplimab, chez des patients avec CEC localement évolué ou
CEC métastatique. Un total de 193 patients ont été répartis dans 3 groupes : CEC
métastatiqgue/3mg/kg/2semaines (groupe 1, n=59), CEC localement évolué/3mg/kg/2
semaines (groupe 2, n=78), et le groupe 3 ajouté par la suite, CEC métastatique/350 mg/3
semaines (n=56). Les résultats des 3 groupes ont été rapportés a différents moments du
suivi (132-135). Rischin et al. ont publié récemment les dernieres données, avec un suivi a

plus long terme (136), que nous avons rapportées dans le Tableau 5.
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Tableau 5 : Réponse tumorale au cemiplimab dans I'étude de phase Il (tableau adapté de Rischin

Groupe
Schéma d'administration

Stade CEC

et al (136)).

Groupe 1
3mg/kg/2sem.

métastatique

Groupe 2
3mg/kg /2sem.

localement évolué

Groupe 3
350 mg/3 sem.

métastatique

Nombre patients

Suivi médian (mois)

Taux de meilleure réponse, % (IC 95%)
Réponse complete, n (%)
Réponse partielle, n (%)

Durée avant réponse médiane, mois (IQ)

DDR médiane

DDR a 12 mois, % (IC 95%)

DDR a 24 mois, % (IC 95%)

59
18,5
50,8 (37,5-64,1)
12 (20,3)
18 (30,5)
1,9 (1,8-2)
NA
89,5 (70,9-96,5)
68,8 (46,9-83,2)

78
15,5
44,9 (33,6-56,6)
10 (12,8)

25 (32)
2,1(1,9-3,8)
NA
83,2 (64,1-92,7)
62,5 (38,4-79,4)

56
17,3
42,9 (29,7-56,8)
9 (16,1)

15 (26,8)
2,1(2,1-4,2)
NA
91,7 (70,6-97,8)
NE

NA = non atteinte, NE = non évaluable

Dans les analyses précédentes, les SSP et SG médianes n’étaient pas atteintes.

La SSP a 12 mois était de 52,9%, 58% et 47,4% et la SG a 12 mois de 81.3%, 93.2% et

76.1%, dans les groupes 1, 2 et 3, respectivement (132-135). Dans les dernieres données

de Rischin et al, la SSP médiane était de 18,4 mois et la SSP a 2 ans de 44,2 %, pour les

3 groupes combinés. La SG médiane n’était atteinte dans aucun groupe etla SG a 2 ans

était de 73,3%, pour les 3 groupes combines (cf. Figure 6)(136).

A
1.0 -+« Group 1 (IMCSCC) cemiplimab 3 mg/kg Q2W (n = 59)
09+ Group 2 (1aCSCC) cemiplimab 3 mg/kg Q2W (n = 78)
084 === Group 3 (mCSCC) cemiplimab 350 mg Q3W (n = 56)
e o074 — Total (N = 193)
u N
% 064
£ 054
4 049
g 0.34
021
0.14
0.04
Ll Al L) L L) Ll L) Ll L) L) L} Ll Ll L) Ll Ll Ll Ll Ll L] L)
0 2 4 6 8 1 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Month
Number of patients at risk
Group1(n=59) 58 4 8 3¢ ) )
Group 2 n = 78)
Group 3 (n = 56) 3 28 2¢ ¢ ! : ‘ 1 ‘
Total (N = 193) 193 151 119 110 102 92 86 82 77 71 58 S50 34 31 27 17 114 1 0 0O
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B 1.0«
0.9
0.8 4
0.7 4
0.6 4

0.54
0.4 4 - == Group 1 (MCSCC) cemiplimab 3 mg/kg Q2W (n = 59)
0.3 Group 2 (laCSCC) cemiplimab 3 mg/kg Q2W (n = 78)
0.2 === Group 3 (MCSCC) cemiplimab 350 mg Q3W (n = 56)
0.1 1 — Total (N = 193)

0.0+

Probability of OS

0 2 4 6 B 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Month
Number of patients at risk
Group1n=59) 59 56 52
Group 2 (n = 78)
Group 3 n =56) 5t 2 49 46 45 44 38 38 38 37 ) ) ) ) - ) (
Total (N = 193) 193 184 174 162 157 156 148 141 136 130 111 99 79 62 655 39 28 19 7 2 0

Kaplan-Meier curves for (A) DOR per ICR, (B) PFS per ICR and (C) OS. DOR, duration of response; ICR, independent central review; laCSCC, locally advanced
cutaneous squamous cell carcinoma; mCSCC, metastatic cutaneous squamous cell carcinoma; O3, overall survival; PFS, progression-free survival; Q2W, every 2
weeks: Q3W, every 3 weeks.

Figure 6 : Données de survie sous cemiplimab dans I'étude de phase Il. A : survie sans
progression, B : survie globale (Rischin et al. (136)).

3.3.1.2 Données de tolérance
Dans la derniere analyse de Rischin et al, pour les 3 groupes combinés, soit 193
patients, 148 (76,7%) ont présenté au moins un effet indésirable lié au traitement tous

grades confondus et 33 (17,1%) patients au moins un effet indésirable sévére (2 grade

3). Nous avons reporté les plus fréquents dans les Tableaux 6 et 7.

Tableau 6 : Effets indésirables liés au cemiplimab tous grades confondus survenus chez = 5 % des patients
de I'étude de phase Il (tableau adapté de Rischin et al (136)).

Effets indésirables tous grades confondus Patients (N =193) n(%)
Fatigue 40 (20,7)
Prurit 29 (15)
Diarrhée 24 (12,4)
Rash cutané sans précision 23 (11,9)
Hypothyroidie 21(10,9)
Rash maculo-papuleux 21 (10,9)
Nausée 18 (9,3)
Pneumopathie 13 (6,7)
Arthralgie 12 (6,2)
Elévation des ALAT 12 (6,2)
Elévation des ASAT 11 (5,7)

28



HOBER Candice Introduction

Tableau 7: Effets indésirables séveres liés au cemiplimab survenus chez = 2 patients de I'étude de phase |l
(tableau adapté de Rischin et al (136)).

Effets indésirables de grade = 3 Patients (N =193), n(%)
Pneumopathie 5(2,6)
Hépatite auto-immune 3(1,6)
Diarrhée 2(1,0)

Colite 2(1,0)
Vomissement 2(1,0)
Anémie 2(1,0)

Dix-neuf (9,8%) patients ont interrompu le cemiplimab du fait d’une toxicité.
Dans le groupe 1, 3 déces ont été rapportés, considéreés liés au traitement : pneumopathie
infectieuse, cause inconnue, hypercalcémie/thrombose veineuse, dont 2 chez des patients =
90 ans (132). Dans le groupe 2, un patient est décédé d’'une pneumopathie infectieuse,
considérée liée au traitement (134). Aucun déces lié au traitement n’a été rapporté dans le
groupe 3 (135).

Le profil de tolérance était cohérent avec les autres études évaluant les agents

anti-PD1 et PD-L1 (113,114,132).

= Sur la base de ces résultats, le cemiplimab (LIBTAYO) a été le premier
traitement approuvé par la FDA (Food and Drug Administration) en septembre 2018 et
PFEMA (European Medicines Agency) en juillet 2019, pour les patients avec CEC
localement évolué ou métastatique, ne pouvant bénéficier d’un traitement par
chirurgie ou radiothérapie. La dose et le rythme d’administration du cemiplimab

approuveés sont de 350 mg, en perfusion IV, sur 30 min, toutes les 3 semaines (137).

3.3.2 Pembrolizumab

Le Pembrolizumab est aussi un anticorps monoclonal humain dirigé contre le

PD-1 utilisé dans de nombreux cancers dont le mélanome (138).
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L’étude de phase Il, non comparative, multicentrique, Keynote 629, a évalué le
pembrolizumab (200 mg/3 semaines 1V) dans les CEC récidivants ou métastatiques (n=105)
et dans les CEC localement évolués (n=54). Les résultats a long terme ont été récemment
publiés (139). L’étude CARSKIN de phase Il, non comparative, a évalué le pembrolizumab
dans le traitement des CEC localement évolués (n=5) ou métastatiques (n=34), chez des
patients naifs de traitement systémique (140). Dans le Tableau 8, nous avons reporté et mis

en comparaison ces résultats avec les données des 3 groupes combinés de I'étude de phase

[l évaluant le cemiplimab.

Tableau 8 : Efficacité et sécurité du pembrolizumab versus cemiplimab dans les études de phase |

(136,139,140)

Pembrolizumab Pembrolizumab Cemiplimab
Etudes étude phase Il étude phase Il étude phase Il
KEYNOTE 629 CARSKIN EMPOWER CSCC 1
Nombre patients 159 39 193
Suivi médian (mois) 27,2% 22,4 15,7
Taux de meilleure réponse, % (IC 95%) 40,3 (32,6-48,3) 41 (26-58) 46,1 (38,9-53,4)
Réponse compléte, n (%) 20(12,6) 3(8) 31(16,1)
Réponse partielle, n (%) 44 (27,7) 13 (33) 58 (30,1)
Durée avant réponse médiane, mois (1Q) 2,0(1,4-3,3) 2,1(1,9-3,5) 2,1(1,9-3,7)
DDR médiane NA NA NA
DDR a 12 mois, % (1C95%) 80,3 93 (82-100)** 87,8 (78,5-93,3)
SPP médiane, mois(lQ) 7,8 (5,3-12,3) 6,7 (3,5-NA) 18,4 (10,3-24,3)
SSP a 12 mois, % (IC 95%) 42,4 (34,3-50,2) / /
SPP a 24 mois, % (IC 95%) / / 44,2 (36,1-52,1)
SG médiane, mois (1Q) 26,4 (19,5-NA) 25,3 (14,2-NA) NA
SG a 12 mois, %(IC 95%) 65,1 (57,1-72,0) 75,5 (62,7-90,8) /
SG a 24 mois, %(IC 95%) 52,7 (43,8-60,9) / 73,3 (66,1-79,2)
> 1 El tous grades confondus, n (%) 110 (69,2) 40 (71)*** 148 (76,7)
> 1 El sévere (grade = 3), n (%) 19 (11,9) 4(7) 33 (17,1)
Interruption du traitement due a El, n (%) 14 (8,8) / 19(9,8)
Décés du a une toxicité du traitement, n (%) 2(1,3)8 2(3,5)% 4(2)

IC 95% = intervalle de confiance a 95%, 1Q = interquartile, NA = non atteinte, El = effet indésirable lié au traitement,

/ = valeur non renseignée.

*:27,2 mois pour CEC récidivants ou métastatiques et 14,9 mois pour CEC localement évolués.

**: DDR a 48 semaines.

**%* . Données de tolérance évaluées sur 57 patients (cohorte initiale (n=39) + cohorte additionnelle (n = 18)).

§ : 1 colite auto-immune, 1 atteinte des nerfs crdniens.
§§ : 1 apparition/progression rapide d’un CE ORL téte et cou sous traitement, 1 hyperprogression du CEC.
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Les données d’efficacité et de tolérance du pembrolizumab des études de phase
Il étaient comparables a celles du cemiplimab et des autres études évaluant les agents

anti-PD1 (113,114,132).

= Sur la base de ces résultats, le pembrolizumab (KEYTRUDA) a été approuveé
par la FDA le 24 juin 2020, en monothérapie, dans le traitement des CEC récidivants

ou métastatiques, ne relevant ni de la chirurgie, ni de la radiothérapie.

3.3.3 Nivolumab

Le nivolumab, un autre anti-PD1, a également été évalué dans une étude de phase
II, non comparative, a 3mg/kg/2 semaines, chez 24 patients naifs de traitement systémique
ayant des CEC localement évolués (16.6%), métastatiques ganglionnaires (66.6%) et a
distance (16.6%). Le TMR était de 58.3% (14/24). La durée de réponse (DDR) médiane
n’était pas atteinte, les SSP et SG médianes étaient de 12,7 et 20,7 mois respectivement.
Les effets indésirables tous grades confondus étaient survenus chez 21 patients (87.5%), les
plus fréquents étaient I'hypothyroidie, le prurit, la lymphopénie, la fatigue, les arthralgies. Six
(25%) patients avaient présenté des effets indésirables de grade =3 et 1 patient avait

interrompu le traitement du fait de toxicité (141).

= A cejour, le nivolumab n’est pas approuvé dans le CEC.

3.4 Dernieres recommandations européennes dans le CEC évolué

Pour les CEC ne relevant ni de la chirurgie, ni de la radiothérapie, les traitements
systémiques seuls sont recommandés. Si les patients sont éligibles, le cemiplimab est
recommandeé en premiere intention. L’entrée dans un essai clinique est aussi a envisager. Si
le patient n’est pas éligible a I'immunothérapie ou a une inclusion en essai clinique, les

chimiothérapies a base de sels de platine ou les thérapies ciblées sont alors proposées (76).
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4 Rationnel et objectif de notre étude

4.1 Rationnel de I’étude

Bien que, suite aux études de phase | et Il non comparatives, le cemiplimab ait été
approuvé, par la FDA et 'lEMA en traitement de premiére intention des CEC localement
évolués ou métastatiques, ne relevant ni de la chirurgie, ni de la radiothérapie, son efficacité
et sa tolérance en vie réelle n'ont pas encore été évalués.

En France, une autorisation temporaire d’utilisation (ATU) a été mise en place dés 2018,
avant I'obtention de l'autorisation de mise sur le marché conditionnelle de juin 2019. Cette
ATU, d’abord nominative puis de cohorte, a débuté en aolt 2018 et s’est terminée en octobre
2019. Elle a permis a des patients atteints de CEC localement évolué ou métastatique, non
candidats a la chirurgie ou a la radiothérapie, d’étre traités par cemiplimab en dehors du
cadre des essais cliniques.

Par la suite, en France, devant I'absence d’étude randomisée comparant le cemiplimab
aux alternatives thérapeutiques disponibles dans la prise en charge des CEC évolués, la
Commission de la Transparence de 'HAS (avis du 18 mars 2020), a attribué au cemiplimab
un service médical rendu faible et une absence d’amélioration du service médical rendu
(ASMR), classé alors ASMR V, entrainant son déremboursement.

Dans ce contexte, des données de vraie vie ont été demandées au laboratoire Sanofi,
par les autorités de santé, afin de permettre une revalorisation de 'ASMR et obtenir le

remboursement du cemiplimab en France.

4.2 Objectif de I'étude

L’objectif de notre travail a alors été d’analyser les données d’efficacité et de tolérance
du cemiplimab administré dans le cadre de 'ATU, chez des patients avec CEC localement

évolué ou métastatique, afin de disposer de données en vraie vie, au niveau national. Pour
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cela, nous avons réalisé une étude rétrospective multicentrique francaise, en nous appuyant
sur les centres du Groupe de Cancérologie Cutané (GCC) et du réseau CAREPI.

L’objectif principal était le taux de meilleure réponse (TMR). Les objectifs secondaires
étaient la survie sans progression (SSP), la survie globale (SG), la durée de réponse (DDR)

et la tolérance.
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Simple Summary: Prognosis of advanced cutaneous squamous-cell carcinoma (CSCC) is
poor. Recent clinical trials have shown that immunotherapy achieves significantly improved
survival of patients with advanced CSCCs. However, few real-world data are available on
treatment patterns and clinical outcomes of patients with advanced CSCCs receiving anti-
programmed cell-death protein-1 (PD-1). To approach this issue, we conducted a

retrospective study on 245 patients with advanced CSCCs from 58 centers who had been
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enrolled in an early-access program; 240 received cemiplimab. Our objectives were to
evaluate, in the real-life setting, best overall response rate, progression-free survival, overall
survival and safety. Results demonstrated cemiplimab efficacy in patients with advanced
CSCCs, regardless of immune status. Patients with good Eastern Cooperative Oncology
Group performance status benefited more from cemiplimab. The safety profile was

acceptable.

Abstract: Although cemiplimab has been approved for locally advanced (la) and metastatic
(m) cutaneous squamous-cell carcinomas (CSCCs), its real-life value has not yet been
demonstrated. An early-access program enrolled patients with 1la/mCSCCs to receive
cemiplimab. Endpoints were best overall response rate (BOR), progression-free survival
(PFS), overall survival (OS), duration of response (DOR) and safety. The 245 patients (mean
age 77 years, 73% male, 49% prior systemic treatment, 24% immunocompromised, 27%
Eastern Cooperative Oncology Group performance status (PS) > 2) had 1aCSCCs (35%) or
mCSCCs (65%). For the 240 recipients of 21 infusion(s), the BOR was 50.4% (complete, 21%;
partial, 29%). With median follow-up at 12.6 months, median PFS was 7.9 months, and
median OS and DOR were not reached. One-year OS was 73% versus 36%, respectively, for
patients with PS < 2 versus > 2. Multivariate analysis retained PS > 2 as being associated
during the first 6 months with PFS and OS. Head-and-neck location was associated with
longer PFS. Immune status had no impact. Severe treatment-related adverse events occurred
in 9% of the patients, including one death from toxic epidermal necrolysis. Cemiplimab real-
life safety and efficacy support its use for la/mCSCCs. Patients with PS > 2 benefited less from

cemiplimab, but it might represent an option for immunocompromised patients.

Keywords: PD-1-blocking antibody; cemiplimab; cutaneous squamous cell carcinoma;

real-life setting; immunocompromised; chronic dermatosis

1. Introduction

Cutaneous squamous-cell carcinoma (CSCC) is the second most common skin cancer
after basal-cell carcinoma [1]. In Europe, the reported age-standardized CSCC incidence
ranges from 15 to 77 per 100,000 individuals per year, predominantly occurring in males [2,3].
The incidence is constantly increasing, probably because of early CSCC resection, population
aging and changing UV-exposure habits [4].The CSCC risk is heightened for
immunocompromised patients, being about 100-times higher after organ transplantation [5-
9], and for those CSCC oncogenic human papillomavirus-positive, or with chronic
dermatitis, exposure to arsenic or ionizing radiation, or genodermatosis (e.g., dystrophic
epidermolysis bullosa, xeroderma pigmentosum, albinism and Muir-Torre syndrome) [10-

15]. At an early stage, CSCC prognosis is excellent, with 90% 10-year survival [16]. However,
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~5% of the patients experience local recurrences, ~4% of them develop regional disease and
outcomes are fatal for ~2% [16-22]. According to American data [23], the CSCC mortality rate
is of the same order of magnitude as that of melanoma. The 5-year overall survival (OS) rate
of patients with resectable, regional CSCCs was 50—-60% [18,19]. The prognosis becomes more
uncertain for locally advanced or metastatic disease, with either regional or distant

metastases.

Since 2018, anti-programed cell-death protein-1 (PD-1) monoclonal antibodies have
emerged as first-line treatments for the management of unresectable, locally advanced or
metastatic CSCCs. Cemiplimab was the first immunotherapy approved by the Food and
Drug Administration and the European Medicines Agency [24], followed by
pembrolizumab, in the United States, for patients who are not candidates for curative
radiotherapy or surgery [25]. Inmunotherapies have demonstrated anti-tumor activity with

response rates exceeding 40% and acceptable safety profiles [24-27].

In France, an early-access program made cemiplimab available to patients with locally
advanced or metastatic CSCCs during the time between completion of enrollment in
cemiplimab clinical trials and its regulatory approval. This retrospective, multicenter
CAREPI trial aimed to evaluate cemiplimab efficacy and safety in the real-life setting of those
early-access patients. Our results confirmed cemiplimab efficacy in real life and identified

clinical characteristics of those patients associated with progression-free survival (PFS) and
OS.

2. Materials and Methods

Patients eligible for the early-access program (August 2018 to October 2019) were
adults with locally advanced or metastatic CSCCs not amenable to surgery. Exclusion criteria
were active autoimmune diseases or infections, uncontrolled brain metastases, pregnancy or
breastfeeding. Patients received intravenous cemiplimab infusions (3 mg/kg every 2 weeks)
until death from any cause, unacceptable toxicity, or patient’'s or physician’s decision.
Investigators were asked to complete a standardized case-report form for each patient
included in the early-access program.

This retrospective study was approved by the local Avicenne Hospital Ethics
Committee (CLEA-2019-75). The national database has been declared to the French data-
protection agency (CNIL approval number 2215607). In compliance with French law, consent

regarding non-opposition to collect and use the data was obtained from each patient.

The primary endpoint was the best overall response rate (BOR); secondary endpoints
included PFS, OS, duration of response (DOR) and safety. Standard-of-care tumor

assessments were carried out at the treating facility without central review. Adverse events
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(AEs) were graded according to the Common Terminology Criteria for Adverse Events
version 5. Efficacy and safety were assessed for all patients who received at least one

cemiplimab infusion.

Patient characteristics are expressed as numbers (percentages) for discrete variables,
and mean * standard deviation or median (range) for continuous variables. Data cutoff was
19 June 2020. Median follow-up was estimated using the Kaplan—Meier reverse method. OS
and PFS were defined, respectively, as the times from the first cemiplimab dose to death from
any cause and until disease progression or death from any cause, whichever occurred first.
DOR was defined as the time from BOR to first documentation of disease progression. OS,
PFS, duration of cemiplimab treatment, and DOR were censored at the date of last
information update, estimated using the Kaplan—-Meier method and expressed as median
(95% confidence intervals (Cls)). Prognostic factors associated with PFS and OS were
identified with log-rank tests. A multivariate Cox proportional hazards regression model
with a step function was used because Eastern Cooperative Oncology Group performance
status (PS) violated the proportional hazards assumption. PS was determined twice (< or 26
months). The cumulative incidence of relapses was estimated according to type of response
using competing-risk analyses and were compared with Gray’s test. All tests were two-sided,
with significance set at p < 0.05. Analyses were computed with R statistical software V.4.0.3

(R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

3. Results

3.1. Patients

All information concerning 245 patients, from 58 French centers, was collected. Five
patients died before the first infusion and were not analyzed for efficacy and safety. Baseline
(pre-cemiplimab) patient characteristics are reported for the 245 intent-to-treat patients in
Table 1. Their mean age was 77 years, 73% were male, 27% had PS > 2 and 24% were
immunocompromised. Among the 59 immunocompromised, 64% had blood disorders,
including 34% with chronic lymphocytic leukemia. Among the intent-to-treat population,
CSCCs were 35% localized, 39% regional disease and 26% had distant metastases; 11% had
chronic dermatitis and 3% had cutaneous ulcers. Two-thirds of CSCCs were located on the
head and neck. Histopathological examination revealed 23% were poorly differentiated and

11% exhibited perineural invasion.

Regarding previous treatments (see Table SI), 60% of intent-to-treat patients had
received radiotherapy and 79% had undergone surgical excision. Moreover, about half had

received systemic treatment, which was most frequently (38%) anti-epidermal growth factor
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receptor (EGFR) plus chemotherapy. Three-quarters received one line of systemic therapy

before cemiplimab.

Table 1. Baseline characteristics of all 245 intent-to-treat CSCC patients.

Characteristic Value
Age, years 77.1+13.3
Male sex 178 (73)
ECOG performance status
0 60 (25)
1 118 (48)
>2 66 (27)
Unknown 1(0.4)
Immunocompromised 59 (24)
Human immunodeficiency virus-positive 8(3)
Organ transplant 7 (3)
Chronic lymphocytic leukemia 20 (8)
Other blood disorders 2 18 (7)
Immunosuppressive drugs 6 (3)
Genodermatosis 8(3)
Inherited epidermolysis bullosa 2(0.8)
Muir-Torre syndrome 2(0.8)
Xeroderma pigmentosum 1(0.4)
Ichthyosis 2(0.8)
Epidermodysplasia verruciformis 1(0.4)
Chronic dermatitis 28 (11)
Burns 4(1.6)
Scars 2(0.8)
Lichen planus 2(0.8)
Chronic wounds 9(4)
Warts/condylomas 4(1.6)
Arsenic keratosis 2(0.8)
Radiodermatitis 3(1.2)
Others ® 2(0.8)
>3 primary CSCCs 80 (33)
Primary CSCC site
Head-and-neck ¢ 164 (70)
Trunk 9(4)
Anorectal and/or genital 12 (5)
Arm or leg 58 (24)
Unknown 3(1.2)
Histopathological characteristics
Poor differentiation 57 (23)
Perineural invasion 26 (11)
Both 9 (4)
None 69 (28)
Unknown 84 (34)
CSCC stage
Localized 85 (35)
Regional 95 (39)
Distant metastases 64 (26)
Unknown 1(0.4)

Results are expressed as mean + standard deviation or number (%). ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; CSCC,
cutaneous squamous-cell carcinoma.? Other blood disorders included: polycythemia vera, four; Waldenstrom’s
macroglobulinemia, three; two each: mantle-cell lymphoma or myelodysplastic syndrome; one each: large B-cell lymphoma,
cutaneous T-cell lymphoma, essential thrombocythemia, multiple myeloma associated with amyloid light-chain
amyloidosis, IgM monoclonal gammopathy, thrombopenia of unspecified cause or idiopathic CD4 lymphocytopenia.®
Carcinomas due to phototherapy or erosive pustular dermatosis of the scalp. <Including two CSCCs located on the lips.
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Cemiplimab administration lasted a median of 5.5 (95% CI 4.6-8.8) months, for a
median of 10 (1-40) infusions for each per-protocol patient, with 29% (95% CI 23-36) of the
patients still being treated beyond 12 months.

3.2. Efficacy Evaluation

Responses of the 240 assessable patients are detailed in Table 2: 21% complete
responses and 29% partial responses, for a BOR of 50% (95% CI 44-57). Only 64% of responses
were confirmed. The BORs did not differ according to immunocompromised versus
immunocompetent status (50% versus 51%, respectively), with prior systemic treatment
versus without (51% versus 50%, respectively; p = 0.9), or according to local, regional or
distant disease (48%, 56% or 46%, respectively; p = 0.41). However, the BORs were lower for
patients with PS > 2 versus <2 (37% versus 56%, respectively; p = 0.01). Patients with chronic
dermatitis tended to have poorer responses than those without (32% versus 52%,
respectively; p = 0.06). The disease-control rate was 59.6% (95% CI 53.1-65.8).

Table 2. Best overall responses (1 = 240) as assessed by investigators.

Outcome n (%)
Complete response 51 (21)
Confirmed 36 (15)
Unconfirmed 15 (6)
Partial response 70 (29)
Confirmed 41 (17)
Unconfirmed 29 (12)
Stable disease 22 (9)
Progressive disease 84 (35)
Not assessable 13 (5)
Best overall response rate, 1 (% [95% CI]) 121 (50.4 [43.9-56.9])
Confirmed 77 (32)
Unconfirmed 44 (18)
Best overall disease control rate, 1 (% [95% CI]) 143 (59.6 [53.1-65.8])

Results are expressed as number (%), unless stated otherwise.

The median time to complete response was 5.9 (range 1.7-13.6) months. Complete
responders’ median treatment duration was 11.3 months (range 13-516 days), versus 7.5
months (range 43-595 days) for partial responders. The reasons for cemiplimab
discontinuation were not fully available for these patients. Among the 51 complete
responders, only three (6%) progressed during follow-up: two progressed on cemiplimab
after 318 or 471 days of treatment and one progressed 3 months after stopping cemiplimab,
which had been administered for 241 days (see Figure S1). A median of 61 days of follow-up

were available for 27 (53%) complete responders after cemiplimab discontinuation: only one
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of them relapsed. At 1 year, relapses were significantly more frequent for partial responders
(53%) than complete responders (9%) (p = 0.007).

With global median follow-up at 12.6 months, median PFS lasted 7.9 (95% CI, 4.9-10.7)
months and 1-year PFS was 38.7%; median global OS was not reached and the 1-year OS was
63.1%; and median global DOR was not reached and the 1-year DOR rate was 62.9% (Eigures
1-3). The 1-year PFS and OS rates did not differ according to immune status or previous
systemic treatment status (p > 0.21). However, their durations were significantly shorter for
patients with PS > 2 versus PS < 2, with respective estimated percentages (95% CI) of 25.1%
(15.0-41.8%) and 43.5% (36.3-52.3%) (p < 0.0001) for PFS, and 36% (25-52%) and 73% (66—
81%) (p <0.0001) for OS. The highly significant impact of PS>2 on PFS and OS was confirmed
during the first 6 months, after adjustment for age, sex, chronic dermatitis, primary CSCC
site and disease stage (Table 3). After 6 months, PS was no longer associated with PFS or OS.
Primary head-and-neck CSCC was also associated with a better PFS.
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Figure 1. Kaplan—-Meier estimations of the 6-month and 1-year probabilities of progression-free
survival for the per-protocol population (n = 240).
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Figure 2. Kaplan—Meier estimations of the 6-month and 1-year probabilities of overall survival for
the per-protocol population (n = 240).
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Figure 3. Kaplan—-Meier estimations of the 6-month and 1-year probabilities of duration of response
after cemiplimab treatment for the per-protocol population (1 = 240).

42



HOBER Candice

Article

Table 3. Factors associated with progression-free survival or overall survival in univariate and

multivariate analyses.

Univariate Multivariate
Factor
HR (95% CI) p HR (95% CI) p
Progression-free survival
Age 1.00 (0.98-1.01) 0.62 1.00 (0.98-1.01) 0.63
Male sex 0.79 (0.55-1.15) 0.22 0.91 (0.61-1.37) 0.66
Immunocompromised 1.03 (0.7-1.51) 0.89 1.15 (0.76-1.76) 0.5
ECOG PS>2
<6 months 2.3 (1.53-3.44) <0.0001  2.33(1.52-3.55)  0.0001
6 months 0.88 (0.31-2.51) 0.81 0.85 (0.3-2.46) 0.77
Chronic dermatitis 1.67 (1.02-2.71) 0.04 1.07 (0.61-1.87) 0.8
Primary head-or-neck CSCC 0.58 (0.41-0.81) 0.0002  0.52(0.34-0.79)  0.0025
Localized disease 1.16 (0.82-1.64) 0.41 0.72 (0.49-1.05) 0.09
Previous systemic treatment 0.88 (0.62-1.23) 0.44 1.03 (0.71-1.50) 0.88
Overall survival
Age 1.00 (0.99-1.02) 0.81 0.99 (0.98-1.01) 0.46
Male sex 0.9 (0.56-1.44) 0.66 1.01 (0.61-1.67) 0.97
Immunocompromised 0.82 (0.49-1.35) 0.43 0.91 (0.53-1.56) 0.72
ECOGPS =2
<6 months 4.39 (2.62-7.33)  <0.0001  4.56 (2.64-7.85)  0.0001
>6 months 1.61 (0.61-4.27) 0.34 1.69 (0.63—4.52) 0.3
Chronic dermatitis 0.98 (0.49-1.95) 0.95 0.7 (0.32-1.51) 0.36
Primary head-or-neck CSCC 0.76 (0.49-1.18) 0.22 0.67 (0.4-1.13) 0.13
Localized disease 1.02 (0.66-1.58) 0.94 0.74 (0.45-1.2) 0.22
Previous systemic treatment 0.76 (0.5-1.17) 0.21 1.09 (0.68-1.76) 0.72

ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; CSCC, cutaneous squamous-cell carcinoma.
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3.3. Adverse Events

One-third of the patients experienced treatment-related AEs (TRAEs; Table 4), with the
most common being (in decreasing order): fatigue, arthralgias/myalgias, hepatic disorders,
diarrhea and pruritus. They led to treatment discontinuation for 16 (7%) patients. Twenty-
two patients experienced at least one grade-3 or higher TRAE, as detailed in Table 5. They
were mostly hepatic disorders and fatigue, but also renal impairment, arthralgias/myalgias,
and two kidney-transplant rejections. The death of one patient from toxic epidermal
necrolysis (Lyell’s syndrome) was attributed to cemiplimab. A median of 6 (range 0-70)
weeks separated cemiplimab onset and the first AE. The response rates for patients with
TRAEs (54.7%) and those without (47.3%) did not differ significantly (p=0.45).

Table 4. Each cemiplimab-related adverse event occurred in at least two of the 240 treated patients.

Adverse Event Any Grade Grade >3
Any 75 (31) 22 (9)
Led to cemiplimab discontinuation 16 (7) 12 (5)
Fatigue 21 (9) 4 (2)
Arthralgias/myalgias 17 (7) 2(1)
Cholestasis/cytolysis/hepatitis 10 (4) 5(2)
Diarrhea 7 (3) 0
Pruritus 6 (3) 0
Rash 5(2) 0
Hypothyroidism 5(2) 0
Renal failure 5(2) 3(1)
Hyperthyroidism 4(2) 0
Lymphopenia 3(1) 0
Decreased appetite 3(1) 1(0.4)
Peripheral neuropathy 3(1) 0
Anemia 2(1) 0
Neutropenia 2(1) 0
Myocarditis 2(1) 1(0.4)
Corticotropic insufficiency 2(1) 0
Colitis 2(1) 2(1)
Vomiting 2(1) 1(0.4)
Loss of weight 2(1) 0
Balance disorder 2(1) 0
Transplant rejection 2(1) 2(1)

Results are expressed as number (%).
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Table 5. Serious cemiplimab-related adverse events in the 240 treated patients.

Severity Grade
Adverse Event Any Grade3 Grade4 Grade5

Cholestasis/cytolysis/hepatitis 5(2) 3 2 0

Fatigue 4(2) 4 0 0

Renal impairment 3(1) 2 1 0

Arthralgias/myalgias 2(1) 2 0 0

Colitis 2(1) 2 0 0

Transplant rejection 2 (1) 1 1 0

Decreased appetite 1(0.4) 1 0 0

Myocarditis 1(0.4) 1 0 0

Vomiting 1(0.4) 1 0 0

Acute pancreatitis 1(0.4) 1 0 0

Interstitial lung disease 1(0.4) 1 0 0

Drug reaction With eosinophilia 1(04) 0 1 0
and systemic symptoms

Toxic epidermal necrolysis 1(0.4) 0 0 1

Results are expressed as number (%) or number.

4. Discussion

This retrospective study on 240 CSCC patients confirmed cemiplimab efficacy in the
real-life setting as a curative treatment for unresectable, locally advanced or metastatic
disease. Patients in this series share characteristics with the 193 patients enrolled in the phase
IT trial evaluating cemiplimab that led to its approval [24,26,28,29]: predominantly men, older
age, 29% poorly differentiated tumors [26], and mostly head-and-neck primary locations.
Unlike those study participants, our population included 24% immunocompromised
patients, with 16% having blood disorders (i.e., chronic lymphocytic leukemia and other
hemopathies), and 27% with PS > 2. Notably, in our series, 49% had received systemic
treatment before starting cemiplimab, versus 34% in the phase II trial [28], 3% had a
genodermatosis and 11% had an underlying chronic dermatitis, most frequently chronic
wounds. The BOR herein was 50%, including 21% complete responses, which is of the same

order of magnitude as in other trials evaluating anti-PD-1 [24-29].

Our results suggest that immunocompromised patients, including those with blood
disorders, respond and survive as well as immunocompetent patients, meaning they
apparently benefit from anti-PD-1, despite usually being excluded from trials. However,
management of these patients, particularly transplant recipients, must be extremely attentive
so as to avoid rejection, as highlighted by the two kidney-transplant rejections observed
herein; nonetheless, they should be included in trials. Indeed, anti-PD-1 increased the risk of
graft rejection and, when rejection occurred, mortality was recently estimated at 36%, with a

high risk for liver-transplant recipients [30]. An ongoing trial is evaluating the safety and
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efficacy of cemiplimab with everolimus/sirolimus plus prednisone or without as treatment
for advanced CSCCs in kidney transplantees (NCT04339062).

Our findings also support that systemic treatment-naive patients responded as well as
pretreated patients. They also showed that frail patients with poor PS responded less well.
However, because more than one-third of them responded to cemiplimab, anti-PD-1 should
remain the first-line systemic treatment of choice. It is now critical to identify factors
predictive of response in these frail patients. Our observations indicate that patients with
underlying chronic dermatitis might respond less well to cemiplimab than patients without,

but that outcome remains to be confirmed by a larger study.

Remarkably, our complete responders rarely relapsed (6%), even after stopping
cemiplimab. Notably, although disease progression after an objective response was observed
in 21% of responders, the risk of relapse was markedly higher for partial responders than
complete responders, as previously reported for melanoma patients [31,32]. Determining
responders’ factors predictive of relapse and optimal treatment duration for partial

responders would contribute greatly to improving their management.

Although direct comparison is impossible, for our entire population, 1-year PFS
(38.7%) and OS (63.1%) were substantially lower than in Migden et al.’s phase II study [24].
Indeed, their patients” 1-year PFS and OS ranged between 47% and 58%, and 76% and 93%,
respectively, according to the different patient subgroups [28,33]. One factor that could
explain this difference would be our overestimation of the response rate, attributable to either
the high frequency of unconfirmed responses or the lack of independent central review.
Indeed, in Migden et al.’s phase II study [26], the response rate was overestimated by
investigators (53%) compared to blinded independent central reviewers (44%), as recently
demonstrated by the analysis of 20 trials that had central and investigators” BOR assessments
available [34]. However, our series” BOR was very close to the investigators’ estimated

response rate in Migden et al.’s trial [26].

Another hypothesis might be that our lower-than-expected PFS and OS might reflect
our patients’ characteristics, i.e., 27% with PS > 2, whose 1-year OS at 36% was significantly
shorter, as reported for lung cancer [35], whereas that OS rate for patients with PS <2 reached
the lower threshold of the OS estimated in the cemiplimab phase II CSCC trial [28,33]. Our
best model for OS included only PS, while our best model for PFS included PS and primary
head-and-neck. Although it is difficult to attribute a protective effect to head-and-neck
CSCCs, it can be hypothesized that the tumor mutational burden would be increased in
CSCCs located at that site, a chronically sun-exposed area, compared to other cutaneous
areas not chronically sun-exposed. Because high tumor mutational burden predicts

prolonged survival in patients receiving anti PD-1 [36], such a higher burden might help
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explain the association between longer PFS and head-and-neck site retained by our
multivariate analysis. Further molecular studies are needed to confirm this hypothesis.
Notably, PFS and OS did not differ according to CSCC stage, prior systemic treatment status
or immune status, thereby suggesting that it would be of interest to enroll

immunocompromised patients in trials evaluating anti-PD-1.

The cemiplimab-safety profile for our series was comparable with that in other studies
on PD-1-blocking agents to treat CSCC [24,26,37]. Most AEs were manageable, except for 16
(7% of the patients) that necessitated cemiplimab discontinuation. One cemiplimab-related
death from toxic epidermal necrolysis occurred. About 20 Stevens—Johnson syndrome/toxic
epidermal necrolysis cases have been reported with other inhibitors of PD-1 or its ligand [38-
55]. Toxic epidermal necrolysis is responsible for high mortality [56]. According to the
American Society of Clinical Oncology guidelines, cyclosporine or intravenous
immunoglobulins combined with corticosteroids should be initiated when toxic epidermal
necrolysis is diagnosed [57]. Indeed, with the increasing use of immune-checkpoint
inhibitors, physicians should be aware of this very rare AE. Twenty-two (9%) of our patients
developed severe grade-3 or -4 TRAEs, a rate consistent with previous studies on PD-1-
blocking agents [24-26,50]. One early-onset cemiplimab-induced grade-4 drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms with a favorable outcome occurred in a 76-year-old

woman. Considering these frail patients, the safety profile seems acceptable.

Limitations of this study are its retrospective design, the lack of central assessment of
disease response, the too short follow-up that precluded accurate determinations of OS,
DOR, and the long-term outcomes of responders after stopping anti-PD-1. Indeed, longer
follow-up would be helpful. Moreover, PFS results may not be very accurate because
assessments were made according to standard of care and may have been performed at

different timepoints.

5. Conclusions

The results of this retrospective study confirm cemiplimab’s strong anti-tumor activity
and manageable safety, meaning it should be offered to patients with unresectable, locally
advanced or metastatic CSCCs. Our analysis of the characteristics of CSCC patients who
received cemiplimab in the real-life setting demonstrated the poor prognosis associated with
PS > 2. The association between head-and-neck involvement and longer PFS requires
additional molecular prognostic studies to determine whether or not that site has a protective
effect on PFS for patients with locally advanced or metastatic disease. Moreover, the results
of this analysis indicate that cemiplimab might be beneficial for immunocompromised

patients.
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Supplementary Materials

Table S1. Therapies given to the 245 intent-to-treat patients before cemiplimab.

Frior Treatments Value
Fadiotherapy 144 (6l
.l!;ul.'_L{l'.'l.'.l.' 1493 (7
Presious e-::.'e-:tl.ﬁ:mi-:' treatmend 127 (4%

E“:rl.-l.'l.l:mlp-]im.:ll:l Y5 oo systemic treatment(s) 121

1 93 (77)
i 19 [16)
3 B(7h
i 1 {(18)
Median duration of systermic trestment, momths {range) 4 (0-65)

Sysfemic treatments sdmimishered/121

Single |.'h|.~11'|-.|l:|.1.|.'r..'.p'_|.' D7
Combined chemotherapies 29 (24)
I'.'I:l.r.'rn|1rJ'||.-:ru‘|:l:.' P-Iu.-u r..'-dmlhl.-:r..rl:n' 15 (12)
Anti-EGEFR .Jntl.l:l-::d}' 31 (26)
Anti-EGEFR .Jnl:l.b-::-d_r F!Iur: I.'.JI.‘li-\.II:hL'r..'lF:.' 97y
Anti-EGEFR .Jnl:l.b-::-d}' F!Iur: L'hl.'m-::l:hn-.'rap-}' A6 [3H)
Anti FI»-1 5 (4}
Others® T eh

Results are expressed as number (%), unless stated otherwise. EGFR, epidermal growth factor receptor; PD-1,
programed cell-death protein-1 a Other treatments included: intratumoral bleomycin, 2; 1 each: combination
chemotherapy, anti-EGFR and radiotherapy, anti-EGFR and imiquimod, vismodegib, paclitaxel and interferon
followed by sorafenib, or unknown.
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Figure S1. The responses for each cemiplimab-recipient and the times at which they and other

events occurred are reported.
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DISCUSSION

Apports de ce travalil

e Premiéres données de vraie vie a I’échelle nationale

Notre étude rétrospective multicentrique francaise, premiere étude de CAREPI, offre les
premieres données en vraie vie, a I'échelle nationale, d’efficacité et de tolérance du
cemiplimab dans la prise en charge des patients avec CEC localement évolué ou
métastatique, non candidats a la chirurgie ou a la radiothérapie. Elle confirme, en vie réelle,
I'efficacité et le bon profil de tolérance du cemiplimab, en faveur de son utilisation, des la

premiere ligne thérapeutique, chez ces patients.

e Caractérisation des patients recevant des anti-PD1

Cette analyse a montré qu’au moins 20 % sont des sujets immunodéprimés avec une
majorité de LLC. De plus, un quart des patients ont un PS > 2. Ces patients sont
habituellement exclus des essais. Cette étude a permis d’évaluer la fréquence des patients

avec dermatose chronique sous-jacente et génodermatose sur une large série.

e Identification de facteurs prédictifs de réponse au traitement

Nous avons montré qu’un PS > 2, pendant les 6 premiers mois de I'étude, était associé
a un pronostic plus défavorable. Cependant, ce traitement bénéficiant & un tiers de ces
patients, il doit rester le traitement de premiere intention.

Le statut immunodéprimé ou non n’était pas associé a la survie, suggérant l'intérét de
reconsidérer l'inclusion de ces patients dans des essais spécifiques en fonction du type
d’immunosuppression.

La localisation du CEC sur la région téte et cou était associée a une meilleure SSP,

mais pas a une amélioration de la SG.
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Discussion

Comparaison aux autres données de vraie vie dans le monde avec les anti-

PD1

Des études ont été recemment publiées évaluant l'efficacité et la tolérance des anti-

PD1, en vraie vie, dans le traitement des CEC localement évolués et métastatiques sur de

plus petites séries : Salzmann et al. en Allemagne, avec plusieurs anti-PD1 (pembrolizumab,

nivolumab ou cemiplimab) (142), Guillaume et al. & Besancon (143) et encore plus

récemment, Baggi et al. en Italie (144) avec le cemiplimab. Les résultats sont reportés et mis

en comparaison a ceux de notre étude dans le Tableau 9.

Tableau 9 : Comparaison des données de notre étude aux autres données de vraie vie des anti-PD1 (142—

144).

Etudes Salzmann et al. | Guillaume et al. Baggi et al. Notre étude
Nombre patients, n 46 18 131 245%
Age médian, (1Q) 77 (39-92) 80 (45-96) 79 (19-95) 77.1+13.3**
Sexe masculin, n (%) 31 (67) 16 (89) 90 (68.7) 178 (73)
PS >1, n (%) / / 75 (57,2) 184 (75,1)
PS >2, n (%) / / 23 (17,6) 66 (25)
LLC, n (%) 3 (6,5) 3 (16) 12(9,2) 20 (8)
Localisation téte et cou, n (%) 33(72) 15 (83) 91 (69,5) 164 (70)
Pré-traités par trt systémique, n (%) 15 (33) 4(22) 27 (22) 121 (49)
Suivi médian (mois) 14,8 8 / 12,6
Taux de meilleure réponse,%(IC 95%) 58,7 67 58 50,4
Réponse compléte, n (%) 7 (15) 6 (33) 21 (16) 51 (21)
Réponse partielle, n (%) 20 (44) 6 (33) 55 (42) 70 (29)
DDR médiane NA NA / NA
SPP médiane, mois(1Q) NA NA / 7,9 (4,9-10,7)
SSP a 12 mois, % (IC 95%) 58,8 (43,3-74,3) / / 38,7 (33-46)
SG médiane, mois (1Q) NA 24,1 (16,4-31,8) / NA
SG a 12 mois, %(IC 95%) 79,3 (66,4-92,2) / / 63,1 (57-70)
>1 El tous grades confondus, n (%) / 6 (33) 56 (42,7) 75 (31)
>1 El sévere (grade >3), n (%) 6(13) 2(11) 12 (9,2) 22 (9)
Interruption du trt due a un El, n (%) 4(8,7) / 12 (9,2) 16 (7)
Décés du a une toxicité du trt, n (%) 0(0) 1(5,5) 2(1,5) 1(0,4)

/ = non renseigné, NA = non atteinte, trt = traitement.

* : Efficacité et tolérance évaluées sur 240 patients ayant recu au moins une perfusion de cemiplimab.

** : Moyenne % déviation standard.
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Ces résultats mettent aussi en évidence une proportion importante de LLC et un PS >
2 fréquent, parmi les patients atteints de CEC recevant des anti-PD1. Les données
d’efficacité et de tolérance sont comparables a celles de notre étude. A I'image de nos
résultats, dans I'étude de Baggi et al, la localisation téte et cou était significativement
associée a un meilleur taux de réponse et un mauvais état général (défini dans leur étude
par un PS >1) était associé a un taux de réponse plus faible (144). Guillaume et al.
rapportaient une réponse pour 2 des 3 patients immunodéprimés avec LLC, appuyant, a

I'instar de notre étude, lintérét d’inclure les patients immunodéprimés dans les essais

cliniques (143).

Comparaison aux données de vraie vie préalables aux anti-PD1

Hillen et al (145), Deilhes et al (146), Cowey et al (147), a travers leurs études
rétrospectives en Allemagne/Autriche, France et Etats Unis, respectivement, ont évalué, les
caractéristiques, le parcours de soins, les thérapeutiques utilisées et le pronostic, de patients
avec un CEC localement évolué ou métastatique, en vraie vie. lIs mettaient en évidence que
la plupart des CEC localement évolués et une partie des CEC métastatiques ne recevaient
pas de traitement, alors que malgré I'dge avanceé ou les comorbidités, la plupart des patients
était apte a recevoir un traitement systémique. Quand elles étaient employées, les
thérapeutiques systémiques étaient des combinaisons de chimiothérapies a base de sels de
platine (carboplatine-paclitaxel et cisplatine-5FU le plus fréquemment) ou les anti-EGFR
seuls (cetuximab majoritairement). Les taux de réponse et de survie étaient faibles et courts
en faveur d’'une efficacité limitée et bréeve de ces thérapeutiques. Ces résultats soulignaient

I'absence de prise en charge standardisée et le manque de thérapeutique avec une efficacité

satisfaisante et durable, avant I'ére des anti-PD1.
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Argument en faveur du remboursement du cemiplimab

Les résultats de notre étude ont été insérés dans un rapport de Sanofi remis a 'HAS

cet automne, dans le cadre de démarches pour le remboursement du cemiplimab en France.

Perspectives thérapeutiques

e Anti-PD1 et populations spécifiques
Notre travail ouvre de nouvelles perspectives d’analyses de sous-groupes initiées au
sein de CAREPI (étude des répondeurs complets, ulcéres et CEC traités par anti PD-1, LLC
et CEC traités par anti PD-1). De plus, un essai de phase I, interventionnel, est actuellement
en cours, évaluant lefficacité et la tolérance du cemiplimab chez les patients

immunodéprimés avec CEC évolués (NCT04242173). En outre, un essai de phase | évalue

la tolérance du cemiplimab en association ou non aux inhibiteurs de mTOR et a une

corticothérapie par prednisone dans le traitement de CEC évolués chez des patients

transplantés rénaux (NCT04339062). Cela devrait permettre d’élargir les indications de

'immunothérapie a des patients initialement exclus.

e Combinaison des anti-PD1 a d’autres traitements

De nouvelles stratégies thérapeutigues émergent, associant les anti-PD1 a d’autres
molécules, afin d’en potentialiser I'efficacité (148).

L’association anti-EGFR/anti-PD1 avait montré des résultats encourageants dans un
essai de phase Il surle CE ORL avec des réponses prolongées (149,150). Dans ce contexte,
nous avons rapporté le cas d'un patient, pris en charge au CHU de Lille avec CEC
meétastatique, réfractaire a une 1€ ligne de traitement par anti-EGFR/carboplatine puis une 2°¢
ligne par immunothérapie anti-PD1 (pembrolizumab), mais présentant une réponse compléte
et durable sous I'association cetuximab/pembrolizumab, suggérant une possible synergie de

ces deux thérapeutiques (151). Par ailleurs, le méme essai de phase Il évalue actuellement
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cette combinaison dans les CEC de la téte et du cou, dans une cohorte dédiée

(NCT03082534).

Une étude de phase Il, CERPASS, débute actuellement au Centre d’Investigation
Clinique du CHU de Lille, évaluant le cemiplimab en IV seul ou associé au virus oncolytique
RP1, virus herpes simplex de type 1 génétiquement modifié, en injection intra-tumorale, chez

les patients avec CEC localement évolués ou métastatiques (NCT04050436).

Plusieurs études associant les anti-PD1 a d’autres molécules dans les différents

stades de CEC sont en cours (152).

e Les anti-PD1 en adjuvant et néo-adjuvant

Notre travail souligne également I'importance de bien identifier les sujets ayant des
CEC a risque élevé et de leur proposer un traitement et un suivi adéquats, dans le but de
limiter les récidives et I'évolution vers des formes évoluées. Des études, sont actuellement
en cours, afin de rechercher un potentiel bénéfice de 'immunothérapie dans la prévention
des récidives. Parmi celles-ci, I'étude de phase Ill, KEYNOTE-630, multicentrique,
internationale, comparative, randomisée, en double-aveugle, incluant notamment des
patients du CHU de Lille, est en cours, évaluant le pembrolizumab versus placebo, en
traitement adjuvant apres chirurgie et radiothérapie, chez des patients avec CEC a haut

risque (NCT03833167).

Par ailleurs, une étude de phase Il évaluant le cemiplimab (2 doses a 350mg IV a 3
semaines d’intervalle) en néo-adjuvant, avant prise en charge chirurgicale (n=20), a
récemment été publiée. Une réponse histologique compléte ou majeure était observée dans
70% de cas et la radiothérapie adjuvante n’était finalement pas administrée chez 11 patients.

(153). D’autres études sont en cours (152).
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Les limites de notre étude

Les limites de notre étude sont le caractére rétrospectif, 'absence de lecture centralisée
et 'absence de cohorte historique de comparaison. Le suivi de courte durée limitant une
évaluation précise de la SG, de la DDR et du devenir a long terme des patients répondeurs
aprés l'arrét du cemiplimab. De plus, les patients ont été évalués selon les habitudes de
chaque centre et a divers moments de la prise en charge, de fagcon non standardisée,

pouvant rendre moins précis les résultats de SSP.
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CONCLUSION

Notre étude confirme, en vie réelle, pour la premiéere fois a I'échelle nationale,
I'efficacité et le bon profil de tolérance du cemiplimab, en faveur de son utilisation, des la
premiéere ligne thérapeutiqgue, dans la prise en charge des patients atteints de CEC
localement évolué ou métastatique, non candidats a la chirurgie ou a la radiothérapie.

Par ailleurs, ce travail améliore les connaissances des caractéristiques des patients
traités par anti PD-1 révélant que 24 % d’entre eux sont immunodéprimés en France, avec
une proportion élevée d’hémopathies. L’analyse d’efficacité montre que les patients
immunodéprimés semblent bénéficier autant de [Iimmunothérapie que les non
immunodéprimés ce qui ouvre de nouvelles perspectives thérapeutiques pour ces patients.
Cette derniere a également mis en évidence un bénéfice accru de survie sans progression
chez les patients ayant des tumeurs localisées a I'extrémité céphalique.

Les données de notre étude vont dans le sens des autres analyses de vraie vie avec
les anti-PD-1 et suggérent une supériorité d’efficacité au long terme de I'immunothérapie par
rapport aux thérapies antérieures (thérapies ciblées et chimiothérapies conventionnelles).

L’ensemble de ces données plaident en faveur du remboursement du cemiplimab au

niveau national.
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Résumé :

Introduction : En France, une autorisation temporaire d’utilisation (ATU) a permis a des
patients atteints de carcinome épidermoide cutané (CEC) localement évolué ou métastatique,
de recevoir du cemiplimab, en dehors des essais cliniques, avant son autorisation. Notre objectif
était d’analyser les données d’efficacité et de tolérance du cemiplimab administré dans le cadre
de cette ATU, en vraie vie, au niveau national.

Matériel et Méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective multicentrique francaise,
évaluant les patients inclus dans I’ATU, en nous appuyant sur les centres du GCC et de
CAREPI. L’objectif principal était le taux de meilleure réponse (TMR). Les objectifs secondaires
étaient la survie sans progression (SSP), la survie globale (SG), la durée de réponse (DDR) et
la tolérance.

Résultats : Sur les 245 patients inclus, 24% étaient immunodéprimés et 27 % avaient un
ECOG Performance Status (PS) = 2. Pour les 240 patients ayant recu = 1 perfusion de
cemiplimab, le TMR était de 50,4% (21,2% RC, 29,2% RP). Avec un suivi médian de 12,6 mois,
la SSP médiane était de 7,9 mois, les SG et DDR médianes n’étaient pas atteintes. En analyse
multivariée, un PS = 2 (pendant les 6 premiers mois), et non le statut immunodéprimé, était
significativement associé a une SSP et une SG moins longues. Des effets indésirables sévéres
sont survenus chez 9% des patients, dont un décés di a un syndrome de Lyell.

Conclusion : Notre étude confirme, en vie réelle, I'efficacité et le bon profil de tolérance du
cemiplimab, en faveur de son utilisation dans la prise en charge des CEC localement évolués
ou métastatiques. Méme si le cemiplimab semble moins efficace chez les patients avec un PS
2 2, il doit étre proposé en premiére intention. De plus, il pourrait représenter une option
thérapeutique pour les patients immunodéprimés.
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