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Liste des abréviations

ALK : Anaplastic lymphoma kinase

AMM : autorisation de mise sur le marché

CBNPC : cancers bronchiques non à petites cellules

CPS : Combine Positive Score

CTIT : chimio-immunothérapie

DIQ : distance interquartile

EGFR : Epidermal Growth Factor Receptor

HR : hazard ratio

ICI : inhibiteurs de checkpoints immunitaires

IT : immunothérapie

KRAS : Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogene homolog

OR : odds ratio

PD1 : Programmed Death 1

PDL1 : Programmed Death Ligand 1

LT : lymphocyte T

MDSC : cellules suppressives dérivées des myéloïdes

NGS : nex generation sequencing

OMS : organisation mondiale de la santé

SG : survie globale

SSP : survie sans progression

TAM : macrophages associés aux tumeurs

TGR : tumor growth rate

TILS : lymphocytes intra-tumoraux

TME : micro-environnement tumoral
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Introduction

1- Généralités

En France, les cancers bronchiques, majoritairement représentés par le cancer bronchique

non à petites cellules (CBNPC) sont parmi les cancers les plus fréquents (2e rang chez

l'homme et 3e chez la femme) ; avec 45 000 nouveaux cas en France en 2018 1 et

représentent la première cause de mortalité par cancer chez l'homme et 2e chez la femme

avec 33 000 décès en France en 2018 1, 2, 3, 4.

Cette mortalité élevée s’explique par un diagnostic tardif à un stade avancé métastatique

dans environ 70% des cas 5, 3, pour lequel seul un traitement systémique palliatif est

envisageable 3.

Malgré un pronostic sombre 5, les traitements systémiques du cancer bronchique ont connu

une révolution avec l’avènement des thérapies ciblant des addictions oncogéniques telles

que EGFR, ALK, ou ROS1 et permettant chez les patients présentant ces altérations une

amélioration de la survie globale en comparaison aux chimiothérapies 6, 7, 8, 9. Plus

récemment l’immunothérapie par inhibiteurs de checkpoints immunitaires (ICI) 10, 11 est

devenue une pierre angulaire du traitement du CBNPC étendu, en monothérapie chez

certains patients 12, et en association à la chimiothérapie pour tous les patients 13, 14.

Toutefois, les mécanismes immunologiques d'activité des ICI, de même qu'un

développement rapide de protocoles différents dans des indications similaires ont laissé des

questions cliniques non résolues.
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2- Rationnel de l'utilisation des inhibiteurs de checkpoints

immunitaires dans le CBNPC

a) Bases physiopathologiques

Dans la régulation du système immunitaire, il existe des récepteurs inhibiteurs de la cascade

immunitaire, appelés checkpoints immunitaires, qui sont impliqués dans la tolérance du soi

et limitent les réactions auto-immunes 15.

Plusieurs voies ont été décrites, mais la voie la plus étudiée dans le CBNPC est la voie

Programmed Death 1 (PD1) – Programmed Death Ligand 1 (PDL1). PD1 est un récepteur

transmembranaire exprimé à la surface des lymphocytes T CD8+ (LT) activés. La liaison

d’un ligand tel que PDL1 entraîne une perte de fonction effectrice des LT via la suppression

des voies de signalisation du récepteur TCR. Le PDL1 étant exprimé notamment par les

cellules tumorales 15, 16, ceci empêche l'action anti tumorale du LT CD8+ et permet

l'échappement des cellules cancéreuses au système immunitaire.

Les inhibiteurs de checkpoints immunitaires (ICI) sont des anticorps monoclonaux

spécifiques entravant la fixation du ligand au récepteur et ont été largement développé dans

la voie PD1-PDL1, en se fixant soit au récepteur (Pembrolizumab, Nivolumab) soit au ligand

(Atézolizumab, Durvalumab) (anticorps anti PD1 ou anti PDL1). Cette fixation inhibitrice

permet de restaurer une immunité anti-tumorale.
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b) Données cliniques princeps

Les ICI ont d’abord montré leur efficacité dans les CBNPC chez des patients déjà traités.

Les essais randomisés Checkmate 057 et 017 étudiaient le Nivolumab en deuxième ligne

après progression 10, 11 dans les CBNPC avancés ou métastatiques sans sélection sur des

caractéristiques tumorales tels que des biomarqueurs associés à une meilleure efficacité.

Les patients étaient randomisés pour recevoir soit du Nivolumab soit une chimiothérapie par

Docexatel. Dans ces deux études, il était retrouvé un bénéfice significatif en terme de survie

globale (dans l'étude Checkmate 017 : HR 0,59, IC95% 0,44-0,79, p<0.001 ; dans l'étude

Ckeckmate 057 : HR 0,73, IC95% 0,59-0,89, p=0.002) 10, 11.

Ces études ont permis l'obtention d'une AMM pour le Nivolumab en deuxième ligne de

traitement dans les CBNPC.

Malgré un bénéfice en termes de survie globale, on retrouve dans ces études une

hétérogénéité de pronostic chez les patients qui reçoivent de l'immunothérapie avec un

bénéfice important obtenu chez un sous-groupe de patients 10, 11, contrastant avec un

possible effet délétère dans une autre sous population, suggéré par le croisement des

courbes de survie 10.

Ces aspects ont amené à développer des marqueurs prédictifs de réponse à

l'immunothérapie avec, au premier plan, le score PDL1.
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3- Prédicteurs de l’efficacité de l’immunothérapie

a) Score PDL1

Le principal biomarqueur de l'efficacité de l'immunothérapie utilisé actuellement est

l'expression de PDL1 par le tissu tumoral.

Dans l'étude de phase 1 KEYNOTE 001, il était observé une relation entre le niveau

d'expression de PDL1 par les cellules tumorales et l'efficacité du Pembrolizumab (anti PD1)

17. Dans cette étude, un seuil de 50% (score exprimé en pourcentage de cellules

cancéreuses exprimant le PDL1) identifiait les patients pouvant tirer le meilleur bénéfice du

traitement par Pembrolizumab. Il était retrouvé en effet une meilleure survie globale et sans

progression chez les patients exprimant un PDL1 ≥ 50% que chez les patients avec un

score PDL1 < 50%.

Le score PDL1 permettrait donc de prédire la réponse à l'immunothérapie, avec une

meilleure réponse aux ICI lors d'une forte expression de PDL1 par les cellules tumorales 18,

19, 20, 12.

Cependant, certaines données contredisent ces résultats 21, 22 et bien qu'il soit le seul

biomarqueur disponible en pratique courante à l'heure actuelle, on sait que le score PDL1 ne

permet pas d'identifier parfaitement les patients pouvant tirer le meilleur bénéfice de

l'immunothérapie.

En effet, l'expression de PDL1 est hétérogène au sein même de la tumeur et la biopsie n'est

qu'un reflet partiel de la complexité de l'expression des protéines exprimées par la tumeur 23,

24, 20, 25. Notamment, il a été montré que certaines thérapeutiques peuvent induire

l'expression de PDL1 au sein même de la tumeur. Ainsi, des tumeurs PDL1 négatives

peuvent exprimer le PDL1 après traitement par chimiothérapie ou radiothérapie 20, 27, 28.
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Par ailleurs, les cellules tumorales peuvent exprimer le PDL1 de manière constitutive,

notamment via des voies de signalisation intra-cellulaires. Il a également été retrouvé que

l'expression de PDL1 est inductible par des cytokines pro-inflammatoires produites par le

micro-environnement tumoral (par exemple l'interferon gamma) 26.

Cette hétérogénéité au sein de la tumeur pourrait expliquer qu'une partie des patients

exprimant faiblement ou n'exprimant pas le PDL1 sur la biopsie peuvent répondre à

l'immunothérapie ou que des tumeurs exprimant fortement le PDL1 ne tirent pas

nécessairement de bénéfice à un traitement par immunothérapie seule 27, 11, 10, 28.

La valeur pronostique du score PDL1, quant à elle, reste pour l’heure indéterminée.

Quelques études rétrospectives se sont intéressées à son rôle pronostique, mais les

résultats sont discordants et ne permettent pas pour l’heure de l’utiliser comme prédicteur de

mortalité 29, 30, 31.

Bien que le statut PDL1 ne soit pas un test parfait pour déterminer les patients tirant le

meilleur profit de l'immunothérapie, il est pour l'heure le test utilisé de manière consensuelle

et a conditionné le design des essais randomisés du Pembrolizumab et du Durvalumab,

ainsi que leurs AMMs 32, 12.

b) Le Combine Positive Score (CPS)

Afin de sensibiliser la détection des patients pouvant bénéficier de l'immunothérapie, des

scores composites ont été développés, avec au premier plan le score CPS qui correspond à

l'expression du PDL1 sur l'ensemble des cellules tumorales et immunitaires présentes dans

le micro-environnement tumoral.
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En effet, en plus de son expression à la surface des cellules tumorales, PDL1 est également

retrouvé à la surface de certaines cellules immunitaires présentes dans le

micro-environnement tumoral (TME) comme les macrophages associés aux tumeurs (TAM)

ou les cellules suppressives dérivées des myéloïdes (MDSC). La présence de ces cellules

immunitaires au sein du micro-environnement tumoral est signe d'une activité

immunosuppressive favorable à la croissance tumorale. En bloquant la liaison PDL1-PD1

via les ICI, la réponse anti-immunitaire est ainsi restaurée. Ainsi, si l'expression de PDL1 est

importante au sein du micro-environnement tumoral (déterminé par le score CPS), l'activité

anti-tumorale des ICI serait meilleure 33, 34.

Il a ainsi été retrouvé une bonne reproductibilité du score CPS pour prédire la réponse à

l'immunothérapie dans plusieurs tumeurs solides 35, 36.

Le score CPS a donc été utilisé dans la conception des études princeps sur

l'immunothérapie (Nivolumab, Pembrolizumab, Atézolizumab 37) dans différentes tumeurs

solides et a ainsi conditionné l'AMM de l'utilisation de ces molécules 35.

Bien qu'il ait été retrouvé dans certaines études une efficacité comparable du score PDL1 et

du score CPS en termes de prédiction de réponse aux ICI dans les tumeurs bronchiques 38,

il n'est pour l'heure pas utilisé en pratique clinique.

c) Les TILS

Parmi les cellules immunitaires présentes au sein du TME, on retrouve les lymphocytes

intra-tumoraux (TILS) notamment CD8+. Les TILS CD8+ sont des lymphocytes T effecteurs,

acteurs majeurs de l'activité immunitaire anti-tumorale.
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Il a été retrouvé dans différentes études que la présence de ces TILS dans le

micro-environnement tumoral est associée à une bonne réponse aux ICI 28, 39.

En effet, les TILS pré-existants expriment naturellement le PD1. Via la liaison avec PDL1

exprimé sur les cellules tumorales, l'activité anti-tumorale des TILS est inhibée et contribue

au développement tumoral. Avec le blocage de cette voie de signalisation via les ICI

(anticorps anti-PD1 ou anti-PDL1), cette inhibition est levée et l'activité anti-tumorale des

TILS est restaurée.

Des modèles prédictifs de la réponse aux ICI ont ainsi été décrits, impliquant les TILS et le

score PDL1 28, 40. Actuellement, la quantification des TILS pour déterminer la réponse aux

ICI n'est pas utilisée (manque de standardisation des méthodes, difficultés techniques) 41, 42.

d) La charge mutationnelle

La charge mutationnelle correspond au nombre de mutations somatiques retrouvées par

mégabase. Il est déterminé par analyse moléculaire de type nex generation sequencing

(NGS) sur un tissu obtenu par biopsie 43.

Chez les patients présentant une charge mutationnelle tumorale élevée (sans seuil

consensuel défini et sans analyse moléculaire uniforme) 44, 45, 46, la survie globale et la survie

sans progression sous ICI ont été montrées comme supérieures dans certaines études. De

même, ces patients semblent avoir une efficacité clinique plus durable 47. Une des

explications avancée est qu'une charge mutationnelle tumorale élevée implique une

production importante de néo-antigènes entraînant une meilleure stimulation du système

immunitaire par l'immunothérapie et donc une meilleure réponse anti-tumorale 47.
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Toutefois, les résultats concernant la charge mutationnelle sont discordants et hétérogènes

d'une étude à l'autre, principalement en lien avec une hétérogénéité de patients, de

traitements, mais également de technique d'analyse et de seuil de positivité. La charge

mutationnelle a été principalement étudiée dans l'association nivolumab-ipilimumab 45 qui ne

constitue actuellement pas un standard du fait de son développement tardif sans

comparaison aux standards alors en place. La charge mutationnelle tumorale n'est ainsi pas

utilisée en pratique clinique, notamment en raison d'un coût important et de délais

importants, en lien avec l'utilisation de techniques étudiant l'ensemble du génome 48, 43.

Au total, le taux de PDL1, principalement au seuil de 50%, est le seul marqueur utilisé en

pratique clinique chez les patients avec un CBNPC étendu sans addiction oncogénique.

3- CBNPC avec PDL1 ≥ 50%

Parmi les patients avec un CBNPC, il est retrouvé environ 10 à 20% des patients exprimant

le PDL1 à un taux ≥ 50% 49, 50, 51, 52. Ces patients ont donc été inclus dans les études de

première ligne sur les ICI, notamment le Pembrolizumab.

a) Population PDL1 ≥ 50% : place du Pembrolizumab

En se basant sur la relation entre PDL1 et taux de réponse aux ICI 17, l'étude Keynote 024 a

permis de montrer la supériorité du Pembrolizumab à la chimiothérapie en première ligne

chez des patients avec un CBNPC exprimant un score PDL1 ≥ 50% 12. Cet essai randomisé

a inclus des patients avec un CBNPC épidermoïde ou non, sans addiction oncogénique et
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PDL1 ≥ 50%, dont 154 patients qui recevaient du Pembrolizumab (200 mg toutes les 3

semaines) et 151 patients qui recevaient une chimiothérapie à base de sels de platine

(principalement Carboplatine + Pemetrexed). Il était montré un bénéfice en survie globale

persistant à long terme avec 31,9% de patients vivants à 5 ans dans le groupe

Pembrolizumab versus 16,3% dans le groupe recevant de la chimiothérapie avec un HR à

0,62 (IC95% : 0,48-0,81) 53. En termes de toxicité, il est retrouvé un meilleur profil de

tolérance avec l'immunothérapie.

Cependant on note environ 30% de progression dans les premiers mois dans les deux

groupes avec une superposition initiale des courbes de survie, suggérant à nouveau dans

cette population l’existence d’un sous groupe de patients ne tirant pas bénéfice de

l’immunothérapie.

b) Place de la chimio-immunothérapie dans les CBNPC étendus avec
PDL1 ≥ 50%

3b-1 Rationnel de la chimio-immunothérapie en population générale

Plusieurs essais randomisés ont exploré l'association de l'immunothérapie à la

chimiothérapie pour étendre la population susceptible de bénéficier de l’immunothérapie.

Certaines données précliniques montrent en effet que la chimiothérapie, en plus de ses

effets cytotoxiques, permet d'augmenter l'expression de PDL1 au sein de la tumeur et induit
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une réponse immunitaire permettant une meilleure efficacité anti-tumorale via différents

mécanismes d'action 54, 55.

L'étude Keynote 407 est un essai randomisé incluant 559 patients avec un CBNPC

épidermoïde non sélectionné sur le PDL1. Les patients recevaient de la chimiothérapie par

carboplatine + paclitaxel ou nabpaclitaxel, en association à du pembrolizumab (278 patients)

ou un placebo (281 patients), toutes les 3 semaines.

Il était retrouvé un bénéfice en survie globale, avec une médiane de survie globale de 15,9

mois dans le groupe pembrolizumab versus 11,3 mois dans le groupe placebo (HR = 0,64

IC95% 0,49-0,85, p<,001)14, en tenant compte que 31,7% des patients du groupe placebo

ont reçu une monothérapie par pembrolizumab à progression, ce qui illustre l’intérêt d’une

telle association et de placer l’immunothérapie dès la première ligne.

Dans l'étude Keynote 189, 616 patients, OMS 0 ou 1, avec un CBNPC non épidermoïde, ont

été inclus. Les patients recevaient tous une association de chimiothérapie à base de sel de

platine et pemetrexed et recevaient après randomisation soit du pembrolizumab (410

patients) soit un placebo (206 patients) toutes les 3 semaines.

Il était retrouvé un bénéfice en survie globale, avec 69,2% des patients recevant

chimiothérapie + immunothérapie vivants à 12 mois versus 49,4% dans le groupe

chimiothérapie seule (HR = 0,48 IC 95% 0,38-0,64 avec p<0,001) 13. Ce bénéfice était

obtenu dans tous les sous-groupes d'expression de PDL1, y compris chez les patients avec

un score PDL1 < 1%, ce qui illustre la synergie chimio-immunothérapie.

15



Ainsi, la chimio-immunothérapie apporte un bénéfice en première ligne chez les patients

PDL1 < 50%, contrairement à l’immunothérapie seule 56 et constitue un standard dans cette

population.

3b-2 Population PDL1 ≥ 50%

Le bénéfice de l’association pembrolizumab-chimiothérapie est toutefois corrélé à

l'expression de PDL1, avec un meilleur taux de survie atteint à 1 an chez les patients avec

un adénocarcinome PDL1 ≥ 50% par rapport aux patients exprimant le PDL1 < 1% (73%

chez les PDL1 ≥ 50%, 61,7% chez les patients PDL1 < 1%).

Concernant la toxicité associée au traitement, le seul effet indésirable sévère plus

fréquemment retrouvé avec l'association chimiothérapie – immunothérapie est la

neutropénie fébrile 13.

Il est important de noter que dans ces études, la population avec PDL1 ≥ 50% avait comme

comparateur la chimiothérapie, malgré la supériorité montrée du pembrolizumab seul à cette

dernière 13, 14.

c) Immunothérapie seule ou associée à la chimiothérapie chez les PDL1
≥ 50%

Actuellement, il n’existe pas de comparaison directe entre le pembrolizumab seul ou associé

à la chimiothérapie chez les patients présentant un score PDL1 ≥ 50%.
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En se basant sur un avis d’experts, les recommandations ASCO préconisent l’utilisation

préférentielle du pembrolizumab seul pour des raisons économiques et de toxicités

moindres, sauf en cas de patient très symptomatique ou présentant un haut volume tumoral

ou des grandes métastases. Il n’est en revanche pas précisé de seuil de volume tumoral ou

de taille de métastases permettant de déterminer quels patients devraient ainsi recevoir la

chimio-immunothérapie 57.

Les recommandations ESMO ne donnent quant à elles aucune préconisation et donnent

ainsi la possibilité d’utiliser l’une ou l’autre de ces thérapies 58.

Quelques études rétrospectives et méta-analyses ont comparé l’efficacité du pembrolizumab

seul ou associé à la chimiothérapie. Dans une analyse de données poolées de 12 essais

cliniques ayant utilisé la chimio-immunothérapie ou l’immunothérapie seule en première

ligne chez des patients PDL1 ≥ 50%, il n’était pas retrouvé de différence en termes de survie

globale entre ces 2 traitements. Il semblerait que l’association de la chimiothérapie et de

l’immunothérapie soit délétère chez les patients âgés de plus de 75 ans 59.

Dans une cohorte de données en vie réelle, il n’a pas été retrouvé de différence en termes

de survie entre l’immunothérapie seule ou associée à la chimiothérapie chez les patients

PDL1 ≥ 50% 60.

Malgré ces quelques données, en l’absence de comparaison directe entre l’immunothérapie

seule ou associée à la chimiothérapie chez les patients PDL1 ≥ 50%, ces deux options

thérapeutiques peuvent être actuellement proposées aux patients, selon les habitudes de

prescription des centres.
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4- Éléments pouvant impacter le choix de traitement chez les

patients PDL1 ≥ 50%

a) Hyperprogression

Malgré son meilleur profil de tolérance et son efficacité en première ligne chez les patients

PDL1 ≥ 50%, l'immunothérapie seule expose à un risque d'hyperprogression.

L'hyperprogression est caractérisée par une accélération rapide de la croissance tumorale

après initiation du traitement par immunothérapie, avec un impact négatif sur la survie 61. Il

n’y a pas de définition consensuelle de l’hyperprogression et différentes définitions sont

proposées dans les études : croissance des lésions cibles > 50% avec une dégradation

clinique 62 ; augmentation de plus de 2 fois du tumor growth rate (TGR) à la 1ère

réévaluation 61 …

Malgré l'absence de définition consensuelle, on estime que l'hyperprogression survient chez

4 à 30% (15% en moyenne) des patients 63, 64.

A l'heure actuelle, les mécanismes physiopathologiques de l'hyperprogression sont mal

connus. Diverses hypothèses sont avancées : lien avec les macrophages liés à la tumeur,

stimulation de la croissance tumorale via le PD1 des cellules myéloïdes dans le

micro-environnement 62, activation de voies de signalisation oncogénique, stimulation de

checkpoints immunitaires alternatifs, modulation d'autres types de voies immunitaires pro

tumorales 61 …

Il existe par ailleurs de nombreuses données discordantes concernant les facteurs associés

à l'hyperprogression (âge, récidive en zone irradiée 61, charge mutationnelle, amplification de

gène MDM2, mutation EGFR 65) et à l’heure actuelle, il n’existe pas de critère clinique,

biologique ou radiologique permettant d'identifier formellement les patients à risque

d'hyperprogression.
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b) Efficacité retardée et pseudoprogression

Par ailleurs, en l’absence d’action cytotoxique directe, l’immunothérapie est susceptible

d’avoir une efficacité retardée en comparaison à la chimiothérapie avec notamment la

possibilité de pseudo progression 61.

La pseudoprogression est définie comme une majoration transitoire des lésions lors de la

réévaluation par imagerie 61. Celle-ci survient chez environ 5% des patients traités par

immunothérapie pour un CBNPC. La pseudoprogression correspond à un afflux de cellules

immunitaires au niveau tumoral, responsable d'un aspect de progression en imagerie

associé à un état clinique conservé, suivi d'un aspect de réponse lors d'un scanner de

contrôle.

De nouveaux critères radiologiques iRECIST ont été développés pour prendre en compte

cette possibilité de pseudoprogression 66.

La possibilité d'hyperprogression ou de pseudoprogression pourrait faire discuter un

traitement plus agressif en cas de facteurs de mauvais pronostic (comme une charge

tumorale élevée définie par imagerie 67).

c) Charge tumorale

La charge tumorale à l'initiation du traitement (définie selon RECIST par la somme des plus

grands diamètres des lésions cibles 68) semble avoir un intérêt pronostique. Dans certaines

études 67, 69, il est retrouvé une moins bonne survie globale chez les patients présentant une

charge tumorale élevée.
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La physiopathologie reste encore incertaine mais diverses hypothèses sont avancées (un

environnement hypoxique lié à une grand taille tumorale induirait la production de cytokines

favorisant la croissance tumorale ; une grande taille tumorale serait liée à une moins bonne

vascularisation au centre de la tumeur, qui entraînerait une moindre présentation d'antigène

et une moindre réponse immunitaire, donc une tumeur plus agressive … ) 33.

Par ailleurs, il est suggéré dans certaines études que les patients avec une charge tumorale

élevée présentent une moins bonne réponse aux ICI. Les premières études ayant suggéré

un lien entre la charge tumorale (définie selon RECIST) et la réponse au traitement par ICI

étaient des études sur le mélanome. Il semblerait que les patients avec une charge tumorale

faible ont un meilleur pronostic que les patients avec une charge tumorale importante 67, 69.

Des résultats similaires ont été retrouvés chez les patients avec un CBNPC tous PDL1

confondus traités par ICI, avec une moins bonne survie globale et un plus grand nombre de

progression retrouvés chez les patients avec une charge tumorale élevée 69, 70. Il a

également été retrouvé une moins bonne survie globale en présence de lésions “massives”

(définies comme > 50 mm dans certaines études) 65 chez des patients traités par ICI.

De manière contradictoire, alors qu’une expression forte de PDL1 est utilisée pour choisir les

patients qui répondront le mieux aux ICI et qu’une charge tumorale élevée semble au

contraire entraîner une moins bonne réponse, certaines études suggèrent un lien entre une

forte expression de PDL1 et une charge tumorale élevée 71, 72, 73. Il est à noter cependant

que l’objectif principal de ces études n’était pas l’analyse du lien entre PDL1 et charge

tumorale, avec la nécessité de nuancer fortement ces résultats en raison de biais

importants.

20

https://www.zotero.org/google-docs/?broken=ja5ibU


A l’heure actuelle, aucun seuil consensuel n’existe pour définir une charge tumorale comme

élevée. Dans certaines études, le seuil utilisé pour définir une charge tumorale élevée est

d’environ 100 mm 27, 74.

Si la charge tumorale semble être un facteur de mauvaise réponse aux ICI, il n’existe pas de

donnée entre charge tumorale et réponse à la chimiothérapie.

D’autre part, une analyse post hoc de l’étude Keynote 189 75 retrouvait la persistance de

l’efficacité de l’association de la chimio-immunothérapie comparativement à la

chimiothérapie dans les sous groupes à “charge tumorale élevée” avec différentes

définitions utilisées au sein de cette étude (stade M1a vs M1c, >3 sites métastatiques vs ≤3).

Ces données suggèrent que chez les patients avec une maladie à charge tumorale plus

importante (définie selon RECIST 1.1), il pourrait exister un intérêt à proposer une

association de traitements plutôt que l'immunothérapie seule.

d) Profil de tolérance

Dans les études princeps sur le pembrolizumab en première ligne, il était retrouvé un

meilleur profil de tolérance avec l'immunothérapie seule par rapport à une association de

chimiothérapie et de pembrolizumab. En effet, il était retrouvé 26,6% d'effets secondaires de

grade 3 à 5 56 et 7,1% d'arrêt de traitement avec le pembrolizumab seul. Avec l'association

chimio-immunothérapie, il était noté 67,2% d'effets secondaires ≥ grade 3 et 13,8% d'arrêt

de traitement 13. L'association de la chimiothérapie et de l'immunothérapie combine en effet

les deux profils de toxicité.
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Ce meilleur profil de tolérance fait préférer l'utilisation du pembrolizumab seul chez les

patients fragiles ou présentant une condition médicale les contre indiquant à la

chimiothérapie.

Objectif de l’étude

L’absence de comparaison directe entre l'association chimiothérapie – immunothérapie et

l'immunothérapie seule en première ligne chez les patients PDL1 ≥ 50%, un profil de

tolérance différent contrasté par le risque d'hyperprogression sous immunothérapie seule

font actuellement discuter l’une ou l’autre des options pour les patients, sans élément

concret permettant d’orienter le choix.

L'objectif de cette étude est de comparer la survie globale sous pembrolizumab seul ou

associé à la chimiothérapie chez des patients présentant un CBNPC avec un score

PDL1 ≥ 50% selon la charge tumorale présente au scanner pré thérapeutique, ainsi que

d’autres variables pronostiques (nombre de sites métastatiques, métastases cérébrales…).
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Introduction

Actuellement, le traitement des cancers bronchiques non à petites cellules (CBNPC) de

stade avancé (stade IIIC/IV) (70% des CBNPC au diagnostic 5, 3) repose sur un traitement

systémique palliatif 3. Malgré un pronostic sombre 5, les traitements systémiques du cancer

bronchique ont connu une révolution avec l’avènement des thérapies ciblant des addictions

oncogéniques telles que EGFR, ALK ou ROS1 et permettant chez les patients présentant

ces altérations une amélioration de la survie globale en comparaison aux chimiothérapies 6,

7, 8, 9. Les inhibiteurs de checkpoint immunitaire (ICI) sont devenus une pierre angulaire dans

la prise en charge de ces patients 10, 11, en monothérapie 12, ou en association à la

chimiothérapie 13, 14 selon les patients, et ce dès la première ligne de traitement.

On note toutefois une hétérogénéité dans l’évolution des patients sous ICI, partiellement

expliquée par l’expression du PDL1 par les cellules tumorales : une expression plus forte

étant associée à une efficacité plus importante des anti-PD1 17, 18, 19, 20, 12 , et notamment du

Pembrolizumab utilisé dès la première ligne 12.

Les patients avec un score PDL1 ≥ 50% représentent environ 10 à 20% des patients avec

un CBNPC 49, 50, 51, 52. Dans cette population, le pembrolizumab a démontré sa supériorité

face à une chimiothérapie de première ligne à base de sels de platine, que ce soit en

monothérapie 12 ou en association à cette même chimiothérapie 14, 13. Toutefois, aucun essai

randomisé n’a comparé l’association pembrolizumab-chimiothérapie au pembrolizumab seul

dans cette population. Diverses études rétrospectives ou méta-analyses 59, 76 ont été

réalisées afin de répondre à cette question, mais les données sont discordantes sans mise

en évidence claire de la supériorité de l'un ou l'autre de ces traitements. Actuellement, ces
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deux options peuvent donc être proposées chez les patients avec un CBNPC avec un score

PDL1 ≥ 50%.

Bien que le pembrolizumab seul présente un meilleur profil de tolérance (26,6% d'effets

secondaires de grade ≥ 3 avec le pembrolizumab seul 12 VS 67,2% avec la

chimio-immunothérapie 13), l'immunothérapie seule expose à un risque d'hyperprogression

12, 61, estimé entre 4 et 30% selon les études 63, 64. L'hyperprogression est définie comme

une accélération de la croissance tumorale après introduction d'un traitement par

immunothérapie (pas de définition consensuelle à l'heure actuelle) avec un impact clinique

péjoratif et est associée à un risque de décès 61, 62. Ce risque d’hyperprogression pourrait

faire préférer l’utilisation de la chimio-immunothérapie chez les patients à risque, mais il

n’existe pour l’heure pas de facteur prédictif d’hyperprogression clairement défini 61, 65.

D’autre part, la charge tumorale définie par imagerie selon RECIST 1.1 semble avoir un

intérêt pronostique et prédictif de réponse aux ICI. Dans certaines études 67, 69, il est retrouvé

une moins bonne survie globale et un plus grand nombre de progression en cas de charge

tumorale élevée chez des patients traités par ICI en monothérapie pour un CBNPC tous

PDL1 confondus. Les patients avec une charge tumorale élevée (dont la définition reste

pour l'instant non standardisée) pourraient donc bénéficier d'une association de

chimiothérapie avec le pembrolizumab.

Ainsi l’ASCO recommande plutôt la monothérapie par pembrolizumab chez les CBNPC

PDL1 ≥ 50% (raisons économiques, moindre toxicité), mais propose de privilégier

l’association pembrolizumab-chimiothérapie en cas de charge tumorale élevée 57.

L’absence de comparaison directe entre l'association chimiothérapie – immunothérapie et

l'immunothérapie seule en première ligne chez les patients PDL1 ≥ 50%, un profil de

tolérance différent contrasté par le risque d'hyperprogression sous immunothérapie seule
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font actuellement discuter l’une ou l’autre des options pour les patients, sans élément

concret permettant d’orienter le choix.

L'objectif de cette étude est de comparer la survie globale sous pembrolizumab seul ou

associé à la chimiothérapie chez des patients présentant un CBNPC avec un score PDL1 ≥

50% selon la charge tumorale présente en imagerie avant initiation du traitement. Les

objectifs secondaires sont la comparaison de la survie globale dans l’ensemble de la

population, de même que la toxicité, ainsi que la survie globale selon d’autres facteurs

pronostics.

Méthodes

1- Présentation générale de l’étude

Il s'agit d'une étude observationnelle multicentrique, réalisée sur 3 hôpitaux (un centre

hospitalier universitaire, et deux hôpitaux généraux).

Les patients étaient éligibles s'ils étaient âgés de plus de 18 ans, suivis pour un cancer

bronchique non à petites cellules avec un score PDL1 ≥ 50%, de stade III (non irradiable) ou

IV, non précédemment traité au moment du stade avancé, avec un score OMS 0 ou 1. Nous

avons exclu les patients présentant une addiction oncogénique ciblable pouvant bénéficier

d'une thérapie ciblée en 1ère ligne et les patients avec un score OMS ≥ 2 (qui aurait fait

préférer l’utilisation du pembrolizumab seul à l’association). Les patients bénéficiaient d'un

traitement de 1ère ligne métastatique par pembrolizumab seul ou associé à la

chimiothérapie.
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Le pembrolizumab était administré à la dose de 200 mg/injection, en monothérapie dans le

groupe immunothérapie (IT) et avec de la chimiothérapie dans le groupe

chimiothérapie-immunothérapie (CTIT). Les patients dans le groupe CTIT recevaient, en

association au pembrolizumab, un doublet de chimiothérapie à base de sel de platine

(cisplatine ou carboplatine) associé à du pemetrexed (500 mg/m²) pour les non

épidermoïdes ou à du paclitaxel (200 mg/m²) pour les épidermoïdes. Le cisplatine était

administré à la dose de 75 mg/m² et le carboplatine à la dose AUC 5 si associé à du

pemetrexed ou AUC 6 si associé à du paclitaxel. Le rythme d’administration était d’une

injection toutes les trois semaines pour les deux groupes.

La première évaluation scanographique (par TDM thoracique injecté et IRM ou TDM

cérébral) avait lieu après les quatre premières cures. Les réévaluations suivantes avaient

ensuite lieu toutes les trois cures (par TDM thoracique injecté, IRM ou scanner cérébral).

L’efficacité thérapeutique était évaluée selon les critères iRECIST par les cliniciens. En cas

de réponse (partielle ou complète) ou de stabilité, le traitement était poursuivi à l’identique

dans le groupe IT. Les patients dans le groupe CTIT bénéficiaient d’une maintenance à base

de pembrolizumab seul pour les CBNPC épidermoïdes ou par pemetrexed + pembrolizumab

pour les non épidermoïdes après les quatres premières cures en cas de réponse ou

stabilité. Le traitement était ensuite poursuivi à l’identique jusqu’à la survenue du premier

des événements suivants : progression ou décès du patient. Dans le groupe IT, en cas

d’absence de progression ou de décès, le pembrolizumab était arrêté au bout de 2 ans 12 ou

poursuivi, en fonction des pratiques des centres.

Les patients ont été inclus de 2017 à avril 2022. Les patients traités par pembrolizumab seul

après décembre 2019 ont été inclus uniquement en cas de documentation tracée d’un choix

du patient de recevoir une monothérapie puisqu’en l’absence de recommandations et de

contre-indication les deux options étaient présentées aux patients avec leurs avantages et
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inconvénients supposés. Ceci a permis raisonnablement l’exclusion des patients traités par

pembrolizumab seul pour raison médicale, afin de limiter l’inclusion de patients fragiles dans

le sous groupe pembrolizumab seul. Les patients étaient identifiés après interrogation

systématique des logiciels de prescription de traitement anticancéreux afin de limiter le biais

de mémorisation. Les dossiers étaient ensuite revus et les données d’intérêt recueillies.

2- Cadre réglementaire

Notre étude a été réalisée selon les règles d'éthique applicables en France et relève de la

méthodologie de référence MR004 encadrant les études n’impliquant pas la personne

humaine. Les données recueillies ont été anonymisées. Les patients traités étaient informés

de la possible utilisation de leurs données médicales à des fins de recherche via des

courriers de consultation et étaient invités à manifester leur désaccord le cas échéant. La

recherche de la non opposition des patients à l’utilisation de leurs données a été

recherchée. En raison de la nature rétrospective de l’étude, aucun consentement écrit n’a

été requis (Loi Jardé). Une déclaration relative au traitement informatisé des données

(n°1598) a été déposée par le délégué à la protection des données du CHU de Lille.

3- Charge tumorale

La charge tumorale des patients a été mesurée sur les plus récentes imageries réalisées

avant initiation du traitement (IRM cérébrale, TEP scanner, scanner thoracique).

La charge tumorale a été définie comme la somme de l’ensemble des lésions cibles
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mesurables, selon les critères iRECIST 66 avec un maximum de 5 lésions au total et de 2

lésions par organe. Les lésions tumorales étaient mesurées dans leur grand axe, les lésions

ganglionnaires dans leur petit axe.

Compte tenu des variations d’interprétation de la charge tumorale d’un opérateur à l’autre 77,

78, 79, 80, 81, les mesures ont été réalisées par 2 lecteurs indépendants (Marine Lejeune et

docteur Clément Gauvain), en aveugle l'un de l'autre. Après mise en commun des données

d’imagerie, en cas de désaccord de mesure de plus de 10%, une 3ème relecture commune

était effectuée par les 2 lecteurs pour obtention d’un accord. Dans le cas contraire, une

moyenne des 2 mesures était effectuée.

La charge tumorale a été définie comme élevée si la somme de toutes les lésions cibles

était supérieure à 100 mm 27, 74.

4- Paramètres étudiés

Le critère de jugement principal était la survie globale, définie comme le temps écoulé entre

l’introduction du traitement et le décès, analysée selon le traitement reçu et la charge

tumorale.

Les critères de jugement secondaires étaient l'étude de la survie globale en population

générale, la survie globale selon le SUV max en TEP scanner, selon le nombre de sites

métastatiques, selon le diamètre de la plus grande lésion et selon le score PDL1 (≥90% vs

<90% 70). La survie sans progression en vie réelle (SSP), définie comme le temps écoulé

entre l’instauration du traitement et la survenue du premier des événements suivants :

progression tumorale (évaluée par le clinicien) ou décès, a été également étudiée selon ces

paramètres. Nous avons également analysé le taux de réponse selon iRECIST 66.
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Nous avons également étudié la toxicité dans les 2 groupes de patients. Les événements

indésirables ont été gradés selon le common terminology criteria for adverse events

(CTCAE).

5- Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été décrites par les effectifs et les pourcentages. Les variables

quantitatives ont été décrites par leur moyenne et écart type lorsqu’elles étaient de

distribution normale, et par leur médiane et distance interquartile (DIQ) lorsqu’elles étaient

de distribution non normale.

La survie globale et la survie sans progression dans chaque groupe ont été estimées par la

méthode de Kaplan-Meyer. Compte-tenu des données sur la non proportionnalité des

risques dans les études d’immunothérapie 12, 11, résultant notamment du phénomène

d’hyperprogression important à capter ici mais également en lien avec les sous-groupes de

patients longs répondeurs, l’analyse de survie a été réalisée au moyen du temps de survie

moyen restreint. Le temps de survie moyen restreint est estimé en modélisant l'aire sous la

courbe jusqu'à un temps de suivi défini. L'analyse des survies moyennes restreintes permet

notamment de prendre en compte ces risques non proportionnels 82.

Compte-tenu de l’hypothèse de l’étude sur le risque d’hyperprogression sous

immunothérapie seule, la survie moyenne restreinte a été choisie pour ne pas méconnaître

ce risque non proportionnel. Les résultats sont donc exprimés en Odd ratios (OR) de temps

moyen perdu associés aux intervalles de confiance à 95% (IC95%), plutôt qu’en hazard

ratio.

L'analyse du temps de survie moyen restreint a été réalisée en multivarié avec ajustement

sur les facteurs de confusion principaux : le score OMS, l'âge du patient, le niveau
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d'expression de PDL1 et la présence ou non de métastases cérébrales. Pour les analyses

des critères de jugement secondaires, la charge tumorale a également été inclue dans les

facteurs de confusion du fait de son impact pronostique démontré. Le risque α a été fixé à

0.05 pour l’ensemble des analyses.

Les courbes de survie ajustée et les courbes de temps moyen perdu ajusté ont été faites

après appariement par pondération sur la probabilité inverse de traitement.

Toutes les analyses ont été réalisées sur le logiciel R 4.1.3.

Résultats

1- Patients et traitements

Figure 1 : Flow chart
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Les dossiers de 1117 patients ont été revus (512 patients traités par pembrolizumab et 605

patients traités par chimiothérapie + pembrolizumab). Les patients ayant un score PDL1 <

50%, un OMS ≥ 2 ou chez qui le choix du pembrolizumab seul n’était pas identifié comme

une décision laissée au patient n’ont pas été inclus.

Finalement, 164 patients avec un CBNPC avancé non précédemment traité, et un score

PDL1 ≥ 50% ont été inclus : 96 patients (58,5%) ont bénéficié d'un traitement par

Pembrolizumab (IT) seul et 68 patients (41,5%) ont bénéficié d'un traitement par

chimiothérapie associée au Pembrolizumab (CTIT).

Les caractéristiques initiales des patients sont résumées dans le Tableau 1. L’âge médian

était de 63.7 ± 9.6 ans. La majorité des patients étaient des hommes (111 patients, 67,7%),

avec un score OMS à 1 (118 patients, 72%), avaient un CBNPC stade IV (150 patients,

91,5%). La majorité des patients étaient fumeurs ou anciens fumeurs (155 patients, 94,5%

dont 57 patients soit 34,8% de fumeurs actifs). Environ la moitié des patients avaient un

score PDL1 ≥ 90% (58,3% dans le groupe IT et 45,6% dans le groupe CTIT). 46 patients

(28%) avaient des métastases cérébrales et 97 patients (59,1%) présentaient plus de 2 sites

métastatiques.

La charge tumorale moyenne était 107 ± 50,4 mm dans la population générale et était

légèrement plus élevée dans le groupe IT (114 ± 52 mm) que dans le groupe CTIT (95,6 ±

45,7 mm).

L’altération moléculaire la plus fréquemment retrouvée dans notre population était la

mutation Kras (50 patients soit 30,5% dont 11 patients soit 6,7% avec une mutation Kras

G12C).
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Tableau 1 : Caractéristiques initiales des patients dans la population générale et dans les
groupes pembrolizumab seul ou associé à la chimiothérapie

Pembrolizumab
(n = 96)

Pembrolizumab +
chimiothérapie

(n = 68)
Total

(n = 164)

Hommes 70 (72.9) 41 (60.3) 111 (67.7)

Age (médiane ± E-T) 65.4 (± 9.6) 61.2 (± 8.5) 63.7 (± 9.4)

Statut tabagique

Non tabagique 2 (2) 5 (7.5) 7 (4.3)
Ancien fumeur 61 (63.5) 37 (54.4) 98 (59.8)
Fumeur actif 57 (33.3) 25 (36.6) 57 (34.8)

Stade

III 9 (9.4) 5 (7.4) 14 (8.5)
IV 87 (90.6) 63 (92.6) 150 (91.5)
Anatomopathologie
Adénocarcinome 71 (73.9) 57(83.8) 128 (78)
Carcinome épidermoïde 11 (11.4) 8 (11.7) 19 (11.6)
Autre 14 (14.7) 3 (4.5) 17 (10.4)

OMS

0 19 (19.7) 27 (39.7) 46 (28)

1 77 (80) 41 (60.3) 118 (72)
% de perte de poids avant
traitement (médiane, DIQ)

5 (0-10) 1 (0-7) 3 (0-9)

Prise d’antibiotiques dans les
2 mois avant traitement

27 (28.1) 16 (23.5) 43 (26.2)

Tumoral burden en TEP
(médiane ± E-T)

16 ± 7.6 16.8 ± 7.7 16.4 ± 7.6

Score PDL1 (médiane, DIQ) 90% (70-100%) 90% (70-100%) 90% (70-100%)

PDL1≥90% 56 (58.3) 37 (45.6) 93 (56.7)

Addiction oncogénique

Kras
dont G12C

23 (24)

G12C : 2 (2)

27 (39.7)

G12C : 8 (11.7)
50 (30.5)

G12C : 11 (6.7)

Braf 3 (3) 3 (4.4) 6 (3.7)

MET 3 (3) 2 (3) 5 (3)
Autres* 3 (3) 1 (1) 4 (2,4)
Aucune 59 (61.5) 31 (45.6) 90 (54.9)

NA 6 (6.25) 3 (4.5) 9 (5.5)
Nombre de sites
métastatiques (médiane, DIQ)

2 (1-3) 2 (1-3) 2 (1-3)

≥2 59 (61.5) 42 (61.7) 97 (59.1)
Présence de métastases
cérébrales

23 (23.9) 23 (33.8) 46 (28.0)

Tumoral burden selon
RECIST (mm, médiane ± E-T)

114 ± 52 95.6 ± 45.7 107 ± 50.4

Diamètre de la lésion la plus
grande (mm, médiane ± E-T)

59 ± 29.27 53.8 ± 25.4 57 ± 27.8

Corticothérapie au début du
traitement

19 (19.8) 16 (23.5) 35 (21.3)

Récidive en zone irradiée 8 (8.3) 4 (5.8) 12 (7.3)
Les valeurs sont données en n (%) sauf indication contraire.
* MET, EGFR insertion exon 20, HER2, Nras, STK11
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2- Efficacité

Survie globale

La durée médiane de suivi (durée d’observation chez les patients sans événement) était de

17,4 mois dans la population globale (DIQ 9,98-35,1 mois), de 35,4 mois (DIQ 25,1-44,8

mois) dans le groupe IT et 10,9 mois (DIQ 6,1-14,3 mois) dans le groupe CTIT.

La survie globale médiane était de 20,5 mois (IC95% 12.9-27.6 mois) dans le groupe IT et

n'était pas atteinte dans le groupe CTIT. La survie à 18 mois était de 52,5% (IC95

43.7-53.9%) dans le groupe IT et de 57,9% (IC95% 43-77.9%) dans le groupe CTIT.

Dans le sous-groupe de patients avec une charge tumorale ≥ 100 mm, l’analyse multivariée,

ajustée sur l’âge, l’OMS, le PDL1 et la présence de métastases cérébrales, ne montrait pas

de différence de survie globale (OR à 0.89, IC95% 0.50-1.59, p=0.7) entre les groupes IT et

CTIT. En revanche, les patients avec une charge tumorale < 100 mm du groupe IT

présentaient une survie globale supérieure à ceux traités par CTIT (OR à 2.21, IC95%

1.15-4.26, p=0.018) (Figure 2).
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Figure 2 : Courbes de survie globale ajustée et du temps moyen restreint perdu ajusté, selon

la charge tumorale

Dans la population totale, la survie globale ajustée sur l’âge, l’OMS, le PDL1, la charge

tumorale et la présence de métastases cérébrales, ne différait pas de manière significative

entre les 2 groupes (OR à 1,34 ; IC95% 0.86-2.09, p=0.77) en population générale (Figure

3).
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Figure 3 : Analyse en sous groupe de la survie globale ajustée (association

Pembrolizumab-chimiothérapie vs Pembrolizumab seul)

Chez les patients ayant moins de 2 sites métastatiques, on retrouve un bénéfice au

pembrolizumab seul (OR à 1.84, IC95% 1.10-3.05, p=0.02), alors qu'il n'est pas retrouvé de
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différence entre le pembrolizumab seul ou associé à la chimiothérapie chez les patients

ayant plus de 2 sites métastatiques (OR à 0.97, IC95% 0.63-1.51, p=0.94) (Figure 3).

Il existe un discret bénéfice au pembrolizumab seul lorsque les patients ont un diamètre de

la plus grande lésion ≥ 60 mm (OR à 1.56, IC95% 1.04-2.33, p= 0.32) mais pas de

différence si le diamètre était < 60 mm (OR à 1.27, IC95% 0.81-1.98, p=0.31) (Figure 3).

Il n'existe pas de différence en terme de survie selon le SUV max en TEP (SUV max ≥ 16 :

OR à 1.16, IC95% 0.68-1.95, p=0.59 ; SUV max < 16 : OR à 0.79, IC95% 0.38-1.64, p=0.41)

ni selon l'expression de PDL1 (PDL1 ≥ 90% : OR à 0.97, IC95% 0.62-1.52, p=0.89 ;

PDL1 < 90% : OR 1.03 IC95% 0.39-2.68 p=0.96) (Figure 3).

Par ailleurs, il n'existe pas de différence de survie entre chimio-immunothérapie et

pembrolizumab seul chez les patients sous corticothérapie (OR à 0,95, IC95% 0,44-2,05)

sous réserve d’un effectif faible.

Taux de réponse et survie sans progression

La SSP médiane était de 6,3 mois (IC95% 4,6-10,1 mois) avec 27,8% des patients n'ayant

pas progressé à 18 mois chez les patients sous IT. Dans le groupe de patients sous CTIT, la

médiane de SSP était de 10,9 mois (IC95% 7,2-15,9 mois) avec 28,2% des patients n'ayant

pas progressé à 18 mois. Il n'existait pas de différence en termes de SSP entre les 2

groupes avec un HR à 1,06 (IC95% 0,64-1,75, p=0,81).
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Le taux de réponse partielle était de 48,5% (33 patients) dans le groupe CTIT et 30,2% (29

patients) dans le groupe IT. 2 patients (2,1%) dans le groupe IT ont présenté une

hyperprogression et aucun patient dans le groupe CTIT (Tableau 2, Figure 4).

L’évolution initiale de 36 patients (21,9%) n’est pas connue en raison de leur décès survenu

avant la réalisation d’une première imagerie de réévaluation.

Tableau 2 : Evolution sous traitement

IT CTIT Total

Réponse partielle 29 (30.2) 33 (48.5) 62 (37.8)
Stabilité 15 (15.6) 12 (17.6) 27 (16.5)

IUPD 16 (16.7) 2 (2.9) 18 (10.9)
Progression 10 (10.4) 4 (5.8) 14 (10.9)

Hyperprogression 2 (2.1) 0 (0) 2 (1.2)
Réponse dissociée 2 (2.1) 3 (4.4) 5 (3)

NA 22 (22.9) 14 (20.6) 36 (21.9)
Les valeurs sont données en n (%) sauf indication contraire.
NA = non applicable
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Figure 4 : Résultats de la première évaluation tumorale selon iRECIST (non ajustés)

Toxicité

La fréquence d'effets secondaires semblait plus importante dans le groupe CTIT (Tableau 3,

Figure 5). L’effet indésirable le plus fréquent dans les deux groupes était l’asthénie (32,5%

dans le groupe IT et 43,3% dans le groupe CTIT).

27 patients (39%) du groupe CTIT et 5 patients (5%) du groupe IT ont présenté une toxicité

de grade ≥ 3. L’effet indésirable de grade ≥ 3 le plus fréquent dans le groupe CTIT était la

neutropénie.

39



14 patients (23,3%) du groupe CTIT et 12 patients (12,5%) du groupe IT ont nécessité une

hospitalisation pour toxicité. De même, 17 patients (28,3%) du groupe CTIT et 15 patients

(15,6%) du groupe IT ont arrêté leur traitement en raison d’une toxicité.

A noter que la seule toxicité plus fréquemment retrouvée dans le groupe immunothérapie

seule était la pneumopathie interstitielle diffuse (PID) post immunothérapie (5,2% IT, 1,6%

CTIT) sous réserve d’une durée de suivi moins longue chez les patients sous CTIT.

Figure 5 : Analyse des toxicités sous pembrolizumab seul et pembrolizumab-chimiothérapie
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Tableau 3 : Toxicités chez les patients ayant reçu du pembrolizumab seul ou associé à la
chimiothérapie

Pembrolizumab (n, %) CT IT (n, %)

Grade 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

Neutropénie 94 (97.9) 2 (2.1) 40 (66.7) 3 (5) 4 (6.6) 4 (6) 8 (13,3)

Anémie
87 (90.6) 4 (4.2) 5 (5.2) 28 (46.7) 8 (13.3) 19 (31.7) 3 (5) 1 (1.7)

Cytolyse 87 (90.7) 8 (8.3) 1 (1) 51 (85) 2 (3.3) 2 (3.3) 4 (6.4)

Asthénie
65 (67.7) 20 (20.8) 11 (11.5) 30 (50) 15 (25) 11 (18.3) 4 (6.7)

PID 91 (94.8) 4 (4.2) 1 (1) 58 (96,4) 1 (1.6)

Diarrhée 84 (97.5) 10 (10.4) 1 (1.05) 1 (1.05) 43 (71.4) 11 (18.3) 2 (3.3) 3 (5)

Discussion

Dans notre étude, nous avons retrouvé un effet délétère sur la survie globale de la CTIT

comparativement à l’IT seule chez les patients dont la charge tumorale est faible. D’autre

part, nous n’avons pas retrouvé de différence de survie globale entre CTIT et IT pour les

patients présentant une charge tumorale élevée. Ces résultats sont à confronter notamment

à la toxicité retrouvée dans notre population. En effet, dans la population CTIT il semble y

avoir plus d’effets indésirables, notamment de grade ≥ 3, que dans le groupe IT. Par ailleurs,

un plus grand nombre de patients était hospitalisé et devait arrêter le traitement pour des

raisons de toxicité. Ce surcroît de toxicité pourrait expliquer le bénéfice de l’immunothérapie

seule en cas de charge tumorale faible.

Le risque d’hyperprogression sous ICI seul 62, 61, 63, 64, dont les mécanismes sont mal

élucidés, aurait pu faire préférer l’utilisation de la CTIT chez les patients avec charge

tumorale élevée bien que celle-ci n’ait pas été identifiée nécessairement comme un facteur

de risque. Dans notre étude, nous avons finalement constaté peu de patients ayant présenté

une hyperprogression (2 patients du groupe IT). Il est à noter que lors de la première

évaluation scanographique, environ 20% des patients dans chaque groupe n’ont pas
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bénéficié d’une imagerie de contrôle (décès antérieur à la première réévaluation). Bien qu’il

soit possible que certains patients aient présenté une hyperprogression ayant entraîné le

décès, il est probable qu’en cas de suspicion clinique, une imagerie de réévaluation aurait

été réalisée à la recherche d’une hyperprogression. D’autre part, même si ces décès sont

attribuables à une hyperprogression, la proportion des patients décédés avant la première

évaluation étant similaire dans les deux groupes, il semblerait donc que l’hyperprogression

ne soit pas nécessairement empêchée par l’ajout de la chimiothérapie ce qui coïncide avec

l’absence de bénéfice en survie retrouvé chez les patients avec charge tumorale élevée.

L’absence de différence en termes de survie dans le sous-groupe charge tumorale élevée

est à nuancer par une durée de suivi plus courte dans le groupe CTIT (médiane de suivi

35,4 mois, DIQ 25,1-44,8 mois dans le groupe IT ; 10,9 mois, DIQ 6,1-14,3 mois dans le

groupe CTIT). Au vu de la séparation tardive des courbes de survie dans ce sous-groupe,

cette durée de suivi plus courte suggère l’intérêt d’une analyse actualisée des résultats de

survie, afin de mettre en évidence une éventuelle différence de survie entre CTIT et IT.

Il faut également noter que la définition de la charge tumorale élevée n’est pas standardisée.

Nous avons retenu le seuil de 100 mm dans notre étude afin d’obtenir deux groupes de

patients de taille homogène, permettant ainsi une meilleure comparaison de ces groupes.

Ce seuil est similaire à certaines données de la littérature, mais il existe une hétérogénéité

importante des données à ce sujet 27, 74, 83 et à l’heure actuelle, aucun seuil de prédiction

n’est validé. Ainsi, il est possible qu’un autre seuil de charge tumorale puisse mettre en

évidence une différence de survie entre IT et CTIT. Il pourrait être intéressant de développer

des études en ce sens, afin d’obtenir une définition standardisée et homogène de la charge

tumorale élevée.

D’autre part, il faut souligner que la charge tumorale n’est pas un reflet parfait de

l’agressivité de la maladie cancéreuse. En effet, la vitesse d’évolution ou la présence de

complications pré thérapeutiques (dénutrition, hémoptysie …) ne sont pas prises en compte.
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Ces patients avec une maladie plus agressive pourraient possiblement bénéficier d’une

association de chimio-immunothérapie afin d’obtenir une efficacité plus rapide du traitement.

Ainsi, d’autres marqueurs d’agressivité doivent être pris en compte dans la décision

thérapeutique.

Au total, devant l’absence de bénéfice retrouvé en terme de survie globale à l’ajout de la

chimiothérapie au pembrolizumab, les toxicités (y compris sévères) plus importantes dans le

groupe CTIT et le faible nombre d’hyperprogression retrouvée dans notre population, notre

étude est en faveur de l’utilisation du pembrolizumab seul en première ligne chez les

patients avec un CBNPC PDL1 ≥ 50% et ce quelque soit la charge tumorale, et notamment

lorsque celle-ci est < 100 mm.

Ces données vont contre les recommandations de l’ASCO 57 qui reposent uniquement sur

des avis d'experts et il n’existe pas à notre connaissance d’autres données sur l’utilisation de

la CTIT ou l’IT selon la charge tumorale.

Nous n’avons pas retrouvé de différence en termes de survie globale entre CTIT et IT dans

la population générale.

Nos résultats sont concordants avec certaines données de la littérature, notamment deux

études de grande taille qui ont comparé l’utilisation de l’immunothérapie seule ou associée à

la chimiothérapie dans les CBNPC avec un score PDL1 ≥ 50%.

La première étude 59 présente les résultats d’une analyse poolée de données issues

d’études randomisées qui ont étudié l’efficacité des ICI seuls ou associés à la chimiothérapie

chez les patients avec un CBNPC avancé PDL1 ≥ 50%. Cette étude regroupait 189 patients.

Il n’était pas retrouvé de différence significative en termes de survie globale entre les ICI
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seuls ou associés à la chimiothérapie (HR 0,82, IC95% 0,62-1,08). La SSP était légèrement

meilleure dans le groupe CTIT que dans le groupe IT (HR 0.69, IC95% 0.55-0.87) mais elle

ne constitue pas un bon critère de jugement pour une combinaison de traitements où seule

la SG prend en compte l’ensemble de la séquence thérapeutique 84.

Une deuxième étude 60, observationnelle conduite uniquement chez des CBNPC non

épidermoïdes, retrouvait des résultats similaires. Dans cette étude rétrospective de données

de vie réelle, 351 patients avaient reçu une monothérapie par ICI et étaient comparés à 169

patients ayant reçu une chimio-immunothérapie. Les patients étaient ajustés au moyen de

scores de propension, adaptés à l’équilibration de données non randomisées. Il n’était pas

retrouvé de différence statistiquement significative en termes de survie globale entre les 2

groupes (22,1 mois dans le groupe IT et 21 mois dans le groupe CTIT avec un HR 1,03,

p=0,83). Il n’avait pas été retrouvé de différence entre les deux traitements en cas de

présence de métastase cérébrale. En revanche, la survie globale était plus importante dans

le groupe CTIT chez les patients non fumeurs.

Une troisième étude rétrospective et monocentrique 83, réalisée chez des patients avec un

CBNPC PDL1 ≥ 50% non mutés, ne retrouvait pas non plus de différence en termes de

survie globale entre pembrolizumab seul ou associé à la chimiothérapie. 102 patients ont été

inclus dans cette étude, 71 patients (69.6%) recevaient du pembrolizumab en monothérapie

et 31 patients (30,4%) du pembrolizumab associé à la chimiothérapie. Il n’était pas retrouvé

de différence significative de survie globale entre les deux groupes (médiane de survie

globale à 35.2 ± 7.2 mois dans le groupe pembrolizumab et 28.3 ± 0 mois dans le groupe

chimio-immunothérapie). Bien que cette étude soit de petite taille et monocentrique, les

résultats sont similaires à ceux des deux autres études.
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L’étude que nous avons réalisée dans notre centre est donc la quatrième étude ne

retrouvant pas de différence en termes de survie globale entre CTIT et IT seule en

population générale chez les patients avec un CBNPC avec PDL1 ≥ 50%.

Bien qu’il n’existe pour l’heure pas d’essai randomisé comparant directement ces 2

traitements, devant les résultats de ces études, un plus grand nombre de toxicités dans le

groupe CTIT 14, 12 et un coût plus important d’une telle association, il ne semble pas licite de

préférer l'utilisation de la CTIT plutôt que l’IT chez les patients avec PDL1 ≥ 50% sauf

situations particulières (ex : non fumeurs, mutations STK11 85(p11), 86 …).

L’essai de phase 3 PERSEE est actuellement en cours afin de déterminer la meilleure

stratégie de prise en charge chez les patients PDL1 ≥ 50%. Cette étude compare l’efficacité

entre l’immunothérapie seule ou associée à la chimiothérapie dans cette catégorie de

patients avec comme critère de jugement principal l’étude de la survie sans progression, ce

qui est discutable 84.

Bien que cet essai puisse permettre d’orienter notre stratégie thérapeutique future chez les

patients PDL1 ≥ 50%, il est probable que le choix de l’un ou l’autre des traitements ne

s’applique pas de manière stricte à l’ensemble des patients.

Il semblerait en effet que certains types de patients pourraient bénéficier de l’utilisation de

l’association de la chimio-immunothérapie plutôt que d’une monothérapie par

pembrolizumab.

Il est retrouvé par exemple une diminution d’efficacité des ICI chez les patients sous

corticothérapie systémique 87, 88. Nous n’avons pas retrouvé dans notre étude de différence

de survie entre pembrolizumab seul ou associé à la chimiothérapie chez ces patients, sous
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réserve d’un faible nombre de patients dans ce sous-groupe (35 patients dont 19 dans le

groupe IT et 16 dans le groupe CTIT).

La survie ne différait pas entre les deux traitements chez les patients présentant des

métastases cérébrales. Ces données sont compatibles avec celles retrouvées dans la

littérature 89, 90.

Les patients non fumeurs pourraient également bénéficier d’une association de

chimio-immunothérapie plutôt que d’un traitement par ICI seul. Dans notre étude, nous

n’avons pas exploré la survie globale dans ce sous-groupe en raison d’un faible effectif,

mais certaines données suggèrent que chez ces patients, les ICI seuls ne sont pas à

privilégier. Différentes études 91, 92 retrouvent en effet une moindre efficacité des ICI chez les

patients non fumeurs (moindre expression de PDL1, TMB moins élevé …). Cette hypothèse

est confortée par les résultats observés dans l’étude de Pérol 60 qui retrouve, chez les

CBNPC avec PDL1 ≥ 50%, une meilleure survie globale chez les non fumeurs lorsque

traités par CTIT plutôt que par IT (HR 0,25, IC95% 0,07-0,83) sous réserve d’un faible

nombre de patients.

De la même manière, l’étude du paysage moléculaire des tumeurs permettrait également de

mieux déterminer quels patients sont à risque de mauvaise réponse à une immunothérapie

en monothérapie. On sait par exemple que la présence d’une mutation inactivatrice STK11,

notamment si associée à une mutation KRAS, est un facteur de mauvaise réponse à

l’immunothérapie et de mauvais pronostic 85(p11), 86. Par ailleurs, dans les études sur le

Nivolumab en 2ème ligne, il était notamment retrouvé une moins bonne survie sans

progression sous Nivolumab que sous chimiothérapie chez les patients sans mutation KRAS

11. Ces résultats sont concordants avec quelques données en vie réelle qui suggèrent que

les patients sans mutation KRAS tirent un meilleur bénéfice à une chimio-immunothérapie

qu’à une immunothérapie seule 93. Les patients avec une mutation KRAS pourraient au
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contraire tirer un bénéfice aux ICI seuls 94. Dans l’étude IMMUNOTARGET 95 qui s’intéresse

à la survie sans progression sous ICI chez les patients présentant des altérations

moléculaires, les patients KRAS mutés présentaient une SSP de 12 mois (dans l’étude

Keynote 024, les patients présentaient une médiane de SSP à 10,3 mois 12). Ces résultats

étaient similaires quelque soit la nature de la mutation KRAS.

Enfin, il est depuis longtemps établi que les patients présentant un addiction oncogénique

autre que KRAS (EGFR, etc) ne tirent pas de bénéfice d’une immunothérapie seule 95.

Toutefois le bénéfice éventuel tiré d’une chimio-immunothérapie dans cette population,

notamment du fait de la synergie de l’association, est moins clair. L’étude IMMUNOADDICT,

actuellement en cours, explore l’association chimio-immunothérapie chez les patients avec

addiction oncogénique et devrait fournir des données de taux de réponse et de SSP 96.

Ainsi, le développement de l’étude du profil mutationnel systématique des patients au

diagnostic pourrait permettre d’orienter le choix thérapeutique, même en cas d’absence

d’addiction oncogénique ciblable par une thérapie ciblée.

Un autre sous-groupe de patients pouvant potentiellement bénéficier de l’ajout d’une

chimiothérapie au pembrolizumab est représenté par les patients avec une lésion

considérée comme menaçante (compression bronchique non désobstruable, lésion à haut

risque hémorragique …). En effet, il est retrouvé de meilleurs taux de réponse chez les

patients traités par chimio-immunothérapie que par pembrolizumab (60% vs 30% dans les

études princeps 13, 12, avec des résultats similaires obtenus dans notre étude). Cette

amélioration initiale avec un plus grand nombre de réponses n’est en revanche pas corrélé à

une meilleure survie globale que ce soit dans notre étude ou dans la littérature 59, 60.

Cependant, en pratique, la définition de lésion menaçante est subjective et non

consensuelle, ce qui complique l’identification de tels sous-groupes au sein des études,

même conduite en vie réelle comme la nôtre.
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D’autre part, il n’existe pas de critères formels permettant d’identifier les patients à risque de

progression rapide voire d’hyperprogression (la charge tumorale définie par imagerie ne

semble pas être décrite comme un facteur prédictif d’hyperprogression 61, 65). Il n’existe pour

l’heure pas de variable utilisable en pratique clinique pouvant identifier ces patients. Par

ailleurs, les données de notre étude suggèrent que l’association de la chimiothérapie avec le

pembrolizumab ne permette pas de prévenir ce risque d’hyperprogression ou alors au prix

d’une toxicité notable sans bénéfice clinique (20% des patients de chaque groupe morts

avant réalisation d’une première imagerie de réévaluation). De nouvelles études sont donc

nécessaires pour mieux comprendre ce mécanisme d’hyperprogression et ainsi déterminer

la meilleure stratégie thérapeutique.

Sur le plan de la tolérance, comparativement aux études Keynote 13, 12, 14, il est retrouvé un

surcroît de patients devant arrêter le traitement pour toxicité (étude en vie réelle).

Nous avons constaté un plus grand nombre de toxicités de tous grades, y compris de grade

≥ 3, avec notamment deux fois plus d’hospitalisations pour toxicité dans le groupe CTIT, à

l’exception des PID post immunothérapie (5,2% IT, 1,6% CTIT). Ces résultats sont à mettre

en balance avec une durée de suivi moins longue chez les patients du groupe CTIT (10,9

mois, DIQ 6,1-14,3 mois) que du groupe IT (35,4 mois, DIQ 25,1-44,8 mois). En effet, les

PID post immunothérapie sont généralement de survenue plus tardive que d’autres toxicités

97.

Ce surcroît de toxicités sévères pourrait expliquer le bénéfice de l’immunothérapie seule en

cas de charge tumorale faible, et l’absence de différence en cas de charge tumorale élevée

(progression rapide sous immunothérapie seule compensée par un meilleur profil de

tolérance). En parallèle de l’absence de différence de survie entre chimio-immunothérapie et

immunothérapie, cette meilleure tolérance constatée chez les patients sous immunothérapie

seule suggère son utilisation préférentielle chez les patients avec un CBNPC PDL1 ≥ 50%.
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Plusieurs limites peuvent être soulignées dans notre étude.

Tout d’abord, son caractère rétrospectif expose à un risque de biais de mémorisation et de

données manquantes ayant pu entraver l’analyse multivariée. Par ailleurs, l’absence de

randomisation expose notamment à un risque de biais de sélection. Ce risque a été limité en

réalisant un recrutement exhaustif, via la récupération des listes de patients par les logiciels

de prescription des traitements. D’autre part, nous avons limité la sélection des patients

sous pembrolizumab seul aux patients traités avant 2019, à l’exception de l’expression écrite

du choix du patient et avons effectué l’ajustement nécessaire sur les facteurs de confusion.

Une autre limite à souligner est l’absence d’évaluation de la réponse tumorale en scanner ou

IRM par des radiologues (lecture des imageries par médecins cliniciens).

La cause de décès chez les patients n’ayant pas pu bénéficier de première réévaluation par

imagerie n’est par ailleurs pas évaluable. En effet, en l’absence des imageries de

réévaluation, il est difficile de déterminer si les décès précoces sont dus à une

hyperprogression ou à une toxicité importante précoce. Ce manque d’imagerie chez 20%

des patients de chaque groupe entraîne ainsi un potentiel biais.

Finalement, devant la séparation tardive des courbes de survie dans le groupe à charge

tumorale élevée et une durée de suivi plus courte dans le groupe CTIT, il est possible que

l’absence de différence de survie entre CTIT et IT chez les patients à charge tumorale

élevée soit due à un manque de puissance.

Les forces de cette étude résident tout d’abord dans la taille de notre échantillon et son

caractère multicentrique. Par ailleurs, afin de limiter les biais de confusion, nous avons

réalisé une analyse multivariée en ajustant sur les facteurs de confusion principaux. Pour
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finir, la lecture des imageries par deux lecteurs indépendants entraînés, en aveugle l’un de

l’autre, a permis de limiter la variabilité interobservateur 77, 78, 79, 80, 81.

Conclusion

En conclusion, l’ajout de la chimiothérapie au pembrolizumab chez les patients présentant

un CBNPC avec un score PDL1 ≥ 50% ne semble pas apporter de bénéfice en termes de

survie en cas de charge tumorale ≥ 100 mm. Une telle association apparaît même délétère

en cas de charge tumorale < 100 mm.

Les résultats de l’étude PERSEE aideront à préciser la place de la chimio-immunothérapie

dans cette population à PDL1 élevé. L’identification de nouveaux marqueurs prédictifs de

réponse au traitement, l’identification de patients à risque d’hyperprogression pourraient

également permettre de mieux sélectionner les patients tout en s’orientant vers de la

médecine de plus en plus personnalisée.
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Introduction : Le traitement optimal de première ligne des CBNPC avancés avec un PDL1 ≥ 50% n’est pas
connu, faute d’essais comparant le pembrolizumab seul à l’association pembrolizumab-chimiothérapie.
Certains centres privilégient une chimio-immunothérapie en cas de charge tumorale élevée. Notre objectif était
de comparer la survie globale sous pembrolizumab seul et associé à la chimiothérapie selon la charge
tumorale.
Méthodes : Nous avons mené une étude rétrospective multicentrique sur 3 centres de la région Hauts de
France, incluant 164 patients atteints d’un CBNPC avec un PDL1≥50%, OMS 0-1, bénéficiant d’une première
ligne par pembrolizumab seul ou associé à de la chimiothérapie. La charge tumorale était définie comme
élevée lorsque la somme des grands axes des lésions cibles était > 100 mm. L’analyse porte sur la survie
globale, ajustée sur les variables pronostiques principales (âge, OMS, nombre de sites métastatiques, PDL1,
métastases cérébrales).
Résultats : Sur 164 patients inclus, 96 patients (58,5%) ont bénéficié de pembrolizumab seul et 68 patients
(41,4%) ont bénéficié d’une association de pembrolizumab-chimiothérapie. 83 patients (50,6%) avaient une
charge tumorale élevée. La survie globale à 18 mois dans le groupe pembrolizumab seul (52.8%, IC95%
43.7-53.9%) et dans le groupe chimio-immunothérapie (57.5%, IC95% 42.4-77.6%) ne différait pas
statistiquement (OR 1,34, IC95% 0,86-2,09, p=0.77). Il n’y avait pas de différence de survie entre le
pembrolizumab seul et associé à la chimiothérapie dans le groupe à charge tumorale élevée (p=0.7). En
revanche, dans le groupe à charge tumorale faible l'association de la chimiothérapie au pembrolizumab est
associée à une survie globale diminuée comparée au pembrolizumab seul (OR 2.21, IC95% 1,15-4,26,
p=0,018). Le nombre d’hospitalisation pour toxicité semblait plus important dans le groupe
pembrolizumab-chimiothérapie toute charge tumorale confondue (14 patients soit 23.3%) que dans le groupe
pembrolizumab seul (12 patients soit 12,5%).
Conclusion : La chimio-immunothérapie ne semble pas supérieure à l’immunothérapie seule en termes de
survie globale y compris en cas de charge tumorale élevée et pourrait avoir un effet délétère en cas de charge
tumorale faible. Des essais randomisés sont actuellement en cours pour confirmer ces données.
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