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[. Introduction

L’arrivée sur le marché de nouvelles molécules d'immunothérapie révolutionne la prise en
charge de certains cancers. En effet les chimiothérapies conventionnelles, bien qu’efficaces
pour de nombreux cancers, présentent de fortes toxicités pour les cellules saines. Ces
immunothérapies, par leurs mécanismes d’action, présenteraient moins d’effets
indésirables et une efficacité supérieure aux chimiothérapies conventionnelles. Cependant
leurs prix élevés et le peu de recul sur leurs effets a moyen et long terme, posent la question
de la pertinence et de la place de ces molécules dans la stratégie thérapeutique des

cancers.

Dans un objectif d’amélioration des outils de suivi et d’évaluation des médicaments,
Madame la Ministre de la Santé, Marisol Touraine, demandait dans un courrier datant du
27 juillet 2016 a ce que des investigations sur le suivi en vie réelle des médicaments soient

réalisées.

Les données en vie réelle sont des données récoltées sans intervention sur les modalités
usuelles de prises en charge des patients et ne sont pas collectées dans un cadre

expérimental. Elles sont recueillies en routine et refletent donc la pratique courante. (1)

Le centre hospitalier régional de Metz-Thionville (CHRMT) s’étend sur plusieurs sites dont
I’h6pital Bel Air a Thionville et I’'h6pital Mercy a Metz. Ces deux sites disposent d’une unité
centralisée de préparation de chimiothérapie. Cette unité prépare les traitements
anticancéreux pour de nombreux services dont la pneumologie, la dermatologie,

I’hématologie, la néphrologie et le service téte-cou.

L’objectif de ce travail est d’obtenir des données en vie réelle de |'utilisation de

I'immunothérapie en cancérologie au CHRMT.

Dans un premier temps, nous rappellerons les cancers ciblés par 'immunothérapie, puis
nous rappellerons des principes clés du systéme immunitaire, enfin nous décrirons les

effets indésirables (El) des chimiothérapies conventionnelles et de I'immunothérapie.



Dans un second temps, nous développerons les données de ce travail : nous décrirons la
cohorte de patient sous immunothérapie sur les deux premiéres années de son utilisation
au CHRMT, puis les effets indésirables (El) survenus chez ces patients, ainsi que la prise en
charge de ces El ; enfin, nous décrirons la survie globale et sans progression de ces patients

et pour terminer nous décrirons le devenir des patients post immunothérapie.



II. Les cancers ciblés par 'immunothérapie

En France, en 2017, prés de 400 000 nouveaux cancers ont été diagnostiqués. L’age médian
de diagnostic est 68 ans pour les hommes et 67 ans pour les femmes. Cette méme année,
150 000 personnes sont mortes d’un cancer a I'age médian de 73 ans pour les hommes et

de 77 ans pour les femmes.
Cette incidence est en baisse depuis 2005 de 1,3 %, ainsi que le taux de mortalité.

En 2016, 163 millions d’euros ont été alloués a la recherche, et les hospitalisations liées aux

cancers ont co(ité 5,9 milliards d’euros.

1. Cancer bronchigue

a) Epidémiologie

Le cancer pulmonaire est le troisieme cancer le plus fréquent chez la femme et le deuxiéme

cancer le plus fréquent chez ’lhomme.

Le cancer du poumon est un cancer a mauvais pronostic. La survie nette du cancer
bronchique estde 46 % a 1an,22 % a3 anset 17 % a 5 ans. Elle varie selon le sexe. Elle est

a 16 % a 5 ans chez I’'homme contre 20 % chez la femme. (2)

Tableau | : Survie observée et nette en % a 1, 3 et 5 ans selon le sexe [IC a 95 %] chez les
patients atteints d'un cancer pulmonaire (2)

_ SURVIE OBSERVEE ET NETTE (%) A 1, 3 ET 5 ANS SELON LE SEXE [IC A 95 9%]

1an 3 ans 5 ans
observee nette observée nette observee nette
Homme 44 [43-44] 45 [44-45] 19 [19-20] 21 [20-21] 14 [14-15] 16 [15-16]
Femme 50 [49-51] 51 [49-52] 25 [24-26] 26 [25-27] 19 [18-20] 20 [19-21]
Tous 45 [45-46] 46 [46-47] 21[20-21] 22 [22-23] 15 [15-16] 17 [16-17]
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b) Etiologie et facteurs de risques

Le tabagisme est le principal facteur de risque des cancers broncho-pulmonaires (85 a 90%)
qu’il soit passif ou actif. En France le tabagisme touche 32% de la population. (3) On
retrouve en second lieu, les facteurs de risques environnementaux et professionnels liés a

I'inhalation de substances cancérogenes (amiante principalement) (4)

c) Histologie

On retrouve deux histologies dans le cancer du poumon :

e Le cancer bronchique a petites cellules

e Le cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC)
Il existe trois sous-types des CBNPC :

e ['adénocarcinome
e Le carcinome non épidermoide
e Le carcinome a grandes cellules non différenciées, il s’agit d’une tumeur rare et elle

ne sera pas abordée dans ce travail.

d) Stratégies thérapeutiques pour la prise en charge du CBNPC

Le traitement du cancer bronchique de type épidermoide au stade avancé consiste en une
chimiothérapie systémique au stade IV (cytotoxique ou thérapies ciblés selon les mutations
retrouvées) ou une radio-chimiothérapie concomitante au stade Ill. Le traitement de
référence en premiéere ligne repose sur I'association d’un sel de platine a une des molécules
suivantes : bevacizumab (non épidermoide), pemetrexed (non épidermoide), gemcitabine,
docetaxel, paclitaxel ou vinorelbine. Si la tumeur exprime PD-L1 a plus de 1%, le

durvalumab est recommandé depuis début 2019.

Pour la seconde ligne du cancer bronchique non a petites cellules au stade avancé ou
métastatique, en monothérapie, sont utilisés, selon I’histologie de la tumeur et le score de
performance du patient : docétaxel, erlotinib, pemetrexed (uniquement pour les cancers
bronchiques non épidermoide) ; et I'immunothérapie : nivolumab, atezolizumab ou

pembrolizumab (5).
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2. Rein

a) Epidémiologie

Le cancer du rein est un cancer a meilleur pronostic. La survie nette du cancer du rein est
de84%alan, 76 %a3anset71%ab5 ans. Elle varie peu selon le sexe. Elle esta 70 % a 5

ans chez ’homme contre 73 % chez la femme.

Tableau Il : Survie observée et nette en % a 1, 3 et 5 ans selon le sexe [IC a 95 %] chez les
patients atteints d'un cancer rénal. (2)

_ SURVIE OBSERVEE ET NETTE (%) A 1, 3 ET 5 ANS SELON LE SEXE [IC A 95 %]

1an 3 ans 5 ans

observée nette observée nette ohservée nette
Homme 83 [82-84] 85 [84-86) 71[70-72] 76 [75-78] 63 [62-64] 71 [69-73]
Femme 82 [81-84] 84 [83-85] 72 [711-74] 76 [74-78] 65 [63-67] 71 [69-73]
Tous 83 [82-83] 84 [84-85] 71 [70-72] 76 [75-77] 64 [63-65] 71 [70-72]

b) Etiologie et facteurs de risques

Les facteurs de risque des cancers rénaux sont principalement : I'age, le tabac, le surpoids.
On retrouve aussi I’hypertension et l'insuffisance rénale chronique comme favorisant la

survenue du cancer rénal. (7) (8) (9)

c) Histologie

On retrouve parmi les carcinomes rénaux de nombreux sous types histologiques :

e Le carcinome a cellules claires (70%),

e Le carcinome papillaire (15%),

e Le carcinome chromophobe (5%),

e (Carcinome des canaux collecteurs de Bellini,

e De nombreux autres sous types rares.

d) Stratégies thérapeutiques

Dans les cancers du rein, on retrouve une activation anormalement élevée de facteurs
angiogéniques tel que le Vascular Endothélial Growth Factor (VEGF). Les inhibiteurs de
tyrosine kinase (ITK) ciblant le VEGF sont donc logiquement des molécules largement

utilisées pour traiter le cancer du rein.
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Les traitements de premiere ligne des patients en situation de bon pronostic ou de
pronostic intermédiaire dans le cancer du rein métastatique sont les ITK anti VEGF
(sunitinib, pazopanib et cabozantinib) et I'association bevacizumab-interféron. En cas de
mauvais pronostic, le temsirolimus est recommandé. Aprés échec de tyrosine kinase,
nivolumab, éverolimus et axitinib sont recommandés en deuxiéme ligne. Sorafenib a une
autorisation de mise sur le marché (AMM) en cas d’échec a l'interféron ou a l'interleukine

2.(5) (10)

Nivolumab, ciblant le PD-1, montre un taux de réponse et une survie globale supérieure a

everolimus post-TKI en seconde ligne. (11)

3. Téte et cou

Sous le terme « téte et cou » sont regroupés les cancers des voies aérodigestives
supérieures (VADS) c’est-a-dire : cavité orale, langue, oropharynx, nasopharynx et

hypopharynx.

a) Epidémiologie

Les cancers des VADS ont une survie nettede 72 % alan,48 % a3 anset39%ab5 ans. Elle
varie largement selon le sexe. Elle est a 34 % a 5 ans chez 'homme contre 49 % chez la
femme. (2)

Tableau lll : Survie observée et nette en % a 1, 3 et 5 ans selon le sexe [IC a 95 %] chez les
patients atteints d'un cancer des VADS (2)

_ SURVIE OBSERVEE ET NETTE (%) A 1, 3 ET 5 ANS SELON LE SEXE [IC A 95 %]

1an jans 5ans

observée nette observée nette ohservée nette
Homme 70 [69-71] 71 [70-72] 44 [43-45] 46 [45-48] 34 [33-35] 37 [35-38]
Femme 74 [73-76] 75 [74-77] 54 [52-56] 56 [54-59] 46 [44-48] 50 [47-52]
Tous 71 [70-72] 72 [71-73] 46 [45-47] 48 [47-49] 36 [35-37] 39 [38-40]

b) Etiologie et facteurs de risques

Les principaux facteurs de risques sont le tabac et I'alcool, mais I'on retrouve aussi un risque

lié au virus du papillome humain (HPV). (12)
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c) Histologie

Le principal type histologique des cancers oto-rhino-laryngologiques (ORL) est le carcinome
épidermoide. On retrouve d’autres histologies plus rares telles que les tumeurs des glandes

salivaires. (13)

d) Stratégies thérapeutiques

En cas de progression suite a une chimiothérapie a base de sels de platine, chez des patients
ayant un carcinome épidermoide des VADS localement avancé ou métastatique, il est
d’habitude d’administrer en monothérapie : docétaxel, méthotrexate ou cetuximab.
L'immunothérapie a un service médical rendu (SMR) important par rapport a une

monothérapie citée précédemment en seconde ligne. (14)
4. Mélanome

a) Epidémiologie

L'incidence annuelle pour 100 000 des mélanomes cutanés était de 13,6 chez I'homme et
13,5 chez la femme. La survie nette du mélanome est de 98 % al1lan,92 % a3 anset89 %
a 5 ans. Elle varie selon le sexe. Elle est a 88 % a 5 ans chez ’lhomme contre 93 % chez la
femme. (2)

Tableau IV : Survie observée et nette en % a 1, 3 et 5 ans selon le sexe [IC a 95 %] chez les
patients atteints d'un mélanome (2)

_ SURVIE OBSERVEE ET NETTE (%) A 1, 3 ET 5 ANS SELON LE SEXE [IC A 95 %]

1an 3ans 5ans

observée nette observée nette ohservée nette
Homme 95 [94-96] 97 [97-98] 84 [83-85] 91 [90-92] 77 [75-78] 86 [85-88]
Femme 97 [97-98] 99 [98-99] 91 [90-91] 94 [93-95] 85 [84-86] 92 [90-93]
Tous 96 [96-97] 98 [98-98] 88 [87-88] 93 [92-93] 81 [80-82] 89 [88-90]
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b) Etiologie et facteurs de risques

Les facteurs de risques des mélanomes sont :

e L’exposition aux ultraviolets (soleil et artificiels)

e Les antécédents de coups de soleil durant I'enfance notamment
e Le phototype

e Les antécédents personnels ou familiaux

e Un nombre élevé de grains de beauté

c) Histologie

Le mélanome est une tumeur maligne d’origine mélanocytaire.

Les différents sous types sont décrits dans la classification de Clark (15), cette classification

permet aussi de définir le pronostic.

d) Stratégies thérapeutiques

La prise en charge du mélanome avancé (non résécable ou métastatique) dépend du statut
mutationnel BRAF de la tumeur. L'immunothérapie a une place prédominante dans ce type

de cancer.

En présence de mutation BRAF, le traitement de premiére ligne est I'association dabrafenib
(inhibiteur de protéine kinase RAF)/ trametinib (inhibiteur de protéine kinase MEK) ou
vemurafenib (inhibiteur de la sérine-thréonine kinase BRAF) /cometinib (inhibiteur de
protéine kinase MEK). En deuxieme ligne sont recommandés nivolumab et pembrolizumab.

(16)

En I'absence de mutation, les recommandations pour la premiére ligne sont nivolumab et
pembrolizumab. En premiére ligne, ipilimumab associé a nivolumab n’est plus proposé
chez des patients en bon état général et porteur de peu de comorbidité. En seconde ligne,

ipilimumab n’est plus recommandé apres échec d’un anti-PD1.
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5. Cancer de la vessie

a) Epidémiologie

Le cancer de la vessie est un carcinome urothéliale dans 90 % des cas. La survie nette de ce
carcinome estde 75 % a 1 an, 56 % a 3 ans et 49 % a 5 ans. Elle varie selon le sexe. Elle est

a 55 % a 5 ans chez I’'homme contre 49 % chez la femme. (2)

Tableau V : Survie observée et nette en % a 1, 3 et 5 ans selon le sexe [IC a 95 %] chez les
patients atteints d'un cancer de la vessie (2)

_ SURVIE OBSERVEE ET NETTE (%) A 1, 3 ET 5 ANS SELON LE SEXE [IC A 95 %]

1an jans 5ans
observée nette observée nette observée nette
Homme 74 [73-75] 77 [76-78] 52 [51-53] 58 [57-59] 42 [41-43] 50 [49-52]
Femme 63 [61-65] 65 [63-67] 42 [40-45] 47 [45-50] 36 [34-38] 43 [40-46]
Tous 72 [71-73] 75 [74-75] 50 [49-51] 56 [55-57] 41 [40-42] 49 [48-50]

b) Etiologies et facteurs de risques

L’age et le tabagisme sont les deux principaux facteurs de risque du cancer de la vessie. On
retrouve aussi I'exposition professionnelle aux produits chimiques comme potentiel

facteur de risque.

c) Stratégies thérapeutiques

L’avis de la Haute Autorité de Santé (HAS) du 21 février 2018 considére I'amélioration du
service médical rendu a IV par rapport a la chimiothérapie. Pembrolizumab chez les
patients ayant un carcinome urothélial localement avancé ou métastatique ayant
progressé pendant ou apres une chimiothérapie a base de sels de platine (deuxieme et
troisieme ligne) présente un risque plus élevé de déces précoce, mais reste I'option a

privilégier par rapport a la chimiothérapie.
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6. Lymphome de Hodgkin (LH)

a) Epidémiologie

Le LH est un cancer rare avec une incidence de 1/40 000 en Amérique du Nord et en Europe.
La survie nette du lymphome de Hodgkin est 93 % a 1 an, 87 % a3 anset 85 % a 5 ans. Elle

varie selon le sexe. Elle est a 83 % a 5 ans chez I’homme contre 88 % chez la femme. (17)

Tableau VI : Survie observée et nette en % a 1, 3 et 5 ans selon le sexe [IC a 95 %] chez les
patients atteints d'un lymphome de Hodgkin (17)

_ SURVIE OBSERVEE ET NETTE (%) A 1, 3 ET 5 ANS SELON LE SEXE [IC A 95 %]

1an 3 ans 5ans

observée nette observée nette observée nette
Homme 92 [90-93] 93 [91-94] 85 [82-87] 86 [84-89] 80 [78-83] 83 [80-86]
Femme 93 [91-95] 93 [92-95] 88 [86-90] 89 [87-91] 86 [84-89] 89 [86-91]
Tous 92 [91-94] 93 [92-94] 86 [84-88] 87 [86-89] 83 [81-85] 85 [84-87]

b) Etiologie et facteurs de risques

L’origine infectieuse du lymphome de Hodgkin est le principal facteur de risque : I'infection
au virus Epstein-Barr ainsi que l'infection par le virus de I'immunodéficience humaine. Il
existe aussi une prédisposition génétique ou liée aux facteurs environnementaux, en effet
le risque est plus élevé chez les patients dont un parent au premier degré est atteint d’un

lymphome de Hodgkin.

c) Stratégies thérapeutiques

L’avis de la commission de transparence considere le SMR de nivolumab comme étant
important dans le lymphome de Hodgkin mais I'amélioration du SMR (ASMR) faible.
Pembrolizumab ou nivolumab sont un traitement de recours dans le LH classique en
rechute ou réfractaire aprés échec d’une greffe de cellules souches autologue et d’un
traitement par brentuximab vedotin, ou inéligibles a une greffe et aprés échec d’un
traitement par brentuximab vedotin. Les données actuelles ne sont pas suffisantes pour

hiérarchiser ces traitements.
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[II. L'immunothérapie
1. Définition

L'immunothérapie anti-cancéreuse est une thérapie basée sur la stimulation du systeme
immunitaire du patient contre ses cellules devenues cancéreuses. Les cellules cancéreuses
inhibant le systéeme immunitaire en le leurrant et I'épuisant, cette thérapie permet de

stopper cette inhibition.

2. Le systéme immunitaire

Légende:
Chaine a du CMH-1 Protéasome . Complexe de pratéines Chaine x et f HLA-DM
chaperonnes du CMH-11 Chaine invariante

. Chaine f2-m © Fragment antigénique o Fragment CLIP

n MS @ cours-pharmacie.com

Figure 3 : Schéma de la présentation des antigenes a la surface de la cellule présentatrice
d’antigéne, via I'immunité innée (fléches bleues) et 'immunité secondaire (fleches vertes).
(18)
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a) Limmunité innée

L'immunité innée est I'immunité de premier recours, celle qui se met en place en premier
pour protéger I'organisme le temps que I'immunité secondaire soit stimulée. Elle n’est pas

spécifique. Toutes les cellules nucléées de I'organisme peuvent agir dans I'immunité innée.

Lorsqu’un pathogene pénetre dans une cellule, elle le détruit via ses protosomes. Le
pathogéne est décomposé en peptides, qui pénetrent alors dans le réticulum
endoplasmique (RE) de la cellule. Dans le RE, est synthétisé le complexe majeur
d’histocompatibilité de classe 1 (MHC-I). Lorsqu’un peptide se fixe sur le MHC |, il quitte le
RE via un endosome jusqu’a la surface de la cellule. La cellule présente alors a sa surface
les antigenes du pathogene et va alors les présenter aux lymphocytes T killer via deux
récepteurs : le T Cell Receptor (TCR) et le CD8+. Cette activation des récepteurs va conduire

a la mort de cette cellule contaminée ou de la cellule cancéreuse.

L'immunité innée ne suffit pas a stopper la propagation du cancer. Dans les tumeurs, les
infiltrations lymphocytaires sont nombreuses, cependant, la chronicité de la tumeur qui ne
cesse de croitre, épuise les lymphocytes de I'immunité innée. Ce mécanisme est appelé

I’épuisement lymphocytaire.

b) L'immunité secondaire

L'immunité innée s’étant épuisée, 'immunité secondaire doit intervenir. Pour cela, il est
nécessaire d’avoir de nombreux antigénes spécifiques, pour que les cellules dendritriques
puissent les présenter dans le thymus. Donc, plus une tumeur a un taux de néo antigénes
élevé, plus forte sera la réponse immunitaire secondaire. C'est notamment le cas pour les

cancers rénaux, des VADS et du poumon. (19) (20)

Parmi les cellules de I'immunité secondaire on retrouve les cellules présentatrices

d’antigenes (CPA), telles que :

e Les Cellules Dentritiques (CD)
e Les macrophages

e Leslymphocytes B
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Les CPA phagocytent les pathogénes via des phagosomes [Figure 3]. Ce phagosome se
fusionne a un lysosome qui permet la destruction du pathogene en peptide. Dans le RE, le
MCH de classe 2 (MCH-II) se forme puis est verrouillé. Il est ensuite transporté via un
endosome ou il se libére de son verrou puis se fusionne a I'endosome contenant les
peptides du pathogene détruit. Les peptides s’attachent a la surface du MCH-II.
L’endosome est ensuite libéré et le MCH-II se retrouve a la surface de la cellule et présente
I'antigéne. La CPA présente donc a sa surface des fragments d’antigénes via le CMH-II ; et
va ensuite les présenter aux LT helper (CD4+) via deux récepteurs : le TCR et le CD4 du LT.

Cette liaison active le LT et donc la réponse humorale.

La reconnaissance des antigénes par
les cellules T estrestreinteau CMH

CelluleT Cellule T
CcD8

Figure 4 : Reconnaissance des antigenes par les cellules T via le CMH (21)

Pourtant, I'immunité secondaire ne suffit pas a controler la tumeur car la tumeur croit trop

vite et dupe le systéme immunitaire via des points de contréle de I'immunité.
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c) Latolérance immunologique - verrouillage de I'immunité (PD-1 et CTL-4)
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Figure 5 : Schéma des différents points de contréle de I'immunité (22)

Il existe de nombreux points de controle de I'immunité. Les deux qui nous intéressent pour
ce travail sont les points de controle « Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated protein 4 » (CTL-

4) et Programmed Death-1 (PD-1).

La CD active le LT par liaison de son récepteur CMH-II au TCR du LT, mais en paralléle, le
CD80 de la cellule dendritique se lie au récepteur CTLA4 du LT et le réprime. Il en est de
méme pour le PD-L1 de la cellule dendritique qui se lie au récepteur PD-1 et le réprime.
Donc pour que le LT soit activé il faut que les liaisons CMH-II-TCR soient plus nombreuses
que les liaisons CD80-CTLA4 ou PD-L1-PD1. Il existe une deuxieme possibilité, qui est
d’inhiber ces liaisons grace aux anti PD-L1 (inhibe le ligand), aux anti PD-1 (inhibe le

récepteur) et aux anti CTLA-4.
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PD-L1 binds to PD-1 and inhibits
T cell killing of tumor cell

Tumor cell

o 'PD-L1

Blocking PD-L1 or PD-1 allows
T cell killing of tumor cell

Tumor cell
death

Anti-PD-L1

Figure 6 : Mécanisme d'action des inhibiteurs de check point PD-1 et PD-L1 (23)
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3. Historigue de 'immunothérapie en cancérologie

a) L'immunothérapie non spécifique : interféron et interleukine

L'immunothérapie dans le traitement du cancer n’est pas une nouveauté, depuis les années
1980, les cytokines sont utilisées dans le traitement de certains cancers, dont le cancer du
rein. Les cytokines régulent les cellules du systéme immunitaire et les cellules impliquées
dans les réactions immunitaires (macrophage et lymphocytes). Cependant ces molécules
ne sont pas spécifiques et entrainent de ce fait, de nombreux effets indésirables, ce qui a

rapidement limité leur utilisation. (10)

b) Les anticorps monoclonaux

Les anticorps monoclonaux sont apparus il y a une trentaine d’années. lls sont a 'origine
de la thérapie ciblée. En effet, les anticorps sont des molécules qui sont naturellement
produites par le systéeme immunitaire et qui ciblent un antigene qui peut étre soit une
hormone, un facteur de croissance, une interleukine ou d’autres molécules ayant un réle
essentiel dans la cellule. Les anticorps monoclonaux utilisés en cancérologie sont donc
développés pour étre spécifiques d’une cible et bloqueront la croissance tumorale. On
retrouve par exemple le trastuzumab, qui cible le récepteur 2 du facteur de croissance
épidermique humain (HER2), notamment exprimé a la surface des tumeurs primitives du

sein.

c) Thérapie ciblée

Les cellules cancéreuses proliferent car elles recoivent des messages de prolifération ou
parce qu’elles ne recoivent plus les messages de mort cellulaire. Ces messages sont
transmis grace a des ligands (facteurs de croissance, hormones, anticorps ou autres
substances biochimiques) qui se fixent sur des récepteurs membranaires. Les thérapies
ciblées sont des anticorps monoclonaux ou des inhibiteurs des tyrosines kinases, qui
bloquent la transduction des signaux de prolifération. Pour ce faire, les anticorps
monoclonaux se fixent au ligand ou au récepteur du ligand pour inhiber le signal au niveau
du récepteur membranaire extracellulaire ; les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) ont une
action intracellulaire. Ces thérapeutiques agissent spécifiquement au niveau des cellules
cancéreuses, cependant avant d’initier un traitement il est indispensable de vérifier la

présence de ces marqueurs spécifiques sur les cellules cancéreuses.
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4. Nivolumab

a) Statut réglementaire

Opdivo® est une molécule onéreuse inscrite sur la liste en sus de la prise en charge selon
certaines indications. Le tarif de remboursement du flacon de dix milligrammes était de

1 347 € toutes taxes incluses (TTC) le 27 décembre 2016 et de 1 033 € TTC le 24 avril 2019.

Opdivo® était disponible en flacon de 40 milligrammes et de 100 milligrammes, depuis avril

2019, il est disponible en flacon de 240 milligrammes. (24)

b) Mécanisme d’action

Nivolumab est un anticorps monoclonal obtenu a partir des cellules d’ovaires de hamster
chinois par recombinaison de I'’ADN. Sa classe ATC (anatomique, thérapeutique et

chimique) est LO1XC17, c’est un antinéoplasique.

Le nivolumab est une immunoglobuline humaine G4 (IgG4) (HuMADb), qui se lie au
récepteur PD-1 et bloque son interaction avec PD-L1 et PD-L2. Le récepteur PD-1,
régulateur négatif de I'activité des lymphocytes T, est impliqué dans le contréle de la
réponse immunitaire des lymphocytes T. Les ligands PD-L1 et PD-L2 sont exprimés sur les
cellules présentatrices d’antigéne, ils peuvent aussi étre exprimés par les cellules de la
tumeur ou des autres cellules du microenvironnement de la tumeur. L’engagement de PD-
1 avec les ligands PD-L1 et PD-L2 inhibent la prolifération des lymphocytes T et la sécrétion

de cytokines.

Nivolumab potentialise les réponses des cellules T, y compris les réponses anti-tumorales,

en bloguant la liaison de PD-1 aux ligands PD-L1 et PD-L2. (25)

c) Indications

Les indications thérapeutiques ouvrant droit a la prise en charge en sus par |'assurance

maladie sont, pour I'Opdivo® : (Figure 7)

e monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’'un mélanome

avancé (non résécable ou métastatique) ;
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e en association a l'ipilimumab, en premiére ligne de traitement du mélanome au
stade avancé chez des patients ECOG 0 ou 1, dont la tumeur est B-RAF non muté,
ne présentant pas de métastase cérébrale active et avec une administration dans
des centres disposant d’'une réanimation médicale polyvalente ou équivalent ;

e traitement adjuvant en monothérapie du mélanome chez I’adulte avec atteinte des
ganglions lymphatiques ou maladie métastatique et ayant subi une résection
compléte ;

e traitement des patients adultes atteints d’un cancer bronchique non-a-petites
cellules (CBNPC) de type épidermoide localement avancé ou métastatique aprés
une chimiothérapie antérieure ;

e traitement des patients adultes atteints d’'un cancer bronchique non a petites
cellules de type non épidermoide localement avancé ou métastatique apres une
chimiothérapie antérieure, uniguement chez les patients en bon état général (ECOG
Oou1l).

e en monothérapie pour le traitement du cancer du rein a cellules claires ou
comportant un contingent de cellules claires au stade avancé apres échec d’'un
traitement antérieur par anti-VEGF

e monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’un carcinome
épidermoide des voies aérodigestives supérieures en progression pendant ou

apres une chimiothérapie a base de sels de platine ;

Les indications ayant obtenu une AMM mais non inscrites sur la liste en sus pour I'Opdivo®

sont:

e en association a l'ipilimumab, en 1°7 ligne de traitement du carcinome a cellules
rénales avancé de I'adulte, de pronostic intermédiaire/défavorable.

e Lymphome de Hodgkin classique en rechute ou réfractaire chez I'adulte aprés une
greffe de cellules souches autologues et un traitement par brentuximab vedotin.

e Carcinome urothélial localement avancé non résécable ou métastatique en
monothérapie chez 'adulte, apres échec d’'une chimiothérapie a base de sels de

platine. (24)

26



snsuaaEl| e| ssuaasi)
NS UDSLI UON &) N WIsU|

avmninnidi ﬂ “ BYINNZIN0YEINId ” v ﬁ

YNNI | |
-GN MO N UoEI0SSY Z BYINNTONAIN

SEREsIUON
2unejd apsjas sa.idy

=2

uniopan
geLumILEIg s3udy

unopan
gewixnua.g saudy Z

%05 =T104
aune|d
apsas saudy

2une|dap
Slas saidy

%T=110d

13 Y1 1ue

noy4o3

Aue 3=z 15

@

%0T=110d
sanbipul aUo3aUEd aps|as

i

Ten st

aat

a|qeIoNEl3p B _

ﬁ SURIPFLUISILL MSOUDIg

Sesau Yy

SInesaU ¥453
T %0STT10d

auE|daps)a

‘Smedau §49

[EE=TRE]
geuno
[2xeyjzedia

anbieselaly

augjdogies
22055y

5

13 pesEswad
BI1055Y
=T ==ETT R

3

prananng
:
ElFEEE]D v
.
uap e »
"

aquodsIp uoneILEaY
B3 57 B35 SqY
mnesaU 4¥HE T-09003

=

snbineiselsw
no goueAe [ei|8§join swouloie)

VSO 2p 244248
saideaiieloel)ol N0 31NY2I3J US H

aplowJapida awouldied SgyA

$341B|253|N||32 9dUBAR 3pE]S UlaY

splowuspidsuoyN -
splowJspidy -

2N U_HMHmMHWE nogdueAe JdNgD

Al NO ||| 2pE1S SWOUR|3|A]

e Elll=aELEl]
3 .._. uou no
ausi awlixnaq ausijaiaiwaad uonesi|e’on

des indications de nivolumab, pembrolizumab et ipilimumab au 09

Figure 7 : Synthése

octobre 2019

27



d) Posologies

Avant mai 2018, la posologie recommandée de nivolumab était de 3 mg/kg dans toutes les
indications. Depuis mai 2018, le nivolumab s’administre a doses fixes de 240 mg toutes les
2 semaines pour la plupart des indications ou 480 mg toutes les 4 semaines dans le
mélanome et le carcinome a cellules rénales. (Figure 8) Lorsqu’il est utilisé en traitement

adjuvant du mélanome, la posologie est toujours de 3mg/kg.

Indication* Dose recommandée et temps de perfusion

240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes ou

Melanome 480 mg toutes les 4 semaines pendant 60 minutes

240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes ou

Carcinome & Cellules Rénales 480 mg toutes les 4 semaines pendant 60 minutes

Cancer Bronchique Non a Petites

Cellules 240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes

Lymphome de Hodgkin classique 240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes

Cancer Epidermoide de la Téte et

du Cou 240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes

Carcinome Urothélial 240 mg toutes les 2 semaines pendant 30 minutes

Figure 8 : Dose recommandée et temps de perfusion pour I'administration de nivolumab
en monothérapie (25)
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5. Pembrolizumab

a) Statut réglementaire

Keytruda® est aussi une molécule onéreuse inscrite en sus de la prise en charge selon

certaines indications.

Le tarif de remboursement du flacon de 100 milligrammes est de 2 683 € au 14 décembre

2017. (24) (26)

b) Mécanisme d’action

Le mécanisme d’action de Keytruda® est le méme que Opdivo® décrit précédemment.

c) Indications

Les indications thérapeutiques ouvrant droit a la prise en charge en sus par |'assurance

maladie pour Keytruda® sont (Figure 7) :

e en monothérapie dans le traitement de premiére ligne des patients adultes atteints
d’un cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) métastatique dont les
tumeurs expriment PDL1 avec un score de proportion tumorale (TPS) = 50 %, sans
mutations tumorales d’EGFR ou d’ALK ;

e traitement des patients adultes atteints d’un cancer bronchique non a petites
cellules localement avancé ou métastatique dont les tumeurs expriment PD-L1, et
ayant recu au moins une chimiothérapie antérieure, les patients présentant des
mutations tumorales d’EGFR ou d’ALK ayant préalablement recu un traitement
autorisé pour ces mutations;

e en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’'un mélanome

avancé (non résécable ou métastatique).
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Les indications de I’AMM mais non inscrites sur la liste en sus pour le KEYTRUDA® sont :

e Le mélanome de stade Il avec atteinte ganglionnaire, traitement adjuvant en
monothérapie chez les patients adultes ayant eu une résection complete.

e CBNPC non épidermoide, métastatique de I'adulte, ALK et EGFR non mutés, en
premiere ligne, en association au pemetrexed et a un sel de platine.

e CBNPC épidermoide métastatique en premiére ligne chez I’adulte en association au
carboplatine et au paclitaxel/nab-paclitaxel.

e CBNPC métastatique en premiere ligne, traitement en monothérapie (24)

d) Posologies

La dose recommandée de Keytruda® en monothérapie est soit de 200 mg toutes les 3
semaines, soit de 400 mg toutes les 6 semaines, administrée en perfusion intraveineuse

pendant 30 minutes.
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6. Ipilimumab

a) Statut réglementaire

Yervoy® est aussi une molécule onéreuse. Le tarif de remboursement du flacon de 40

millilitres est de 11 721 € TTC. (24)

b) Mécanisme d’action

L'antigéne 4 des lymphocytes T cytotoxiques (CTLA-4) est un régulateur majeur de I'activité

des cellules T.

L'ipilimumab est un inhibiteur du point de contréle immunitaire CTLA-4 qui bloque les
signaux inhibiteurs des cellules T induits par la voie du CTLA-4, en augmentant le nombre
de cellules T effectrices réactives qui se mobilisent pour augmenter I'attaque
immunologique directe des cellules T contre les cellules tumorales. Le blocage du CTLA-4
peut également réduire la fonction des cellules T régulatrices, ce qui peut contribuer a une

réponse immunitaire anti-tumorale.

L'ipilimumab peut réduire sélectivement les cellules T régulatrices au niveau du site de la
tumeur, conduisant a une augmentation du ratio intratumoral cellules T effectrices/cellules

T régulatrices, qui entraine la mort des cellules tumorales. (27)

c) Indications

Les indications de ’AMM pour Yervoy® sont :

e en association a nivolumab, en premieére ligne chez les patients ECOG 0 ou 1, dont
la tumeur est B-RAF non muté, ne présentant pas de métastase cérébrale active et
avec une administration dans des centres disposant d’'une réanimation médicale
polyvalente ou équivalent. Il s’agit de la seule indication inscrite sur la liste en sus.

e traitement des patients adultes atteints de mélanome avancé (non résécable ou
métastatique)

e Carcinome a cellules rénales avancé de [I'adulte, de pronostic

intermédiaire/défavorable, en premiére ligne, en association au nivolumab.
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d) Posologies

La posologie recommandée en association a nivolumab est de 3 mg/kg toutes les 3

semaines pendant 4 cures.
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[V. Effetsindésirables

1. Effets indésirables des chimiothérapies conventionnelles

a) Effets indésirables non spécifiques

Ces effets indésirables sont dits non spécifiques car ils sont communs a de nombreux anti-

cancéreux.

Parmi les effets indésirables non spécifiques les plus fréquents des anticancéreux, on
retrouve : des syndromes de lyse tumorale, des toxicités digestives, des toxicités
hématologiques, des toxicités au niveau des muqueuses (mucites), des alopécies, des
réactions allergiques, des toxicités cardiovasculaires, des toxicités cutanées, des

néphrotoxicités et des neurotoxicités.

b) Effets indésirables spécifiques

Ces effets sont spécifiques d’une classe d’anticancéreux ou d’une molécule. On

observe notamment :

e Des thrombopénies chez les patients traités par gemcitabine, oxaliplatine,
bortezomib ou témozolomide ;

o Desmucites chez les patients traités par 5-fluorouracile en perfusion IV, epirubicine,
docetaxel, melphalan ;

e Une alopécie chez les patients traités par docétaxel, paclitaxel, irinotecan,
vinorelbine, topotecan ;

e Une atteinte des ongles chez les patients traités par docetaxel ;

e Un syndrome mains-pieds chez les patients traités par fluorouracile en continue,
docetaxel, doxorubicine liposomale ;

e Des éruptions cutanées chez les patients traités par erlotinib, pemetrexed ;

e Une photosensibilisation chez les patients traités par fluorouracile, cetuximab,
dacarbazine ;

e Une toxicité rénale chez les patients traités par cisplatine, bevacizumab,

capecitabine, ralitrexed, fludarabine, lenalidomide ;
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e Une toxicité vésicale chez les patients traités par cyclophosphamide a hautes doses
et ifosfamide ;

e Des toxicités neurologiques pour les patients traités par fluorouracile, cytarabine,
methotrexate, vinca-alcaloides, cisplatine, oxaliplatine, thalidomide ;

e Des toxicités pulmonaires chez les patients traités par cetuximab, panitunumab ;

e Des acouphenes chez les patients traités par des sels de platine.

2. Grades des événements indésirables

Ces effets indésirables peuvent étre classés selon leur gravité. La classification CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) Version 5.0 publiée en novembre 2017

[annexe 1] range les El en 5 grades détaillés ci-dessous : (28)

e Grade 1 : symptomes légers ou asymptomatiques, cliniques, ne nécessitant pas
d’intervention

e Grade 2 : symptomatologie modérée, nécessitant une intervention locale ou non
invasive, ayant un impact sur les activités de la vie quotidienne.

e Grade 3 : symptdomes séveres ou médicalement significatifs ne mettant pas en jeu
le pronostic vital, mais entrainant une hospitalisation ou une prolongation
d’hospitalisation ; ne permettant plus de réaliser les activités de la vie quotidienne.

e Grades 4 : mise en jeu du pronostic vital, nécessitant une intervention urgente.

e Grade5:déces

Pour chaque catégorie d’événements indésirables définis, les symptomes relatifs a chaque

grade sont décrits.

Tableau VII : extrait de la classification CTCAE V5 (28)

Blood and lymphatic system disorders

CTCAE Term Grade 1 Grade 2 Grade 3 ‘Grade 4 Grade 5
Anemia Hemoglobin (Hgb) <LLN - 10.0 | Hgb <10.0 - 8.0 g/dL; <6.2 - Hgb =8.0 gfdL; <4.9 mmol/L; Life-threatening Death
g/dL; <LLN - 6.2 mmel/L; <LLN | 4.3 mmel/L; <100 - 80g/L <80 g/L; transfusion indicated | consequences; urgent
-100g/L intervention indicated

Definition: A disorder characterized by a reduction in the amount of hemoglobin in 100 ml of blood. Signs and symptoms of anemia may indude pallor of the skin and mucous
membranes, shortness of breath, palpitations of the heart, soft systolic murmurs, lethargy, and fatigability.
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3. Evénements indésirables spécifiques de I'IT

a) Effets indésirables listés dans les RCP

Nivolumab

Certains effets indésirables nécessitent I'arrét définitif de I'immunothérapie ou nécessitent
une corticothérapie a haute dose pour limiter leur toxicité. La corticothérapie a haute dose
consiste a administrer 40 milligrammes de prednisone par jour. On retrouve, cités dans les

RCP, les effets indésirables immunologiques suivants :

Tableau VIII : Effets indésirables nécessitant de fortes doses de corticoides (25)

Effets indésirables Nécessitant Nécessitant une
un arrét corticothérapie haute
définitif dose

La fréquence est basée sur le nombre de patients qui ont présenté I'effet indésirable d'origine immunologique

Pneumopathie inflammatoire 1,2 % 69 %

Colite 0,8 % 15 %

Hépatite 1,0% 21 %

Néphrite 0,3% 27 %

Endocrinopathie 0,1% 7%

Peau 0,3% 4%

Hypersensibilité et réaction a la perfusion 0,2 % 20 %

D’autres effets ne nécessitent pas I'arrét ou un traitement par corticoides. On retrouve, par

systeme : (25)

e Infections : des voies aériennes supérieures, pneumonie, bronchite ;
e Hématologie : neutropénie, lymphopénie, leucopénie, thrombocytopénie, anémie ;

e Systeme immunitaire : hypersensibilité, réaction liée a la perfusion, rejet de greffe,

réaction anaphylactique ;

e Endocrinologie : dysthyroidie, insuffisance surrénalienne, diabéete, acidocétose

diabétique ;

e Trouble du métabolisme et de la nutrition : perte d’appétit, perte de poids ;

o Affection hépatobiliaire : hépatite, cholestase ;
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e Affection du systéeme nerveux : neuropathie, céphalée, vertige, syndrome de

Guillain-Barré ;

e Affection oculaire : sécheresse, uvéite, vision trouble ;

e Cardiologie : tachycardie, arythmie, hypertension artérielle (HTA)
e Respiratoire : pneumopathie inflammatoire, dyspnée, toux ;

e Affection gastro-intestinale : diarrhée, nausée, colite, vomissement, constipation,

sécheresse buccale, gastrite, ulcére duodénale ;

o Affections de la peau et des tissus mous : éruption cutanée, prurit, vitiligo,

sécheresse cutanée, érytheme, alopécie, psoriasis, syndrome de Stevens-Johnson ;

o Affection musculo-squelettique : douleurs musculo-squelettiques, arthralgie,

arthrite, myopathie, myosite, rhabdomyolyse ;

e Affection du rein : insuffisance rénale ;

e Lié a 'administration : fatigue, fievre, cedeme, douleur thoracique ;

e Biologigue : augmentation des enzymes hépatiques, hypocalcémie, augmentation
de la créatinine, hyperglycémie, hypercalcémie, hyperkaliémie, hypokaliémie,

hypomagnésémie, hyponatrémie.

Pembrolizumab

On retrouve dans les RCP du pembrolizumab, les effets indésirables suivants, par systeme :

(29)

e Infections : pneumonie ;
e Hématologie : anémie, thrombopénie, neutropénie, lymphopénie, purpura
thrombopénique immunologique ;

e Lié au systéme immunitaire : réaction liée a la perfusion, rejet de greffe, sarcoidose ;

e Endocrinologie : dysthyroidie, insuffisance surrénalienne ;

e Trouble du métabolisme et de la nutrition : perte d’appétit, diabéte ;

e Affection psychiatrigue : insomnie ;

o Affection du systéme nerveux : neuropathie périphérique, céphalée, dysgueusie,

épilepsie, syndrome de Guillain-Barré, syndrome myasthénique ;

e Affection oculaire : sécheresse oculaire, uvéite ;

e Cardiologie : péricardite, myocardite, HTA ;
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e Respiratoire : pneumopathie inflammatoire, dyspnée, toux ;

e Affection gastro-intestinale : diarrhée, nausée, colite, vomissement, constipation,
douleur abdominale, sécheresse buccale, gastrite, ulcere duodénale ;

o Affection hépatobiliaires : hépatite ;

o Affections de la peau et des tissus mous : éruption cutanée, prurit, vitiligo,

sécheresse cutanée, érythéme, alopécie, psoriasis, eczéma, papule, dermatite
acnéiforme, modification de la couleur des cheveux, syndrome de Stevens-
Johnson ;

o Affection musculo-squelettique : douleurs musculo-squelettiques, arthralgie,

arthrite, myosite ;

e Affection du rein : néphrite ;

e Lié a l'administration : fatigue, fievre, cedéeme, syndrome pseudo-grippal, asthénie

e Biologigue : augmentation des enzymes hépatiques, hypocalcémie, augmentation

de la créatinine ;

b) Rapports de cas d’effets indésirables de I'immunothérapie

Neurotoxicité

C. Pinard décrit un cas de syndrome myasthénique sous nivolumab survenu rapidement

apreés la seconde injection au CHU de Rouen (30).

O. Deschamps décrit un cas de paresthésie des extrémités a la troisieme injection de
pembrolizumab. S’en suit une faiblesse musculaire. Ces symptomes ont régressé en trois
mois apres l'arrét de pembrolizumab et 'ajout de prednisone et d’'immunoglobulines en

intra veineuse. (31)
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Toxicité cutanée

C.-S. Laurent décrit au Centre Hospitalier Bretagne Sud, un cas de sclérose cutanée diffuse,
entrainant un handicap fonctionnel majeur, apparu 6 mois apres I'arrét de nivolumab sans
autre étiologie plus plausible. Il a recu de la prednisone a 1 mg/kg/jour permettant une
légére régression. Le patient est décédé 3 mois plus tard suite a une progression tumorale,

ne permettant pas de connaitre la progression de la sclérose.

Au sein du groupe de cancérologie cutanée de la société francaise de dermatologie, A.
Charlet décrit la survenue de 6 cas de pemphigoide bulleuse (2 sous pembrolizumab, 2 sous
nivolumab, 1 sous ipilimumab et 1 sous atezolizumab) survenue uniquement chez des

hommes (69,8 ans [58-89]). (32)
Cardiotoxicité

Le centre de pharmacovigilance de Marseille a analysé les cas de pharmacovigilances
concernant pembrolizumab, nivolumab et ipilimumab et a constaté dix cas de
cardiomyopathie. Deux patients étaient traités par pembrolizumab, huit par nivolumab et
deux patients parmi ces dix recevaient de lipilimumab en association. Ces patients
recevaient de l'immunothérapie pour un mélanome (5 patients), pour un cancer
pulmonaire non a petite cellule (4 patients) et pour une maladie de Hodgkin (1 patient).

(33)

Néphrotoxicité

Une étude de cohorte en vie réelle de 239 patients, traités par nivolumab et
pembrolizumab pour un mélanome métastatique, a été réalisée a Marseille par C. Stein.
Elle décrit 41 patients présentant (17%) une insuffisance rénale aiglie ayant nécessité une

dialyse ; pour 4 d’entre eux (1,7%), il s’agissait d’'une néphrite interstitielle aigué. (34)
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Toxicité endocrinologique

Un cas d’hyperthyroidie de grade 2 sur thyroidite auto-immune a anticorps anti-
thyroperoxydase a été recensé chez une patiente traitée par pembrolizumab a 2mg/kg

pour un mélanome métastatique. L’El est survenu a la troisieme cure. (35)

M-L. Gauci et M. Clerc décrivent la survenue d’un diabete de type 1, révélé par une
acidocétose, induit pas nivolumab. Il s’agit d’'une dame de 80 ans et d’'un homme de 73 ans,
tous les deux traités par nivolumab a la posologie de 3mg/kg toutes les deux semaines,
pour un mélanome métastatique muté BRAF. Le coma est survenu vingt jours apres la
troisieme injection pour la femme et a 6 semaines de traitement pour le monsieur (soit 3
cures). Le traitement a été poursuivi chez le monsieur suite a une réponse thérapeutique a

I’anti PD-1. (36) (37)
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c) Prise en charge des effets indésirables de 'immunothérapie

Tableau IX: Principes généraux de prise en charge des toxicités sous immunothérapie selon
I'application mobile "manuel pratique en oncologie de Gustave Roussy" (38)

Attitude
?ec;lreart;t: Lieu de prise Corticothérapie Autres thérapeutiques recor:::larndee
CTCAE en charge immunosuppresives rimmunothérapie
concernée
1 Ambulatoire | Non recommandée Non recommandée Poursuivre
Locale
(topique ou
2 Ambulatoire tAxiesonide) Non recommandée Suspendre

ou systemique temporairement™

0,5-1 ma/kg/jour selon
lorgane impliqué
corticothérapie

systémique A considérer
1-2 mg/kg/jour en l'absence d'amélioration
pendant 3 jours puis | des symptomes aprés 335
réduire 3 1 ma/kg jours de corticothérapie

Suspendre
et discuter la reprise
selon la balance
bénéfice/risque
et I'avis du patient

3 Hospitalisation

fjour
corticotherapie
Hospitalisation, systémique IV : A considérer
discuter une méthylprednisolone | en I'absence d'amélioration Arrét définitif
4 unité de soins | 2 ma/kg/jour pendant | des symptdmes aprés 345 il corn
intensifs 3 jours puis réduire a jours de corticothérapie
1 mg/kg/jour

**en dehors des atteintes cutanees ou endocriniennes ou limmunotherapie peut etre maintenue

La prise en charge des effets indésirables dépend de leur grade CTCAE par corticothérapie
locale ou systémique qui peut étre associée a d’autres thérapeutiques
immunosuppressives pour les grades 3 et 4. L’arrét de la corticothérapie, aprées résolution
de I'El ou sa stabilisation au grade 1, se fera de facon progressive sur une période d’au
moins un mois. En cas de diminution trop rapide, il peut y avoir une rechute ou une
aggravation de I'El. L'arrét définitif de I'immunothérapie n’est envisagé que pour les El de
grades 3 récurrent ou de grade 4 ; concernant les effets de grade 2, 'immunothérapie peut
étre arrétée si I'El n’est pas résolutif en 3 mois malgré la prise en charge de cet effet. Pour

le grade 1, voire 2 dans certains cas, 'immunothérapie est poursuivie. [Tableau IX]
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V. Objectifs de ce travail

L’objectif de ce travail est d’obtenir des données en vie réelle de [|'utilisation de
I'immunothérapie en cancérologie au CHRMT. Nous décrirons d’abord la cohorte de
patients sous immunothérapie sur les deux premieres années de son utilisation au CHRMT,
puis les effets indésirables (El) survenus chez ces patients ainsi, que la prise en charge de
ces El ; enfin, nous décrirons la survie globale et sans progression de ces patients et pour

terminer nous décrirons le devenir des patients post immunothérapie.
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VI. Matériel et méthode

1. Suivi des données en vie réelle

Dans ce travail, les données sont récoltées a partir des dossiers informatiques des patients
traités au CHRMT. Ces données sont collectées dans le cadre de procédures de
pharmacovigilance puisqu’elles mettent en avant les événements indésirables survenus

lors de I'utilisation de I'immunothérapie.

D’un point de vue réglementaire, le résumé de ce travail de recherche a été déposé sur la

plateforme de l'institut national des données de santé. (39)

Ce travail permet de compléter les données des essais cliniques ayant permis |'obtention

des AMM, mais en aucun cas de s’y substituer.

2. Population : criteres d’inclusion et d’exclusion

Pour cette étude observationnelle rétrospective, tous les patients ayant recu leur premiére
cure d’'immunothérapie anticancéreuse entre le premier juin 2016 et le 31 mai 2018 au
CHRMT (sur les sites de Metz et de Thionville) ont été inclus. La liste des patients est
extraite du logiciel Chimio™ de Computer Engineering® via une requéte statistique :
extraction des C1J1 (cure 1 jour 1) qui ont eu lieu entre le 1°" juin 2016 et le 31 mai 2018,

pour nivolumab et pembrolizumab.

Le suivi s’étend jusqu’a 6 mois aprés la derniére cure recue et au plus tard jusqu’au 31

décembre 2018, pour les patients étant toujours traités aprées le 31 mai 2018. [Figure 8]
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Fin del'étude : 31
décembre 2018

1% juin 31 mai
2016 2018

Inclusion des patients ayant recu le C111 de pembrolizumab ou

de nivolumab (hors essais cliniques)

Suivi des El survenus jusqu’a 6 mois aprés la derniére cure recue ou jusqu’a la
fin de I'étude

Figure 9 : Schéma de |'étude

3. Grille de recueil

Pour récolter les données, une grille de recueil a été créée ; elle se décompose en 6 sous

parties : [annexe 2]

Identification de la fiche et caractéristiques du patient

La pathologie : anatomocytopathologie, stade, marqueurs biologiques

Lignes de traitements antérieurs et antécédents personnels de chaque patient
Descriptifs des cures d'immunothérapie recues

Relevé des effets indésirables

Suivi apres traitement par immunothérapie
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4. Retranscription et analyse des données

Les données ont été recueillies a partir des dossiers patients. Les données concernant les
caractéristiques du traitement et du patient sont retrouvées a partir du logiciel Chimio™ de

Computer Engineering®.

Les données concernant les antécédents et la description des effets indésirables sont

recherchées dans le dossier informatisé du patient via le logiciel DxCare™ de MEDASYS®.

Si les dossiers informatisés ne mentionnent pas toutes les informations nécessaires pour
remplir la grille, les patients ne sont pas exclus pour autant ; les données apparaissent dans

les tableaux de résultats sous I'item « non renseigné » ou « ne sait pas ».

Les tableaux de recueils sont congus grace au logiciel Excel®.

a) Les effets indésirables

Les El sont regroupés par systeme d’organe pour une meilleure visibilité. Un El redondant,
c’est-a-dire survenant plusieurs fois pour un méme patient, n’est compté qu’une seule fois

; le grade retenu est le grade le plus élevé survenu durant I’étude pour ce patient et cet El.

Les systémes sont les suivants : cancérologique, dermatologique ou des tissus mous,
endocrinien, gastro-intestinal, hématologique, hépatobiliaire, métabolisme et nutrition,
musculo-squelettique, oculaire, systéeme nerveux, systéme respiratoire, lié au site
d'injection, néphrologique, psychiatrique, infectieux, cardiovasculaire, hormonal,

neurologique, autre.

Puis, pour chaque systeme, les El sont détaillés [Annexe 3 et 4]. Les El sont décrits selon

leur grade CTCAE. (28)

Dans ce travail les El observés sont étudiés dans leur ensemble et non pas par patient.
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b) Survie globale et sans progression

Les graphiques de survie globale et de survie sans progression sont obtenus selon la
méthode de Kaplan Meier. Les graphiques ne sont réalisés que s’il y a plus de 6 données

chiffrées pour tracer la courbe.

Les données de survies sont aussi chiffrées en nombre de mois médians de survie et de

survies sans progression ; on recherche aussi le premier et le dernier quartile.

c) Interruption de 'immunothérapie

Certains El, par leur gravité, conduisent a une interruption de I'immunothérapie. Dans ces
cas-1a, I'El ayant conduit a I'arrét de I'immunothérapie, le délai de survenu de I'El, et son

grade sont recherchés en croisant les données de DxCare™ et de Chimio™.

d) Comparaison - tests statistiques

Les tests statistiques utilisés pour analyser les données sont le test de student et le test du

chi?. Ces tests sont utilisés avec un risque d’erreur de 5%.
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VIL

Résultats

1. Caractéristiques de la population retenue

D’apres le schéma de I'étude (Figure 9) et selon les données du logiciel Chimio™, 119

patients ont démarré nivolumab et 29 pembrolizumab durant la période d’inclusion.

Parmi les patients inclus sous nivolumab, seuls 117 patients ont été étudiés, 2 patients ont

été exclus, le dossier informatisé était incomplet et ne permettait pas de recueillir les

données.

Parmi les patients inclus sous pembrolizumab, seuls 27 patients seront étudiés, 2 patients

ont été exclus : un patient n’a jamais eu la cure numéro 1 qui était prescrite ; I'autre patient

a recu sa premiére cure puis a été transféré sur un autre hopital pour la suite de sa prise

en charge.

Au total, sont étudiés 144 patients, 117 (81,3%) traités par nivolumab, et 27 (18,7%) par

pembrolizumab.

a) Caractéristiques de la population

Tableau X : Caractéristiques des patients par DCI

Patients
Nivolumab Pembrolizumab
n=117 n=27
Données démographiques
Age médian (en'année) 66 [47-87] 72 [36-92]
[min-max]
Ratio Homme/Femme 2,25 1,7
Tabagique 72 (61,5%) 10 (44,4%)
Diagnostic
CBNPC 104 (88,9%) 14 (51,9%)
CBNPC épidermoide 33(28,2%) -
CBNPC non épidermoide 64 (54,7%) 14 (51,9%)
Non renseigné 7 (6,0%) -
Rein 4 (3,4%) 0 (0%)
VADS 6 (5,1%) 1(3,7%)
Mélanome 3(2,6%) 11 (40,7%)
Non renseigné - 1(3,7%)
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Pour la population de la cohorte nivolumab (n=117), I’age médian est de 66 ans [47-87]
avec un ratio homme/femme de 2,25 ; 104 patients (88,9%) ont été traités dans I'indication
CBNPC, 4 patients (3,4%) pour un cancer rénal, 6 patients (5,1%) pour un cancer des VADS

et 3 patients (2,6%) pour un mélanome. [Tableau X]

Pour la population de la cohorte pembrolizumab (n=27), I’age médian est de 72 ans [36-92]
avec un ratio homme/femme de 1,7 ; 14 patients (51,9%) ont été traités pour un CBNPC
non épidermoide, 1 patient (3,7%) pour un cancer des VADS et 11 patients (40,1%) pour un

mélanome. [Tableau X]

Il existe une différence d’age significative entre les deux cohortes. La cohorte

pembrolizumab est plus agée que la cohorte nivolumab (test de student au risque 5%).

b) Traitements recus — Posologies et place dans la stratégie thérapeutique

Cent-dix-huit patients ont regu les traitements pembrolizumab ou nivolumab dans

I'indication CBNPC et 14 patients dans I'indication mélanome.

D’aprés les 2 cohortes décrites ci-dessus, il semble intéressant de comparer les

caractéristiques générales des patients traités pour un CBNPC et pour un mélanome.

Place de I'immunothérapie dans le CBNPC

Nivolumab

Cent-quatre patients ont été traités par nivolumab pour un CBNPC au CHRMT, I'age
médian est de 66 ans [47-87] avec un ratio homme/femme de 2,25 ; pour 15,4% de ces
patients (n=16) I'immunothérapie a été instaurée au stade lll, pour 76,0% au stade IV
(n=79) [Tableau XI]. Nivolumab est instauré en deuxieme ligne dans 68,3% des cas
(n=71) et jamais en premiere ligne. Dans la majorité des cas, I'immunothérapie arrive
aprés une ligne a base de sels de platine (98,4% ; 102). Des métastases cérébrales
étaient présentes pour 16,3% des patients (n=17), absentes pour 31,7% des patients
(n=33) ; I'information n’est pas retrouvée pour 54 patients (51,9%). Le nombre médian

de cures est de 7 [1-67].
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Tableau XI : Caractéristiques générales des patients traités pour un CBNPC et pour un

mélanome
CBNPC Mélanome
Nivolumab Pembrolizumab Nivolumab Pembrolizumab
n=104 n=14 n=3 n=11

Ratio homme/femme 2,25 3,7 0 0,6
Age médian en année 67 [47-87] 70 [44-90] 54 [47-54] 80 [41-92]
[min-max]
Mutation BRAF
Oui - - 1(33,3%) 4 (36,4%)
Non - - 1(33,3%) 4 (36,4%)
Non renseignée - - 1(33,3%) 3(27,3%)
Stade au C1J1
1C - - - 1(9,1%)
1 16 (15,4%) 1(7,1%) - 1(9,1%)
v 79 (76,0%) 13 (92,9%) 3 (100%) 9 (81,8%)
Non renseigné 9 (8,7%) - - -

Métastases cérébrales
Oui

Non

Non renseignée

17 (16,3%)
33 (31,7%)
54 (51,9%)

3(21,4%)
4 (28,6%)
7 (50%)

1(33,3%)

2 (66,7%)

1(9,1%)
3(27,3%)
6 (54,6%)

Ligne de I'immunothérapie

[min-max]

L1 - 8 (57,1%) 3 (100%) 7 (63,7%)
L2 71 (68,3%) 5 (35,7%) - 2 (18,2%)
L3 23(22,1%) 1(7,1%) - -

L4 6 (5,8%) - - 1(9,1%)
L>4 2 (1,9%) - - 1(9,1%)
Ne sait pas - - - 1(9,1%)
Nombre de cures médian 7 [1-67] 13 [1-33] 9 [4-16] 6 [1-56]
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Pembrolizumab

Quatorze patients ont été traités par pembrolizumab pour un CBNPC au CHRMT, I’age
médian est de 70 ans [44-90] et avec un ratio homme/femme de 3,7 ; pour 92,9% de
ces patients (n=13) I'immunothérapie a été instaurée au stade 1V, les 7,1% restant
correspondent a un patient au stade Ill [Tableau XI]. Pembrolizumab est instauré en
premiere ligne dans 57,1% des cas (n=8) et aprés une chimiothérapie a base de sels de
platine dans 42,8% des cas (n=6). Des métastases cérébrales étaient présentes pour
21,4% des patients (n=3), absentes pour 28,6% des patients (n=4) et l'information
n’était pas renseignée pour 50% des patients (n=7). Le nombre médian de cures est de

13 [1-33].

Place de 'immunothérapie dans le mélanome

Nivolumab

Trois patients ont été traités par nivolumab pour un mélanome au CHRMT, |'age
médian est de 54 ans [47-54] et compte uniquement des femmes ; pour ces trois
patientes il s’agissait de mélanome de stade IV [Tableau Xl]. Nivolumab est instauré en
premiere ligne dans 100% des cas (n=3). Des métastases cérébrales étaient présentes
pour une des patientes et I'information n’était pas renseignée pour les deux autres. La
mutation BRAF était retrouvée pour une patiente, absente pour une autre et non
renseignée dans le dossier informatique pour la troisieme patiente. Le nombre médian

de cures est de 9 [4-16].

Pembrolizumab

Onze patients ont été traités par pembrolizumab pour un mélanome au CHRMT, I'age
médian est de 80 ans [41-92] avec un ratio homme/femme de 0,6 ; pour 81,8% de ces
patients (n=9) il s’agissait de mélanome de stade IV, pour un patient (9,1%) c’était un
stade llc et pour le dernier (9,1%) un stade Ill [Tableau XI]. Pembrolizumab est instauré
en premiere ligne dans 63,7% des cas (n=7). Lorsqu’il est administré aprés une
premiére ligne (n=4), c’est apres un anti-MEK ou un anti-BRAF pour 3 patients et apres

ipilimumab pour un patient. Des métastases cérébrales étaient présentes pour un
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patient (9,1%), absentes pour 3 patients (27,3%) et I'information n’était pas renseignée
pour 54,6% des patients (n=6). La mutation BRAF était retrouvée pour 36,4% des
patients (n=4), absente pour 36,4% des patients (n=4) et non renseignée dans le
dossier informatique pour 27,3% des patients (n=3). Le nombre médian de cures est

de 6 [1-56].
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2. Toxicités observées — Description des effets indésirables

Tableau XII : Profil de tolérance des patients

Caractéristiques Nivolumab Pembrolizumab
(nombre de patients) (n=117) (n=27)
Nombre moyen d’El par patient 2,7 2,9

Quatre-vingt-quatorze pour cent des patients traités par nivolumab et pembrolizumab
(tous diagnostics confondus) ont présenté au moins un El (n=136). En moyenne les patients
sous nivolumab et pembrolizumab ont présenté respectivement 2,7 et 2,9 effets

indésirables durant leur traitement. [Tableau XII]

a) Répartition par types d’EI

Un El survenu plusieurs fois chez un patient n’est comptabilisé qu’une seule fois, c’est le

grade le plus élevé qui est retenu, un patient peut présenter plusieurs El.

Le Tableau XllI décrit 'ensemble des El survenus chez I'ensemble des patients traités par
immunothérapie au CHRMT (n=144). La répartition des El par systeme d’organe n’est pas
stastiquement différente d’une Dénomination Commune Internationale (DCI) a I'autre (test

du chi? au risque 5%).
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Tableau XlIl : Description et comparaison des effets indésirables par systeme d’organe

selon l'immunothérapie administrée

Nombre d’événements Nivolumab Pembrolizumab
indésirables observés par systeme n=324 n=78
d’organe

Cardiovasculaires 8 (2,5%) 2(2,3%)
Dermatologies/tissus mous 30 (9,3%) 6 (7,7%)
Endocriniens 26 (8,0%) 8 (10,3%)
Gastro intestinaux 32 (9,9%) 5 (6,4%)
Hormonaux 4 (1,2%) 1(1,3%)
Hématologiques 20 (6,2%) 6 (7,7%)
Hépatobiliaires 17 (5,2%) 9 (11,5%)
Infectieux 13 (4,0%) 3(3,8%)
Lié au site d’injection 4 (1,2%) - (-%)
Musculo-squelettique 37 (11,4%) 5 (6,4%)
Métabolisme et nutrition 29 (9,0%) 9 (11,5%)
Néphrologique 7 (2,2%) 5 (6,4%)
Neurologique 5(1,5%) 4 (5,1%)
Oculaire 3(0,9%) 2 (2,6%)
Psychiatrique 9 (2,8%) 1(1,3%)
Systéme nerveux 4(1,2%) - (-%)
Systéme respiratoire 32 (9,9%) 4 (5,1%)

Autres

45 (13,9%)

8 (10,3%)
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b) Grades des EI

Tableau XIV : Description et comparaison de la gravité des El de nivolumab et
pembrolizumab chez les patients traités par immunothérapie

Evénements indésirables Nivolumab Pembrolizumab
n=324(%) n=78 (%)
Grade 1 104 (32,1%) 26 (33,3%)
Grade 2 138 (42,6%) 32 (41,0%)
Grade 3 62 (19,1%) 15 (19,2%)
Grade 4 5(1,5%) 4 (5,1%)
Grade 5 15 (4,6%) 1(1,3%)

Le Tableau XIV décrit les grades des événements indésirables survenus chez les patients
traités par nivolumab et pembrolizumab au CHRMT. La plupart des El sont de grades 1 et 2

(74,7% pour nivolumab et 74,3% pour pembrolizumab).

Nivolumab a présenté un effet indésirable mettant en jeu le pronostic vital dans 1,5% des
cas (n=5), et pembrolizumab dans 5,1% des cas (n=4). Nivolumab a entrainé le déces dans

4,6% des cas (n=15) contre 1,3% des cas (n=1) pour pembrolizumab.

La gravité des événements indésirables selon la molécule est étudiée selon le test du Chi?
de Pearson. Il n’existe pas de différence de répartition des El en fonction de la DCl au risque

5%.

D’aprés nos cohortes, [Tableau XV] environ un quart des effets indésirables (25,4%)
survenus sous nivolumab (25,3%) et pembrolizumab (25,6%) ont eu des conséquences
graves pour les patients (grade >3), cela représente en moyenne 0,7 El grave par patient. Il
y a tout de méme quelques catégories d’effets indésirables qui n’ont eu aucune
conséquence grave : hormonaux, oculaires et systeme nerveux. Concernant le traitement
par pembrolizumab, il n’y a eu aucun effet indésirable grave (grade >3) cardiovasculaire,

dermatologique et psychiatrique chez les 27 patients traités.
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Tableau XV : Description des effets indésirables observés chez 144 patients

Effets indésirables tous Effets indésirables graves
grades (grade 23)
n=402 n=102 (25,4%)

Nivolumab | Pembrolizumab | Nivolumab Pembrolizumab
Systéme (n=324) (n=78) (n=82; 25,3%) (n=20; 25,6%)
Cardiovasculaires 8 2 2 25,0% - -
Dermatologiques 30 6 1 3,3% - -
Endocriniens 27 8 3 11,5% 3 37,5%
Gastro-intestinaux 32 5 8 25,0% 1 20,0%
Hématologiques 20 6 5 25,0% 1 16,7%
Hépatobiliaires 17 9 1 5,9% 4 44,4%
Hormonaux 4 1 - - - -
Infectieux 15 3 7 50,0% 1 33,3%
Lié au site d'injection 4 - 1 25,0% - -
Métabolisme et nutrition 30 9 11 36,7% 2 22,2%
Musculo-squelettiques 35 5 6 17,1% 1 20,0%
Néphrologiques 7 5 1 14,3% 1 20,0%
Neurologiques 5 4 1 20,0% 1 25,0%
Oculaires 3 2 - - - -
Psychiatriques 9 1 2 22,2% - -
Systéme nerveux 4 - - - - -
Systéme respiratoire 31 4 9 29,0% 1 25,0%
Autres 45 8 24 54,5% 4 50,0%
TOTAL 324 78 82 25,3% 20 25,6%

Le systéeme le plus impacté par les El graves (grade >3) concerne les El « autres » qui
regroupent principalement des altérations de |'état général ; plus de la moitié de ces El

« autres » sont graves.

Pour nivolumab, la moitié des effets indésirables « infectieux » observés sont graves. Pour
pembrolizumab, prés de la moitié des effets indésirables hépatobiliaires observés sont

graves.

Dans plus d'un cas sur 5, les effets indésirables sont graves pour les systémes
cardiovasculaires (pour nivolumab), endocriniens (pembrolizumab), gastro-intestinaux,
hématologiques (nivolumab), infectieux, lié au métabolisme et nutrition, musculo-
squelettiques (pembrolizumab), néphrologiques (pembrolizumab), neurologiques,

psychiatriques (nivolumab), systeme respiratoire.
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c) Description détaillée des EI

La conduite tenue apreés la survenue de ces El n’a pas été recueillie systématiquement. Ces
données n’ont été recueillies que lorsqu’il y a eu un arrét de traitement suite a la survenue

d’un ELl. (4. Devenir des patients apres 'immunothérapie page 65)

Nivolumab [Annexe 3]
On retrouve 324 observations d’El dans les dossiers des patients traités par nivolumab.

Il'y a 13,6% des El recensés catégorisés dans « autres » (n=44), il s’agit principalement
d’altération de I'état général (n=20) et d’asthénie (n=16). Parmi ces El, 24 sont graves

(grade =23).

Concernant les El musculo-squelettiques, ils concernent 11,4% des El (n=34) ; il s’agit de
douleurs ostéoarticulaires (n=26), de myalgies (n=4), de crampes (n=3), de rhabdomyolyse

(n=1) et de myosite (n=1). Pour ce systéme, les El sont de grade 1 a 3.

Pour les atteintes gastro-intestinales, les El concernent 9,9% des El (n=32) ; il s’agit de
nausées/vomissements (n=10), de constipations (n=6), de diarrhées (n=5), de colites (n=5),
de brdlures gastriques (n=4), gastralgie (n=1) et une rectocolite hémorragique de grade 3.
Un patient est décédé suite a une colite immuno-induite (grade 5), pour 2 autres patients
atteints de colite, le pronostic vital était engagé (grade 4). Pour un patient décédé, le seul
El responsable retrouvé dans le dossier informatisé est un épisode de vomissements, I'El a

été coté en vomissement de grade 5.

On retrouve 31 El du systeme respiratoire (9,6%) ; dont 14 bronchites ou toux irritatives, 5

pneumopathies non infectieuses, 4 insuffisances respiratoires et 6 infections pulmonaires.

On retrouve 30 ElI dermatologiques (9,3%) dont 7 érythémes, 5 sécheresses cutanées, 2
affections de type eczéma, 2 infections cutanées, 2 prurits. Il y a eu un syndrome de Steven

Johnson de grade 3 et une pemphigoide bulleuse grade 2.

Vingt-neuf El concernent le systeme « métabolisme et nutrition » (9,0%), il s’agit

principalement de dénutrition et de perte de poids (n=28).
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On retrouve 25 dysthyroidies parmi les El endocriniens (n=26 ; 8,0%), ces dysthyroidies
sont, pour la majorité, asymptomatiques (n=14). Un patient a déclaré un diabéte de type I

sous nivolumab.

Pour les effets indésirables hématologiques (n=20 ; 6,2%), on retrouve principalement des

anémies (n=9) et des lymphopénies (n=6).

Les autres effets indésirables sont d’ordre hépatobiliaire (n=17 ; 5,2%) avec augmentation
des enzymes hépatiques, infectieux (n=14), psychiatriques (n=9), cardiovasculaires (n=8),
néphrologiques (n=7), neurologiques (n=5), atteinte du systéme nerveux (n=4), lié au site

d’injection (n=4), hormonaux (n=4) et oculaire (n=3).

Pembrolizumab [Annexe 4]

On retrouve 78 El dans les dossiers des 27 patients traités par pembrolizumab.

llya11,5% d’El lié au systéeme métabolisme et nutrition (n=9), il s’agit pour 8 patients d’'une

perte de poids/dénutrition.

Il'y a 9 EI hépatobiliaires (11,5%), qui correspondent a des augmentations des enzymes

hépatiques. Quatre de ces effets sont graves (grade >3).

On retrouve 7 dysthyroidies parmi les 8 effets indésirables endocriniens, ces dysthyroidies
sont, pour la majorité, asymptomatiques (n=4). Pour le dernier patient il s’agit d’'une

décompensation diabétique de type 1 (acidocétose).
Il'y a 8 El « autre » (10,3%) ; il s’agit d’asthénie (n=3) et d’AEG (n=2) principalement.
On observe 6 El hématologiques (7,7%) : 2 anémies et 4 lymphopénies.

On observe 6 El dermatologiques (7,7%) : 2 eczémas, une infection cutanée, une

pemphigoide bulleuse de grade 2.

Iy a eu5 El néphrologiques (6,4%) qui sont une néphrite (n=1) et des insuffisances rénales

(n=4), 5 El musculo-squelettiques (6,4%) (douleurs ostéoarticulaires (n=3), une faiblesse
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musculaire (n=1) et des crampes (n=1) et 5 El gastro intestinaux (6,4%) (diarrhées n=3,

colites n=1, brulures gastriques n=1).

Les autres El sont neurologiques (n=4 ; 5,1%), atteintes respiratoires (n=4, 5,1%), infectieux

(n=3; 3,8%), oculaires (n=2 ; 2,6%), cardiovasculaires (n=2 ; 2,6%), hormonaux (n=1; 1,3%)

et psychiatrique (n=1; 1,3%).

d) Impact et gestion des effets indésirables

Pour les El non graves, de grade 1 et 2, il n’y a pas d’intervention médicale et généralement

pas d’arrét de traitement.

Pour les El graves (de grade 23), le traitement peut étre suspendu.

Tableau XVI : Effets indésirables de nivolumab ayant conduit a une pause thérapeutique

Effets indésirables ayant Grade de Cure a Durée d’arrét
conduit a la suspension du I’El laquelle est du traitement
nivolumab survenue I’El (en jours)
Gastralgie associée a une Grade 3 14 245
gastro parésie

Colites Grade 3 5 27
Diverticulose sigmoidienne Grade 4 5 101
Anxiété et éruption cutanée Grade 2 2 20
acnéiforme simultanée

Augmentation de la charge Grade 2 2 113
virale chez un patient hépatite

C chronique

MEDIANE Grade 3 5 101

Le traitement a été suspendu chez 5 patients traités par nivolumab, suite a la survenue

d’un El. Les causes de la suspension de I'immunothérapie sont décrites dans le Tableau XVI.

57



Il s’agit de :

e gastralgie associée 3 une gastro parésie grade 3 ala 14°™¢ cure ; 'immunothérapie
a été reprise au bout de 245 jours

e Colites immunoinduites grade 3 a la 5™ cure ; 'immunothérapie a été reprise au
bout de 101 jours

e Diverticulose sigmoidienne grade 4 survenue a la 5™ cure

e Anxiété grade 2 et éruption cutanée acnéiforme grade 2 a la 2™ cure ;

e Augmentation de la charge virale chez un patient avec hépatite C chronique de

grade 2 3 la 2°™e cure ;

Lorsque I'origine immunologique de I'effet indésirable est suspectée, les patients recoivent

une corticothérapie.

Dans certains cas, la reprise de I'immunothérapie n’apporte pas un bénéfice suffisant, le
traitement est définitivement arrété. Ces cas sont détaillés dans le paragraphe « 4. Devenir

des patients apres I'immunothérapie ».

On observe une infiltration parenchymateuse pulmonaire de grade 3 résolutive a I'arrét du
pembrolizumab et I'ajout de corticoides, survenue a la 6™ cure, le traitement a été
suspendu 60 jours ; on observe une dysthyroidie de grade 3 avec augmentation du volume
de la glande thyroide a la 19°™ cure ; il a été constaté une spondylodiscite de grade 3 3 la
15™e cure ; il y a eu une néphrite de grade 3 chez un patient a la 11°™¢ cure et une anémie

de grade 2 dés la premiére cure pour un autre patient.

La durée médiane de la suspension du pembrolizumab est de 69 jours et une moyenne de

60 jours.

Lorsque I'origine immunologique de I'effet indésirable est suspectée, les patients recoivent

une corticothérapie.

Dans certains cas, la reprise de I'immunothérapie n’apporte pas un bénéfice suffisant, le
traitement est définitivement arrété. Ces cas sont détaillés dans le paragraphe « 4. Devenir

des patients apres 'immunothérapie ».
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Tableau XVII : Effets indésirables de pembrolizumab ayant conduit a une pause

thérapeutique

Effets indésirables ayant Grade Cure a Durée d’arrét du
conduit a la suspension du de I’El laquelle est traitement (en

pembrolizumab survenue I’El jours)

Infiltration parenchymateuse Grade 3 6 70

résolutive sous corticoides

Dysthyroidie avec augmentation Grade 3 19 91

du volume de la glande thyroide

Néphrite Grade 3 11 35

Anémie Grade 2 1 35

Spondylodiscite Grade 3 15 69

MEDIANE Grade 3 11 69
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3. Efficacité : Survie globale et survie sans progression

a) Progression sous immunothérapie

Tableau XVIII : Progression sous immunothérapie

Nombre de patients ayant progressés sous immunothérapie
toutes indications confondues
Nivolumab Pembrolizumab

55 (47%) 6 (22%)

On observe 55 patients qui ont progressé sous nivolumab soit 47% et 6 patients sous

pembrolizumab soit 22%.

b) Survie globale (SG) et sans progression (SSP)

Nivolumab [Tableau XIX]

Product-Limit Survival Estimate
Avec nombre de sujets & risque

10 + Censuré

08

06

04

Probabilité de survie

02

00

survie

Arisque 102 58 30 15

Figure 10 : SG des patients traités par nivolumab pour un CBNPC (n=102)
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La survie globale médiane chez les patients atteints d’'un CBNPC traités par nivolumab

(n=102) est 7,7 mois [Q1=3,3 ; Q3=13,6]. [Figure 10]

Product-Limit Survival Estimate
Avec nombre de sujets & risque

10 + Censuré

08

06

04

Probabilité de survie

02

00
0 10 20 30
survie_prog

ATisque 102 43 21 12 [} 1 0

Figure 11 : SSP des patients traités par nivolumab pour un CBNPC (n=102)

La SSP médiane chez les patients traités par nivolumab (n=102) pour un CBNPC est de 4,5
mois [Q1=2 ; Q3=10,1]. [Figure 11]

Mélanome

La survie globale médiane chez les patients atteints d’un mélanome traités par nivolumab

(n=3) est 9,9 mois [Q1=2 ; Q3=13].

La SSP médiane chez les patients traités par nivolumab (n=3) pour un mélanome est de 3,1

mois [Q1=2 ; Q3=7,6].
Rein
La survie globale médiane chez les patients atteints d’un carcinome rénal traités par

nivolumab (n=4) est 7,4 mois [Q1=5,1 ; Q3=11,4].
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La SSP médiane chez les patients traités par nivolumab (n=4) pour un carcinome rénale est

de 7,4 mois [Q1=5,1 ; Q3=11,4].

VADS

La survie globale médiane chez les patients atteints d’un cancer des VADS traités par

nivolumab (n=6) est 5 mois [Q1=1,8 ; Q3=7].

La SSP médiane chez les patients traités par nivolumab (n=6) pour un carcinome rénale est

de 5 mois [Q1=1,8 ; Q3=7].

Tableau XIX : Survie sans progression et survie globale des patients de la cohorte par DCl et
par localisation initiale

Quartile Quartile
Localisation Médiane
Immunothérapie Donnée N inférieur  supérieur
initiale (en mois)
(en mois) (en mois)
Nivolumab CBNPC SG 102 7,7 3,3 13,6
SSpP 102 4,5 2,0 10,1
Mélanome @ SG 3 9,9 2,0 13,0
SSP 3 3,1 2,0 7,6
ORL SG 6 5,0 1,8 7,0
SSP 6 5,0 1,8 7,0
Rein SG 4 7,4 51 11,4
SSpP 4 7,4 51 11,4
Pembrolizumab  CBNPC SG 14 9,9 7,3 10,7
SSpP 14 7,3 3,3 11,4
Mélanome SG 11 13,2 2,0 26,0
SSP 11 8,1 2,0 26,0
Cause SG 1 0,8 0,8 0,8
inconnue sSSP 1 0,8 0,8 0,8
ORL SG 1 11,7 11,7 11,7
SSpP 1 4,5 4,5 4,5
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Pembrolizumab [Tableau XIX]

CBNPC

La survie globale médiane chez les patients atteints d’'un CBNPC traités par pembrolizumab

(n=14) est 9,9 mois [Q1=7,3 ; Q3=10,7].

La SSP médiane chez les patients traités par pembrolizumab (n=14) pour un CBNPC est de

7,3 mois [Q1=3,3 ; Q3=11,4].
Mélanome

La survie globale médiane pour les patients atteints de mélanome (n=11) traité par

pembrolizumab est de 13,2 mois [Q1=2,0 ; Q3=26,0]. [Figure 12]

Product-Limit Survival Estimate
Avec nombre de sujets a risque

10 + Censuré

08

06

04

Probabilité de survie

02

00
survie

Arisque 11 8 8 4 3 2 2

Figure 12 : SG des patients traités par pembrolizumab pour un mélanome (n=11)

La survie sans progression médiane pour les patients atteints de mélanome (n=11) traité

par pembrolizumab (n=11) est de 8,1 mois [Q1=2,0 ; Q3=26,0]. [Figure 13]
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Product-Limit Survival Estimate
Avec nombre de sujets 3 risque

1.0 + Censuré

08—

06 -

04—

Probabilté de survie
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0.0+

T
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survie_prog
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Figure 13 : SSP des patients traités par pembrolizumab pour un mélanome (n=11)
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4. Devenir des patients apres 'immunothérapie

a) Interruption de l'immunothérapie

Nivolumab

Sur les 117 patients traités par nivolumab, 107 (91%) ont arrété le traitement sur la durée

de I"étude.

Tableau XX : Motif d'arrét de nivolumab en fonction de l'indication

Arrét de nivolumab

CBNPC Mélanome Rein VADS Total
n=95 n=3 n=3 n=6 n=107
Arrét de I'immunothérapie
Suite a progression 49 (52%) 2 (67%) 2 (67%) 2 (33%) 55 (51%)
Déces 14 (15%) - - 1(17%) 15 (14%)
Suite a El 26 (27%) 1(33%) - 1(17%) 28 (26%)
Perdu de vue 4 (4%) - - - 4 (4%)
Ne sait pas 2 (2%) - 1(33%) 2 (33%) 5 (5%)

Toutes indications confondues, le principal motif d’arrét de nivolumab est Ia
progression tumorale dans plus d’un cas sur deux (51%). Vient en seconde position, la

survenue d’effets indésirables (26%). [Tableau XX][Figure 14]

Les principaux motifs d’arrét du nivolumab dans le CBNPC sont la progression tumorale

dans 52% des cas (n=49) et la survenue d’El dans 27% (n=26) ; 14 patients (15%) sont

décédés suite au traitement. [Tableau XX]

Il'y a deux arréts suite a progression tumorale et un arrét suite a la survenue d’El pour

les patientes traitées par nivolumab pour un mélanome. [Tableau XX]

Chez les 4 patients atteints d’un cancer du rein traités par nivolumab, 2 ont arrété suite

a une progression tumorale et pour un patient cette information n’a pas été retrouvée

dans le dossier informatique. [Tableau XX]
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Motif d'arrét de nivolumab

Cause inconnue

Perdu de vue
0,
1% _\ 5%

Suite a El
26%

Progression

S 5%

Déces
14%

Figure 14 : Motif d'arrét du nivolumab toutes indications confondues

Pour les 6 patients traités par nivolumab pour un cancer des VADS, deux ont arrété le

traitement suite a la progression de leur tumeur, un patient a arrété suite a la survenue
d’El, un patient est décédé et pour 2 patients les informations n’ont pas été retrouvées

dans les dossiers informatiques. [Tableau XX]

Pembrolizumab

Sur les 27 patients traités par pembrolizumab, 15 (56%) ont arrété I'immunothérapie.

Tableau XXI : Motif d'arrét de pembrolizumab en fonction de I'indication

Arrét de pembrolizumab
CBNPC Mélanome VADS Non renseigné Total
n=6 n=7 n=1 n=1 n=15
Arrét de I'immunothérapie
Suite a progression 3 (50%) 2 (29%) - 1 (100%) 6 (40%)
Déces 1(17%) 3 (43%) 1 (100%) - 5 (33%)
Suite a El 2 (33%) 1(14%) - - 3 (20%)
Suite a résultats BRAF + - 1 (14%) - - 1(7%)

Le principal motif d’arrét est la progression tumorale dans 40% des cas. [Tableau XXI]

[Figure 15]
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Les principaux motifs d’arrét du pembrolizumab dans le CBNPC sont la progression

tumorale dans 50% des cas (n=3) et la survenue d’effets indésirables dans 33% (n=2) ; 1

patient (17%) est décédé suite au traitement. [Tableau XXI]

Le traitement par pembrolizumab dans le mélanome est arrété suite au déces du patient

(n=3; 43%), suite a une progression tumorale (n=2 ; 29%), suite a un effet indésirable (n=1;
14%), suite a la réception des résultats de la biopsie avec BRAF positif pour 1 patient.

[Tableau XXI]

Motif d'arrét de pembrolizumab

20%
Progression
/ 40%

Résultats BRAF +
7%

33%

Figure 15 : Motif d'arrét du pembrolizumab

Le patient ayant recu pembrolizumab pour un cancer des VADS est décédé au cours du
traitement. [Tableau XXI]

Pour un patient, le pembrolizumab a été administré dans une indication non
clairement retrouvée dans son dossier. Il a arrété le traitement suite a la progression
de sa tumeur. [Tableau XXI]
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Arrét suite a effet indésirable de nivolumab

Tableau XXII : Description des El ayant conduit a I'arrét définitif du nivolumab, le grade de
I'El et la cure a laquelle I'El est survenu

Patient Cure a laquelle
numéro I'E'I s'es:c Effet indésirable Grade
déclaré
1 1 AEG 3
2 2 AEG 5
3 1 AEG 5
4 2 AEG 5
5 2 AEG + Symptomatologie neurologique 5
6 6 Aggravation d'une polyarthrite rhumatoide 2
7 5 Colites 4
8 2 Colites 5
9 3 Dépression 3
10 1 Diarrhées 3
11 3 Epilepsie 3
Insuffisance respiratoire + cytolyse + primo
12 19 diagnostic d'un diabete de type Il 2
13 4 Insuffisance rénale 3
14 13 Insuffisance respiratoire 3
15 Lymphopénie 3
16 2 Myalgie et faiblesse musculaire 2
17 Myosite avec rhabdomyolyse 2
18 NR Neutropénie 3
19 5 NR NR
20 6 Pemphigoide bulleuse 2
21 9 Pneumopathie 3
22 6 Pneumopathie résolutive sous corticoides 2
23 8 Pneumopathie résolutive sous corticoides 3
24 2 Pneumopathie résolutive sous corticoides 3
25 10 Polyarthralgie des genoux et membres inférieurs 3
26 14 Rectocolite hémorragique 3
27 13 Suite a épisodes maniaques 3
28 4 Suite a scapulalgie a long court 3
29 7 Syndrome de Steven Johnson 3

Chez les 117 patients traités par nivolumab, 34 patients (30,0%) ont suspendu le traitement

suite a un effet indésirable et 29 patients (25,6%) n’ont jamais repris 'immunothérapie.
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Parmi ces patients, les El ayant conduit a I'arrét définitif du traitement sont de grades 2 a

5 et surviennent a la cure 5 (médiane) [Q1=2 ; Q3=7]. [Tableau XXII]

Les AEG ayant conduits au déces du patient ont été cotés grade 5 mais il se peut que ce soit
la cause d’un autre événement sous-jacent non mentionné dans le dossier. En effet, le

CTCAE [Annexe 1] ne classe pas les AEG au-dela du grade 3.

Arrét suite a effet indésirable de pembrolizumab

Chez les patients traités par pembrolizumab, 8 patients (30%) ont suspendu le traitement
suite a un effet indésirable. Parmi ces patients, 3 (11%) n’ont jamais repris
I'immunothérapie ; il s’agissait de colite, d’AEG et de cytolyse hépatique. Ces effets sont

décrits dans le Tableau XXIII.

Tableau XXIII : Description des El ayant conduit a I'arrét définitif du pembrolizumab, le
grade de I'El et la cure a laquelle I'El est survenu

Patient Cure a laquelle
, I'El s'est Effet indésirable Grade
numéro A P
déclaré
13 Colites 3
AEG + dénutrition + asthénie 4
Cytolyse hépatique 4
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b) Devenir a 6 mois des patients traités par immunothérapie

Tableau XXIV : Devenir a 6 mois des patients traités par immunothérapie

144 patients sous immunothérapie
117 sous nivolumab | 27 sous pembrolizumab
Déces 70 (59,8%) 8 (29,6%)
Toujours sous immunothérapie 20 (13,9%) 7 (25,9%)
Changement de prise en charge 24 (20,5%) 7 (25,9%)
Nivolumab - 1(3,7%)
Docetaxel 4 (3,4%) 1(3,7%)
Sels de platine 4 (3,4%) 2(7,4%)
Paclitaxel 4 (3,4%) -
Alimta seul 1(0,9%) -
Gemzar 3(2,6%) -
Inhibiteur de tyrosine kinase anti EGF 4 (3,4%) 1(3,7%)
Inhibiteur de tyrosine kinase anti BRAF 1(0,9%) 1(3,7%)
Dacarbazine - 1(3,7%)
RT 1(0,9%) 0 (-%)
Perdu de vue ou soins palliatifs 8 (6,8%) 2 (7,4%)
Toujours en vie a la fin du recueil et prise en
. o . 7 (6,0%) 3(11,1%)
charge post-immunothérapie non renseignée.

A la fin de I'étude, les patients traités par nivolumab et pembrolizumab sont décédés dans
respectivement 59,8% et 29,6% des cas ; sont toujours sous immunothérapie dans 13,9%
et 25,9% des cas ; ont changé de prise en charge pour 20,5% et 25,9% d’entre eux ; sont
perdu de vue pour 6,8% et 7,4% des patients. La prise en charge post immunothérapie est
inconnue pour 6,0% des patients traités par nivolumab et 11,1% des patients traités par

pembrolizumab toujours en vie a la fin du recueil. [Tableau XXIV]
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VIII. Discussion

L'immunothérapie en cancérologie, et plus précisément I'arrivée de molécules inhibitrices
des points de contréles de I'immunité, vient bouleverser la prise en charge des patients.
Comme tout nouveau médicament, le recul sur la tolérance est faible, ce travail décrit les
effets indésirables de nivolumab et de pembrolizumab survenus chez les patients traités au

CHRMT, et le devenir de ces patients.

L'AMM des médicaments est basée sur les résultats des essais cliniques qui sont
randomisés et généralement en double aveugle. Les patients sont sélectionnés selon des
critéres précis. Les résultats sont donc ceux de patients répondant a des critéres d’éligibilité
ou d’exclusion stricts mais parfois peu représentatifs de la population générale. On
distingue deux notions qui sont /'efficacy, |'efficacité dans les conditions optimales (essais
cliniques) et I'effectiveness, soit I'efficacité dans les conditions habituelles d’utilisation,
c’est-a-dire dans la pratique courante (données en vie réelle). Cette étude a permis
d’observer ce qui se passe en vie réelle, dans les conditions d’utilisations normales :

I’effectivness. (1)

Au CHRMT, 144 patients ont été traités par immunothérapie (117 par nivolumab et 27 par
pembrolizumab) et sont majoritairement des hommes. La cohorte nivolumab est plus
jeune (66 ans) que la cohorte pembrolizumab (72 ans). Deux tiers des patients traités par
nivolumab et pres de la moitié des patients traités par pembrolizumab sont ou ont été
fumeurs alors que seulement un tiers de la population francaise est touché par le
tabagisme (3). La forte proportion de patients tabagiques s’explique par le fait que les
patients traités par nivolumab et pembrolizumab au CHRMT le sont dans la majorité des

cas pour un CBNPC, dont le facteur de risque principal est la consommation de tabac.

Les principales indications de I'immunothérapie au CHRMT sont le CBNPC, puis on retrouve
le mélanome. Seul OPDIVO® a I’AMM pour le cancer rénal, depuis octobre 2016, et pour
les cancers des VADS, depuis janvier 2018. Cela peut expliquer la moindre population suivie

pour ces types de cancers au CHRMT.
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Concernant le CBNPC, les patients ont recu nivolumab au stade lll et pembrolizumab au
stade IV. Le pembrolizumab est utilisé en premiere ligne plus d’une fois sur deux et
nivolumab est toujours prescrit aprés une chimiothérapie, conformément a 'AMM. Le
nombre médian de cures regues pour nivolumab est 7 et pour pembrolizumab est 13 avec
un nombre maximum de 67 cures pour nivolumab, soit presque trois années. Cela est

conforme aux différentes AMM octroyées et prises en charge pour ces deux DCI.

Les patients atteints de mélanome meétastatique et traités par nivolumab ou par
pembrolizumab ont regu I'immunothérapie en premiere ligne dans la majorité des cas car
ils n’étaient pas porteurs d’une mutation BRAF ; dans ce cas contraire, en premiére ligne,
I’association de deux inhibiteurs de tyrosine kinase (anti-BRAF et anti-MEK) est indiqué. Le
nombre médian de cures est de 9 pour nivolumab et de 6 pour pembrolizumab avec un

nombre maximum de 56 cures, soit presque 3 ans de traitement.

Ces longues durées de traitements soulignent le fait que les patients répondent au

traitement et traduisent une stabilité de leurs maladies avancées ou métastatiques

Comme toute analyse observationnelle, il existe de nombreux biais qui interférent aux

résultats.

Le premier est le biais de sélection. Dans cette étude, seuls 4 patients ont été exclus parmi
les 148 inclus dans le logiciel CHIMIO® selon les dates de premieres cures : 2 sont exclus
car le dossier informatique n’avait pas été complété, un patient n’a jamais regu la cure
prescrite et le dernier n’a recu que sa premiere cure au sein du CHRMT. Ce biais est donc

tres faible dans ce travail.

Le second est le biais d’information. Les données ont été extraites des dossiers informatisés
des patients. Ces patients ne sont pas suivis par les mémes médecins et ces derniers ne
complétent pas de maniere égale les dossiers. Certains dossiers permettaient un recueil
des données en précision, dans d’autres, n’étaient retranscrits que les événements majeurs

de la prise en charge des patients.
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Le biais de subjectivité est le troisieme biais qui peut s’appliquer a cette étude. L’enquéteur,
via sa connaissance des El mentionnés dans les RCP et la littérature, peut conduire a coter
un événement comme El qui n’en est pas un ou inversement, exclure un effet iatrogene
qui n’est pas mentionné dans la littérature. Pour contourner ce biais lors du recueil dans ce
travail, tous les événements s’apparentant a un El ont été relevés, sans exception ; cela

peut expliquer le nombre élevé d’asthénies et d’AEG retrouvées dans ce travail.

Malgreé les biais possibles, ces données sont nécessaires pour justifier I'intérét du co(t de

ces molécules onéreuses porté par notre systeme de santé et donc par la collectivité.
La tolérance de 'immunothérapie, pour les 144 patients traités au CHRMT a été évaluée.

On retrouve un nombre moyen de 2,7 effets indésirables pour nivolumab et 2,9 pour
pembrolizumab par patient. Il n’y a pas de différence statistique du nombre d’El survenu

par patient entre ces deux DCI.

Toutes indications confondues et pour les deux princeps, 402 El ont été décrits dans les
dossiers informatiques des patients durant la période de recueil. Ce nombre conséquent
d’El, parfois graves, justifie une surveillance particuliére et la mise en place de moyens
appropriés pour leur prise en charge dans les meilleurs délais : sensibilisation du corps
médical et des soignants, suivis biologiques, etc. Les effets indésirables observés sont
divers : dermatologiques, endocriniens, gastro-intestinaux, hématologiques,
hépatobiliaires, musculo-squelettiques, nutritionnels, respiratoires ou ceux classés dans la
catégorie « autres » concernant I’AEG et I'asthénie. Cependant rapportée au nombre de
cures administrées dans cette cohorte, la fréquence d’effets indésirables reste
relativement faible. Notre étude a permis de révéler des événements cotés rares dans les

RCP tel gu’une acidocétose diabétique.

Les deux DCI ont le méme mécanisme d’action ce qui expligue le nombre non
statistiqguement différent d’El par DCI. Cela montrerait que les El sont certainement liés a
leur mécanisme d’action et auraient un lien avec I'action immunologique de ces inhibiteurs
de point de contrdle de I'immunité. C’est notamment le cas des El de type endocrinopathie,

colite ou cutanée.
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Concernant les grades des El, il n’y a statistiquement pas de différence de grade entre les
deux anti PD-1. Un quart des El décrit dans ce travail sont graves (de grades 3 ou plus). Mais
parmi ces El graves, les trois quarts sont de grade 3, c’est-a-dire qu’ils n’entrainent pas de
mise en jeu du pronostic vital [Annexe 1]. Dans les études CHECKMATE-063 (40) pour
nivolumab, l'incidence de survenue des El graves est de 17% pour I'étude. Ce taux est
inférieur a celui de notre étude. Cette disparité peut s’expliquer car dans ce travail, les
données sont recueillies a partir de dossiers qui n’ont pas été complétés dans I'objectif de
recherches cliniques. lls sont moins exhaustifs que les dossiers des essais cliniques ou
destinés a la recherche clinique. Les données de faible importance (El de grade 1 et 2
notamment) sont moins retranscrites dans les dossiers étudiés, cela peut expliquer que le
taux d’El graves de notre étude est supérieur a celui des essais cliniques. Il s’agit du biais
d’imputabilité, I'immunothérapie, comme son nom le pointe justement, a une action sur
I'immunité, les El indésirables les plus connus des prescripteurs sont les toxicités
endocriniennes et cutanées. De ce fait, les plus petits événements cutanés étaient
retranscrits dans les dossiers comme éventuellement iatrogenes. Pour d’autres systemes
d’organe moins connus pour étre le siege d’El de I'immunothérapie, les El n’étaient

renseignés que s'ils étaient significatifs.

Les principaux effets indésirables sont non graves (de grades 1 et 2 majoritairement). Il
s’agit principalement de dysthyroidies, d’augmentation des enzymes hépatiques, de
dénutrition, d’asthénie et de douleurs ostéo-articulaires. De nombreuses graves altérations
de l'état général ont été constatées ; cependant il est difficile de les attribuer a
I'immunothérapie plutét qu’a la pathologie en elle-méme. Il s’agit du biais de confusion,
certainement le biais le plus important de cette étude. En effet, pour certains El il est
difficile de les imputer au traitement alors qu’ils pourraient tout aussi bien étre dus a la
pathologie cancéreuse. Ce biais est trés marqué par les El de type « AEG », fatigue,

dénutrition.
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Il n’y a pas d’organe majoritairement ciblé par les El, tous les systemes sont concernés, du
systeme nerveux au systeme digestif, du systeme respiratoire au systeme neurologique.
Cette absence de spécificité d’organe peut s’expliquer par une réaction immunitaire

généralisée induite par le déblocage des inhibiteurs de point de controle de I'immunité.

La prise en charge de certains El a entrainé une suspension de I'immunothérapie. Il
s’agissait d’El de grade 3 en médiane qui survenaient a la cinquiéme cure pour nivolumab
et la onziéme cure pour pembrolizumab. Les pauses thérapeutiques sont parfois longues
(médiane de 69 jours pour pembrolizumab) car le traitement de ces El repose la plupart du
temps sur I'administration de corticoides hautes doses ; celle-ci implique une décroissance
thérapeutique pour controler le risque d’insuffisance surrénalienne. L'immunothérapie ne
pouvant étre administrée en méme temps que les corticoides cela justifie les longues

pauses thérapeutiques.

Chez prés de la moitié des patients traités par nivolumab on observe une progression
tumorale. En effet, on observe 47% de progression tumorale sous nivolumab et 22% sous

pembrolizumab.

Ces données concernant la progression et la survie ne sont pas comparables entre les deux
DClI car d’une part, I’échantillon de patients traités par pembrolizumab est trop faible (117
patients pour nivolumab et 27 patients pour pembrolizumab) et d’autre part, les deux DCI

n’ont pas la méme place dans la stratégie thérapeutique des patients.

La survie globale dans le CBNPC pour nivolumab et pembrolizumab et respectivement 7,7
mois et 9,9 mois, et la survie sans progression est de 4,5 mois et 7,3 mois. La survie semble
donc allongée chez les patients traités par pembrolizumab. Le nivolumab étant prescrit en
deuxieme ligne, on peut supposer que ces patients sont de moins bon répondants ou plus
fragiles que ceux traités par pembrolizumab en premiére ligne. Mais I'échantillon sous

pembolizumab est trop faible pour se permettre d’extrapoler ces résultats (n<30).

D’aprés I'étude CHECKMATE-017 (41) la survie globale sous nivolumab pour le CBNPC
épidermoide est de 9,2 mois et la SSP est de 3,5 mois. D’apres I'étude CHECKMATE-057 la
survie globale sous nivolumab pour le CBNPC non épidermoide est de 12,2 mois et la survie

sans progression de 2,3 mois. (42) Une étude de donnée en vie réelle réalisé au sein d’un
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Centre Régional de Lutte Contre le Cancer, a étudié la survie globale et sans progression
des patients traités par anti PD-1 et anti PD-L1, les SG 12,9 mois la SSP est de 3,2 mois. Les
résultats ne sont pas transposables car ils concernent toutes les molécules
d’immunothérapies pour I'indication CBNPC et certains patients étaient des patients inclus

dans des essais cliniques.

Parmi les 117 patients inclus dans la cohorte nivolumab, 10 étaient toujours sous
traitement a la fin de I’étude. Les principaux motifs d’arrét de I'immunothérapie sont la
progression tumorale dans la moitié des cas, et la survenue d’El dans un cas sur 3. Quinze
patients sont décédés durant leur traitement par nivolumab, pour lesquels il est difficile de

déterminer de I'imputabilité du traitement ou de la maladie.

Parmi les 27 patients sous pembrolizumab, 12 étaient toujours traités a la fin du recueil.
Les principaux motifs d’arrét sont la progression dans 40% des cas et la survenue d’El dans

20% des cas. Cing patients sont décédés, mais un seul décés est dii au pembrolizumab.

Les El entrainant un arrét définitif de I'immunothérapie sont de grade 3 et surviennent a la
cinquieme cure (en médiane). lls concernent 10 des 117 patients nivolumab et 15 des 27

patients sous pembrolizumab.

L'arrét de I'immunothérapie suite a la survenue d’El est une perte de chance pour les
patients. Il serait intéressant d’étudier les facteurs de risques de survenu de ces El par une

recherche d’imputabilité, pour pouvoir les prévenir en amont.

Soixante pour cent des patients traités par nivolumab sont décédés a la fin de I'étude, ce
taux est significativement supérieur a celui des patients traités par pembrolizumab (30%).
Ceci peut s’expliquer par le fait des pathologies, qui sont différentes (stade, ligne de

traitement), avec des pronostics différents.
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[X. Conclusion

L'immunothérapie révolutionne la prise en charge des patients aux stades avancés ou
métastatique de leurs cancers. Ce travail a permis de mettre en valeur les données en vie
réelle des 144 patients ayant recu un anti PD-1 au CHRMT durant les deux premieres

années de son utilisation, et ainsi révéler les El survenus chez ces patients.

La cohorte compte principalement des hommes agés tabagiques suivis pour un CBNPC.
Dans cette indication, nivolumab est administré en deuxieéme ligne apres une ligne a base
de sels de platine et pembrolizumab en premiére ligne. On constate que le nombre d’El par
patient est faible mais ils sont systémiques ; mais aussi que la fréquence de survenue, le
grade et les organes cibles sont statistiquement les mémes pour les 2 DCl. Ces deux
constats appuient I'origine immunologique des El, due a leur mécanisme d’action. Pres des
trois quarts des El ne nécessitent pas d’hospitalisation et ne mettent pas en jeu le pronostic
vital des patients. Certains El nécessitent de suspendre I'immunothérapie et la mise en
place de corticoides haute dose. Les corticoides et leur décroissance parfois longue
engendre de longues pauses thérapeutiques, durant lesquelles les patients peuvent voir

leur pathologie progresser.

Certains patients ont été tres bons répondeurs mais la moitié arréte I'immunothérapie

suite a la progression de leur pathologie cancéreuse et un quart suite a la survenue d’El.

La bonne tolérance de ces traitements et les réponses a ces traitements parfois longues
sont encourageantes. Une meilleure connaissance de ces El par les équipes soignantes
permettrait une détection précoce des El et une prise en charge rapide pour éviter la
suspension longue de I'immunothérapie, gu’engendre la mise en place de corticoides. Il
serait intéressant d’étudier les facteurs de risques de survenu de ces El pour pouvoir les

prévenir en amont.
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Annexe 1 : Common Terminology criteria for adverse event V 5.0

Version 5.0

National Institutes of Health

National Cancer Institute

Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE)

Published: November 27, 2017

U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v5.0

Introduction

The NCI Common Terminology Criteria for Adverse
Events is a descriptive terminology which can be
utilized for Adverse Event (AE) reporting. A grading
(severity) scale is provided for each AE term.

socC

System Organ Class (SOC), the highest level of the
MedDRA! hierarchy, is identified by anatomical or
physiological system, etiology, or purpose (e.g.,
SOC Investigations for laboratory test results).
CTCAE terms are grouped by MedDRA Primary
SOCs. Within each SOC, AEs are listed and
accompanied by descriptions of severity (Grade).

CTCAE Terms

An Adverse Event (AE) is any unfavorable and
unintended sign (including an abnormal laboratory
finding), symptom, or disease temporally
associated with the use of a medical treatment or
procedure that may or may not be considered
related to the medical treatment or procedure. An
AE is a term that is a unique representation of a
specific event used for medical documentation and
scientific analyses. Each CTCAE v4.0term is a
MedDRA LLT (Lowest Level Term).

Publish Date: November 27, 2017

Grades

Grade refers to the severity of the AE. The CTCAE
displays Grades 1 through 5 with unique clinical
descriptions of severity for each AE based on this
general guideline:

Grade 1 Mild; asymptomatic or mild symptoms;
clinical or diagnostic observations only;
intervention not indicated.

Grade 2 Moderate; minimal, local or noninvasive
intervention indicated; limiting age-
appropriate instrumental ADL*.

Grade 3 Severe or medically significant but not
immediately life-threatening;
hospitalization or prolongation of
hospitalization indicated; disabling;
limiting self care ADL**.

Grade 4 Life-threatening consequences; urgent
intervention indicated.

Grade 5 Death related to AE.

A Semi-colon indicates ‘or” within the description
of the grade.

A single dash (-) indicates a Grade is not available.
Not all Grades are appropriate for all AEs.
Therefore, some AEs are listed with fewer than five
options for Grade selection.

Grade 5
Grade 5 (Death) is not appropriate for some AEs
and therefore is not an option.

Definitions

A brief Definition is provided to clarify the meaning
of each AE term. A single dash (-) indicates a
Definition is not available.

Navigational Notes

A Navigational Note is used to assist the reporter in
choosing a correct AE. It may list other AEs that
should be considered in addition to or in place of
the AE in question. A single dash (-) indicates a
Navigational Note has not been defined for the AE
term.

Activities of Daily Living (ADL)

*Instrumental ADL refer to preparing meals,
shopping for groceries or clothes, using the
telephone, managing money, etc.

**Self care ADL refer to bathing, dressing and
undressing, feeding self, using the toilet, taking
medications, and not bedridden.

1 CTCAE v5.0 incorporates certain elements of the MedDRA terminology. For further details on MedDRA refer to the MedDRA MSSO Web site (hitps://www.meddra.org/).
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Annexe 2 : Grille de recueil

GRILLE RECUEIL IMMUNOTHERAPIE CHR

Donnees aministratives

1-Fiche numéro 3- UF service

2-Date de recueil 4- IPP [ initiale patient [PP-NM)

2-Taille [CM)

13- Fonction rénale MDRD
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50-Date |:| instauration de |' |mmun|}therapie

Description des effets indésirables

Effets indésirables et date apparition ! GradEIII
£1- hematologiques : :



Annexe 3 : Description des El survenus sous nivolumab par systéeme et par grade

Grade
Evénement indésirables 1 2 3 5 Total (%)
Autres 11 9 14 9 44 (13,6%)
AEG 3 10 7 20
Asthénie 9 4 2 1 16
Autre 1 2 2 1 7
Dysphonie 1 1
Cardiovasculaires 1 5 2 8(2,5%)
Artérite 1 1
Autre 1 1 2
Décompensation cardiaque iatrogéne 1 1
Hypotension 2 2
Trouble du rythme 1 2
Dermatologiques ou des tissus mous 12 17 1 30 (9,3%)
Autre 6 4 10
Eczéma 2 2
Erythéme 2 5 7
Infection 2 2
Pemphigoide bulleuse 1 1
Prurit 2 2
Sécheresse cutanée 4 1 5
Syndrome de Steven Johnson 1 1
Endocriniens 14 9 3 26 (8,0%)
Diabéte de type Il 1 1
Dysthyroidie 14 8 3 25
Gastro intestinaux 15 9 4 2 32(9,9%)
Brulures gastriques 1 3 4
Colites 1 1 1 5
Constipation 5 1 6
Diarrhées 2 2 5
Gastralgie 1
Nausées, vomissements 7 2 1 10
Rectocolite hémorragique 1 1
Hématologiques 2 13 5 20 (6,2%)
Anémie 2 5 2 9
Autre 5 5
Lymphopénie 3 6
Hépatobiliaires 13 3 17 (5,2%)
Augmentation PAL, ASAT, ALAT 12 3 16
Lithiase vésiculaire 1 1
Hormonaux 1 4 (1,2%)
Autre
Tension mammaire 1
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Infectieux

14 (4,3%)

Infection

13

Pneumopathie

1

Lié au site d'injection

R R[S |w

4(1,2%)

Autre

Infection

Métabolisme et nutrition

10

29 (9,0%)

Dénutrition/Perte de poids

0o

10

28

Dysphagie

1

Musculo-squelettiques

23

(= (0|0 |-

37 (11,4%)

Autre

Crampes

N |-

Douleurs ostéoarticulaires

=
[e)]

26

Myalgie

R U |k |~ |0

Myosite

Rhabdomyolyse

Nephrologique

7 (2,2%)

Insuffisance rénale

Neurologique

5 (1,5%)

Autre

SRR

Douleurs neuropathiques

R INW W Wk (LN

Epilepsie

Occulaire

3 (0,9%)

Autre

Prurit

Psychiatrique

9 (2,8%)

Anxiété

Autre

Dépression

R RIN|B(R RN

Episode maniaque

RSP w

Systéme nerveux

4(1,2%)

Autre

=W

=

Douleurs neuropathiques

N

Systéme respiratoire

31 (9,6%)

Autre

Bronchite / Toux irritative

Infection

N =K.~ =

Insuffisance respiratoire

Pneumopathie

Wi kL[N (=

N (=W |-

Total général

104

138

15

324

87



Annexe 4 : Description des El survenus sous pembrolizumab par systéme et par grade

I Grade I
{Evénement indésirable 1 i 2% 314 5 Total (%)
:Systéme respiratoire : : : : : 4 (5,1%):

Infiltration parenchymateuse pulmnnalre 1
_Bronchite / Touxirritative i 1i 2] e 3;
‘Psychiatriqe i 1 L S P (L3%)
:"EE;{E.?:E sion ioan i mrT 1}
OCCUIate e A 226%)]

Ecoulement purulent

; Prise de poids

---------------------------------------------------------- b LT ELEt LT T TR

Dénutrit'lu:un_.-rPertE de poids

i Hépatobiliaires 9 (11,5%):

I ' I ' I
---------------------------------------------------------------- Er T R R L L TR T

§ Augmentation PAL, ASAT, ALAT
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DONNEES EN VIE REELLE AU CHR DE METZ-THIONVILLE

Thése soutenue le 4 novembre 2019

Par Claire Payot
RESUME :

L’arrivée sur le marché de nouvelles molécules d’immunothérapie (IT) révolutionne la prise en charge de certains cancers.
Cependant leurs prix élevés et le peu de recul sur leurs effets a moyen et long termes, posent la question de la pertinence et de
la place de ces molécules dans la stratégie thérapeutique des cancers. L’objectif de ce travail est d’obtenir des données en vie
réelle de I’utilisation de nivolumab (N) et de pembrolizumab (P) au centre hospitalier de Metz Thionville (CHRMT). Ce travail
décrit la cohorte de patients sous IT sur les deux premiéres années de son utilisation au CHRMT, puis les effets indésirables
(El) survenus chez ces patients ainsi, que la prise en charge de ces El ; enfin, il décrit la survie globale et sans progression de
ces patients et pour terminer le devenir des patients post IT.

Cette étude observationnelle rétrospective s’étend sur les deux premiéres années de 1’utilisation de I’'IT au CHRMT, et concerne
tous les patients ayant recus N et P entre le premier juin 2016 et le 31 mai 2018. Les patients sont suivis 6 mois en post IT.

Au total, sont étudiés 144 patients, 117 (81,3%) traités par N, et 27 (18,7%) par P. Le cancer bronchique (CB) est la principale
indication de ces molécules. Les patients sous N et P ont présenté respectivement 2,7 et 2,9 El durant leur traitement. La
répartition des EI par systéme d’organe et le grade des EI ne sont pas statiquement différents d’une Dénomination Commune
Internationale (DCI) a I’autre. Ils sont systémiques et non spécifiques d’organe. Les trois quarts des EI ne sont pas cotés graves
d’aprés la classification CTCAE. Certains EI ont entrainé de longues pauses thérapeutiques, suite a la décroissance de
corticoides, antidote de I’IT. On observe 55 patients qui ont progressé sous N soit 47% et 6 patients sous P soit 22%. Toutes
indications confondues, le principal motif d’arrét I’IT est la progression tumorale dans plus d’un cas sur deux (51%). Vient en
seconde position, la survenue d’effets indésirables (26%).

Cette étude a permis d’observer ce qui se passe en vie réelle, dans les conditions d’utilisations normales. Ce nombre conséquent
d’EI, parfois grave, justifie une surveillance particuliére et la mise en place de moyens appropriés pour leur prise en charge dans
les meilleurs délais : sensibilisation du corps médical et des soignants, suivis biologiques, etc. Cependant rapporté au nombre
de cures administrées dans cette cohorte, la fréquence d’effets indésirables reste relativement faible. Les grades et les cibles
des EI de ces deux DCI sont comparables et appuie le lien avec leur mécanisme d’action immunologique.

La bonne tolérance de ces traitements et les réponses a ces traitements parfois longues sont encourageantes. Une meilleure
connaissance de ces El par les équipes soignantes permettrait une détection précoce des El et une prise en charge rapide afin
d’éviter la suspension longue de I’immunothérapie, qui est une perte de chance pour ces patients.

MOTS CLES : Immunothérapie - Nivolumab — Pembrolizumab - Cancer bronchique non a petites cellules -
Efficacité - Toxicité - Profil de patient
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