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Eléments cliniques a prendre en
compte dans la prise en charge

du cancer du poumon non a petites
cellules de stade avancé avec
PD-L1=50 % en 2025

les patients doivent-ils tous étre
traités de la méme maniere?

Lorena A. Mija
Arielle Elkrief, M.D., FRCPC

Cancer du poumon non a petites
cellules dont I'expression
tumorale de PD-L1 est =250 %

Le cancer du poumon non a petites cellules
(CPNPC) reste la principale cause de décés
lié¢ au cancer au Canada, malgré les progrées
réalisés dans le traitement grace a 'avénement
de I'immunothérapie sous forme d'inhibiteurs
de points de contréle immunitaire (IPCI)'. Par
ailleurs, il existe plusieurs options de premiére
intention pour les patients atteints d’'un CPNPC
sans mutation activatrice du récepteur du
facteur de croissance épidermique (EGFR) ou de
réarrangement du géne de la kinase du lymphome
anaplasique (ALK), mais aucune comparaison
directe des schémas thérapeutiques de premiére
intention n'a été effectuée dans le cadre d’essais
controlés randomisés. Le score de proportion
tumorale (SPT) du ligand 1 de mort cellulaire
programmeée (PD-L1) - qui est dérivé de l'analyse
immunohistochimique (IHC) - est devenu un
biomarqueur important avec I'avénement des
IPCI dans le CPNPC. Environ 30 % des patients
atteints de CPNPC présentent une expression
tumorale du PD-L1 dans au moins 50 % de la
tumeur’. Ce seuil de = 50 % a été établi par des
analyses rétrospectives de biomarqueurs dans des
essais pivots, tels que les essais KEYNOTE-001?
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et KEYNOTE-0243, dans lesquels les patients
présentant une expression plus élevée de PD-L1
ont démontré des taux de réponse supérieurs

et des bénéfices de survie globale (SG) avec
limmunothérapie par rapport a la chimiothérapie.
L'essai KEYNOTE-001 a été le premier essai

a identifier une expression = 50 % de PD-L1
comme seuil optimal pour prédire la réponse

au pembrolizumab (un anticorps dirigé contre

le récepteur de protéine de mort cellulaire
programmée 1 [PD-1]), montrant un taux de
réponse objective (TRO) d’environ 45 % dans

ce groupe. Par la suite, I'essai KEYNOTE-024 a
confirmé que les patients présentant un taux de
PD-L1 =z 50 % avaient une survie sans progression
(SSP) et une SG significativement améliorées avec
le pembrolizumab par rapport a ceux traités par
chimiothérapie (rapport des risques instantanés
[RRI] pour la SSP : 0,50, intervalle de confiance
[IC]1 295 % : 0,37 a 0,68). Des résultats similaires
issus des essais IMpower110* (atézolizumab) et
EMPOWER-Lung 15 (cémiplimab) ont renforcé le
SPT de PD-L1 =z 50 % en tant que biomarqueur
cliniquement significatif. De ce fait, un SPT de
PD-L1 =z 50 % est devenu un biomarqueur pouvant
étre utilisé par les autorités réglementaires et
dans les lignes directrices de traitement, orientant
les décisions relatives a 'immunothérapie dans

le CPNPC.
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IPCI en monothérapie

Des essais controlés randomisés
ont démontré que les IPCl administré en
monothérapie, incluant le pembrolizumab,
I'atézolizumab ou le cémiplimab, sont une
excellente option de traitement de premiéere
intention pour les patients atteints d'un CPNPC
avec un niveau d’expression de PD-L1 élevé
(= 50 %), sans mutation activatrice. Les IPCl ont
démontré des avantages en termes de TRO, de
SSP et de SG par rapport a la chimiothérapie.
L'utilisation du pembrolizumab chez les patients
présentant une expression du PD-L1 = 50 % est
soutenue par I'essai de phase Ill KEYNOTE-024,
qui a randomisé 305 patients atteints d’'un
CPNPC avancé n’ayant jamais regu de traitement
afin de recevoir soit le pembrolizumab en
monothérapie, soit un doublet de chimiothérapies
a base de sels de platine®. Le pembrolizumab
a significativement amélioré la SSP par rapport
a la chimiothérapie (SSP médiane : 10,3 contre
6 mois; RRI : 0,50; ICa95 % :0,37320,68) eta
aussi engendré un TRO plus élevé (45 % contre
28 %)3. Lors du suivi a 5 ans, le pembrolizumab
a démontré une SG améliorée par rapport a
la chimiothérapie (SG médiane : 26,3 contre
13,4 mois; RRI: 0,62;1C a2 95 % : 0,48 a 0,81)".
L'ajout de l'ipilimumab (un anti-CTLA-4) au
pembrolizumab n'a pas amélioré 'efficacité
et a augmenté la toxicité®. L'atézolizumab (un
anti-PD-L1) a été étudié dans cette population
de patients dans le cadre de I'essai IMpower110,
qui a inclus 572 patients atteints d'un CPNPC de
stade IV, n'ayant jamais été traité et exprimant
le PD-L1. Cette étude a démontré que chez
les 205 patients présentant une expression
élevée du PD-L1, 'atézolizumab améliorait la
SG par rapport a la chimiothérapie a base de
sels platine (20,2 contre 13,1 mois ; RRI : 0,59;
ICa95%:0,40 a 0,89)°. La SSP médiane était
également supérieure avec l'atézolizumab
(8,1vs 5,0 mois; RRI: 0,63;ICa 95 % : 0,45 a 0,88)
ainsi que le TRO (38 % vs 29 %)9. Enfin, I'essai
EMPOWER-Lung 1 a évalué le cémiplimab (un
anti-PD-1) chez 565 patients atteints de CPNPC
qui présentaient une expression de PD-L1
d’au moins 50 %'. A 35 mois de suivi, l'essai a
montré que le cémiplimab améliorait la SG par
rapport a la chimiothérapie a base de doublet
de platines (26,1 contre 13,3 mois; RRI : 0,57;
ICa95 %:0,46 a 0,71)"°, Ces traitements n'ont
I'objet d’aucune comparaison directe, mais le
pembrolizumab a I'avantage d'étre autorisé pour
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une administration toutes les 6 semaines, ce qui
est préféré par certains patients aux intervalles
de 3 semaines qui nécessitent des visites

plus fréquentes a I'hdpital. Des événements
indésirables graves de grade = 3 en réponse

a un traitement anti-PD(L)-1 en monothérapie
surviennent chez 10 a 30 % des patients'.

IPCI en association avec un doublet de
chimiothérapies a base de sels de platine

L'essai KEYNOTE-189 a recruté 616 patients
atteints d’'un CPNPC non épidermoide
métastatique randomisés pour recevoir soit une
combinaison de pembrolizumab, pemetrexed et
chimiothérapie a base de platine, soit un placebo
avec pemetrexed et chimiothérapie a base de
platine™. Les patients ont été stratifiés en fonction
de I'expression de PD-L1 (SPT 21 % vs <1 %).

Le groupe PD-L1 = 1 % étant ensuite divisé en
sous-groupes PD-L1de 1a 49 % et =2 50 %. L'essai
a démontré des résultats supérieurs pour le
traitement combiné avec le pembrolizumab dans
tous les sous-groupes d’expression du PD-L1

par rapport a la chimiothérapie standard. Dans

le sous-groupe avec un SPT 2 50 % (N = 202),

le traitement combiné avec le pembrolizumab a
permis d’'obtenir un taux de SG aun ande 73 %
contre 48 % pour le placebo associé a la
chimiothérapie (RRI : 0,42), avec un TRO de 61,4 %
contre 22,9 %. Une analyse actualisée a 5 ans

de suivi a démontré un bénéfice continu de SG
dans le sous-groupe PD-L1 2z 50 % (29,6 contre
21,4 mois, RRI : 0,68)2.

De fagon similaire, 'essai KEYNOTE-407 s’est
concentré sur le CPNPC épidermoide métastatique
et a démontré de meilleurs résultats avec le
pembrolizumab associé a la chimiothérapie par
rapport a la chimiothérapie seule’. Le traitement
d’association a permis d’obtenir un TRO de
58,4 % contre 35,0 % (p = 0,0004) et une SG
médiane de 15,9 mois contre 11,3 mois (RRI :

0,64, p = 0,0008). Parmi les patients présentant
un niveau d'expression du PD-L1 = 50 %, le taux
de survie a un an était de 63,4 % contre 51,0 %
(RRI : 0,64), avec un bénéfice continu a 5 ans
(23,3 contre 8,3 mois, RRI : 0,68)". Ces résultats
des essais KEYNOTE-189 et KEYNOTE-407
indiquent que I'immunochimiothérapie combinée
est efficace en tant que traitement de premiére
intention pour le CPNPC métastatique épidermoide
et non épidermoide, indépendamment de
I'expression de PD-L1. Il est a noter que le
sous-groupe PD-L1 = 50 % a présenté une réponse
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thérapeutique plus forte dans les deux essais. Le
traitement d’association a néanmoins été lié¢, dans
tous les essais, a des événements indésirables de
grade = 3 chez 50 a 70 % des patients’.

Faut-il traiter de la méme maniére
tous les patients atteints d'un CPNPC
exprimant fortement le PD-L1?

Aucune comparaison directe n'a été réalisée
dans le cadre d'un essai controlé randomisé
entre un IPCIl en monothérapie par rapport a une
association d'IPCl et de chimiothérapie chez les
patients atteints d'un CPNPC exprimant fortement
le PD-L1. Mais, des preuves indirectes issues
d'études existantes, d’études rétrospectives et de
méta-analyses permettent de mieux comprendre
leur efficacité relative.

Une méta-analyse de cing essais randomisés
a montré gque I'association pembrolizumab et
chimiothérapie conduisait a un TRO supérieur a
celui du pembrolizumab en monothérapie (risque
relatif : 1,6; IC 395 % : 1,2 a 2,2) et une SSP
améliorée (RRI: 0,55;1Ca95 % :0,32a0,97). lln'y
avait cependant aucune différence statistiquement
significative de SG entre les deux approches (RRI :
0,76;1Ca95 % :0,51a1,14)".

Une autre analyse incluant les données
de 12 essais, dont la moitié évaluait
l'immunochimiothérapie et I'autre moitié
'immunothérapie en monothérapie chez
des patients présentant une expression de
PD-L1 =z 50 %, a révélé que la SSP médiane
était plus longue pour I'immunochimiothérapie
gue pour I'immunothérapie seule (9,6 contre
7,1 mois, RRI: 0,69; IC a 95 % : 0,55 a 0,87). De
plus, le TRO était plus élevé dans le groupe de
l'immunochimiothérapie (61 % contre 43 %).
Une tendance a I'amélioration de la SG a été
aussi été observée avec Iimmunochimiothérapie
(RRI': 0,82), sans toutefois atteindre la signification
statistique. Par ailleurs, chez les patients agés de
75 ans ou plus, on a observé une tendance non
significative a une détérioration de la survie avec
limmunochimiothérapie (RRI : 1,7)%.

Certains cliniciens considerent que
'avantage en termes de TRO et de SSP de
I'ajout de la chimiothérapie a I'immunothérapie
est convaincant, en particulier chez les patients
présentant une maladie symptomatique,
une charge tumorale élevée ou une maladie
a progression rapide, tandis que d'autres
soutiennent que lI'absence d’'un bénéfice clair de
SG justifie l'utilisation de limmunothérapie seule
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dans cette population de patients sélectionnés.
Le choix entre ces stratégies peut dépendre
de facteurs spécifiques au patient, notamment
la charge de la maladie, les comorbidités et
les objectifs du traitement. Pour ceux dont les
tumeurs expriment le PD-L1 = 50 % et qui ont
un faible risque de déclin des symptémes si le
traitement est inefficace, la monothérapie par
IPCI ou I'immunochimiothérapie sont appropriées.
Les patients qui souhaitent minimiser la durée
et la toxicité du traitement peuvent choisir
limmunothérapie seule, tandis que les patients qui
souhaitent retarder le délai avant la progression
peuvent opter pour I'approche combinée.

Des données rétrospectives du monde
réel ont également visé a résoudre cette
guestion épineuse. Dans le cadre d’'une
vaste analyse menée par le Memorial Sloan
Kettering Cancer Center et le Dana Farber
Cancer Institute, notre groupe a analysé
rétrospectivement 866 patients traités par
immunothérapie ou immunochimiothérapie en
1 intention”. Comme l'ont montré les résultats
antérieurs, l'immunochimiothérapie par rapport
a limmunothérapie seule a été associée a une
amélioration du TRO et de la SSP, mais pas
de la SG dans le sous-groupe PD-L > 50 %.
A l'aide d’analyses ajustées en fonction de la
propension, seuls les non-fumeurs du sous-groupe
PD-L1 = 50 % ont tiré un bénéfice différentiel en
termes de survie de l'immunochimiothérapie par
rapport a 'immunothérapie. Chez les patients
présentant un taux de PD-L1 trés élevé (= 90 %),
il n'y avait pas de différence de résultats entre
les groupes de traitement, ce qui suggeére que
limmunothérapie seule peut étre suffisante dans
ce sous-groupe. Ces résultats corroborent les
conclusions antérieures de Perrol et al®®.

Conclusions

Les résultats des essais cliniques examinés
ici soulignent que l'ajout de la chimiothérapie
a limmunothérapie augmente la probabilité de
réponse initiale dans une population hétérogéne
de patients présentant une sensibilité différentielle
a la chimiothérapie et a l'immunothérapie.
Cependant, le bénéfice a long terme semble
largement déterminé par la question de savoir
si le blocage du PD-(L)1 génére une immunité
antitumorale durable. Les données rétrospectives,
qui présentent des limites inhérentes, démontrent
gue I'immunochimiothérapie devrait étre
envisagée chez les non-fumeurs, méme en
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présence d'une forte expression de PD-L1.

Il est possible que 'avantage observé pour
I'immunochimiothérapie dans la population

des non-fumeurs avec PD-L1 = 50 % puisse
représenter un sous-ensemble de CPNPC, qui,
bien qu'il soit génomiquement négatif pour les
mutations activatrices telles que EGFR ou ALK,
peut étre un groupe de patients dont le cancer a
des mutations activatrices non encore identifiées,
pour lesquelles les données existantes suggeérent
une réponse inférieure a Iimmunothérapie. Par
exemple, plusieurs études ont identifié des
fusions oncogéniques a l'aide du séquencgage

de I'ARN chez des patients sans altération du
géne activateur identifié par des méthodes

de séquencage de nouvelle génération ciblé,
soulignant I'importance d’un profilage par SNG
étendu en clinique. Finalement, les biomarqueurs
émergents, tels que le microbiote intestinal®

et I'analyse par intelligence artificielle (I1A) des
lames de prélevements tissulaires?, pourront
également contribuer a personnaliser les
décisions thérapeutiques.
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