RAPPORT SPECIAL

Cancer du poumon non a petites cellules

Pembrolizumab — nouvelle option thérapeutique
pour le traitement du CPNPC PD-L1-positif

Chez les patients avec un CPNPC (cancer du poumon non a petites cellules) PD-L1-positif, I'étude KEYNOTE-010 a pu montrer

qu’en comparaison avec la chimiothérapie, le pembrolizumab (Keytruda®) prolonge la survie globale. Keytruda® est enregistré pour

le traitement du CPNPC PD-L1-positif a un stade avancé, métastatique aprés une chimiothérapie préalable, respectivement un in-

hibiteur de I’'EGFR ou de I'ALK, en présence de I'aberration génétique correspondante.

L'immunothérapie pour le traitement du cancer du
poumon non a petites cellules a fait de grands pro-
gres grace a I'utilisation des inhibiteurs du point
de contrble. Chez environ deux tiers des patients
avec un CPNPC, la tumeur exprime le PD-L1 (Pro-
grammed cell Death-Ligand 1) sur au moins 1%
des cellules tumorales. Linteraction du PD-L1 avec
le récepteur PD-1 qui est exprimé avant tout sur
les cellules T activées conduit & une inhibition de
la réponse immunitaire des cellules T de sorte que
la tumeur échappe au contrdle par le systeme im-
munitaire. L'anticorps monoclonal 1gG4 humanisé
pembrolizumab (Keytruda®) a haute affinité dirigé
contre le PD-1 empéche la liaison du PD-L1 et ain-
si, la réponse locale des cellules T sur la tumeur
se renforce.

L'étude KEYNOTE-O10 (1) compare le traite-
ment standard (chimiothérapie avec le docétaxel,
75 mg/m?) avec un traitement de pembrolizumab
(2mg/kg p.c. [poids corporel] ou 10mg/kg p.c.*)
administrés toutes les 3 semaines. Des patients
avec un CPNPC a un stade avancé ont été inclus,
chez qui la tumeur a progressé sous au moins un
traitement chimiothérapeutique a base de platine,
respectivement d’un inhibiteur de I'EGFR ou de
I'ALK. Pour cette étude de phase II/1ll, les patients
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ont été sélectionnés en raison de I'expression du
PD-L1 sur au moins 1% des cellules tumorales
(définie comme un Tumor Proportion Score, TPS
>1%). La survie globale (Overall Survival, OS) et la
survie sans progression (Progression Free Survival,
PFS) ont été définies comme critéres finaux d’éva-
luation primaire dans la population totale (ITT: In-
tent To Treat, TPS du PD-L1 >1%) aussi bien que
dans le groupe de patients avec une expression
du PD-L1 >50%). Les criteres finaux d’évaluation
secondaire était la sécurité, le taux de réponses
(pourcentage de réponses completes ou partielles)
et la durée de la réponse (durée depuis la pre-
miere réponse jusqu’a la progression ou le déces).
Au total, ce sont 1033 patients remplissant les exi-
gences de I'étude qui ont été randomisés et répar-
tis en 3 groupes: 2mg/kg p.c. de pembrolizumab,
10mg/kg p.c.* de pembrolizumab, respective-
ment docétaxel (75 mg/m?) avec un suivi médian
de 13.1 mois (IQR: 8.6 — 17.7). Les groupes de
patients avec un TPS >50% étaient pratiquement
identiques dans les trois bras (2mg/kg: 40%,
10mg/kg: 44%, docétaxel: 44%) et ils ont été
évalués séparément.

['OS médiane pour la population globale de I'étude
était de 10.4 mois dans le groupe pembrolizumab
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Fig. 1: Estimateur de Kaplan-Meier de la survie globale (OS) aprés 18 mois pour un TPS du

PD-L1 >50%: adapté d'aprés: Herbst RS et al. (2)
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(2mg/kg p.c.) versus 8.5 mois dans le (HR: 0.71;
95% Cl: 0.58-0.88: p=0.0008). Le pembrolizu-
mab a prolongé la PFS dans la population glo-
bale mais la différence n'a pas franchi le seuil de
signification statistique. (HR: 0.88; 95% Cl: 0.74
—1.05; p=0.07). L'OS médiane du groupe de pa-
tients avec une expression du PD-L1 >50% ayant
recu le pembrolizumab (2mg/kg p.c.) était avec
14.9 mois significativement plus longue que celle
du groupe ayant regu le docétaxel avec 8.2 mois
(HR: 0.54; 95% Cl: 0.38-0.77; p=0.0002). La
PFS médiane était également plus longue sous
2mg/kg p.c. de pembrolizumab que sous docé-
taxel (5.0 versus 4.1 mois; HR: 0.59; 95% ClI:
0.44-0.78; p=0.0001).

Dans la population de patients ayant un
TPS >50%, le taux de réponses dans le groupe
pembrolizumab (2mg/kg p.c.) était avec 30%
plus de deux fois plus élevé que dans le groupe
docétaxel (8%). En comparant les patients ayant
un TPS >50% avec I'ensemble de la population
(taux de réponses avec 2mg/kg p.c.), une dépen-
dance de la réponse avec le statut du PD-L1 a été
montrée. Le pembrolizumab s’est également révé-
|€ supérieur en ce qui concerne la durée de la ré-
ponse (DoR : Duration of the Response). Alors que
pour le docétaxel, cette valeur était de 8 mois (TPS
>50%), respectivement de 6 mois (TPS >1%),
celle pour le pembrolizumab n’était pas encore at-
teinte durant la période de I'étude, indépendam-
ment du TPS. Tous les effets indésirables attendus
pour ces traitements sont survenus. Ceux d’'un de-
gré de sévérité élevé (3—5) ont été rapportés plus
souvent dans le groupe docétaxel (35% versus
13% dans le groupe pembrolizumab). En consé-
quence, les arréts de traitement en raison d’effets
indésirables étaient également plus fréquents dans
le groupe docétaxel que dans le groupe pembroli-
zumab (10% versus 4%).

Les données de I'étude montrent de maniére
convaincante que le pembrolizumab représente
un traitement efficace pour les patients présentant

*Keytruda® est enregistré avec un dosage de 2mg/kg toutes les
trois semaines
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un CPNPC PD-L1-positif. Avec le PD-L1 comme
biomarqueur, tous les patients profitant au mieux
du pembrolizumab peuvent étre identifiés.

Avantage durable significatif pour

la survie globale

Pour évaluer les résultats a long terme de I'étude
KEYNOTE-010, les données concernant I'0S, la
PFS, 'ORR (Objective Response Rate) et la DoR
ont été analysées encore une fois 6 mois apres
I'étude KEYNOTE-10 (2).

Au terme de cette période, il a été montré que
I'OS dans le groupe pembrolizumab était supé-
rieur a celle du groupe docétaxel (voir la figure 1).
Celle-ci était indépendante du statut du PD-L1 et
confirme encore une fois les résultats de I'étude
KEYNOTE-010. Sous pembrolizumab 2mg/kg
p.c., 'OS médiane était de 15.8 mois versus
8.2 mois dans le bras docétaxel, ce qui repré-
sente une réduction du risque de déces de 46%
(HR: 0.54; 95% Cl: 0.39-0.73; p=0.00004;
figure 1). Egalement aprés 6 mois de traitement
supplémentaire avec pembrolizumab, la DoR
n'était toujours pas atteinte, ce qui représente
un avantage manifeste par rapport au docétaxel
(8.1 mois). L'ORR pour le pembrolizumab s'est
montré également supérieur par rapport au do-
cétaxel et dans le groupe pembrolizumab (2mg/
kg p.c.), 3 répondeurs supplémentaires ont pu
étre enregistrés alors qu’il n’y avait qu’un répon-
deur supplémentaire dans le groupe docétaxel.

Efficacité croissante avec I'expres-
sion plus élevée du PD-L1

Déja dans I'étude KEYNOTE-001 (phasel), il a été
montré que I'ORR se différenciait en fonction de
'ampleur de I'expression du PD-L1 sur les cellules
tumorales (3). Apres répartition des 1033 patients
de 'étude KEYNOTE-010 en 4 quartiles (TPS:
1%-24%, 25%—-49% : 50%—74%, 75%—-100%),
I'évaluation des données a confirmé que I'ORR
dans le groupe pembrolizumab augmentait avec
le statut du PD-L1 (données regroupées du bras
pembrolizumab 2mg/kg p.c. et du bras 10mg/kg
p.c.) et qu'il atteignait la valeur la plus élevée dans
le 4e quartile (4). Cet effet n'a pas pu étre obser-
vé dans le groupe docétaxel (voir la figure 2). De
maniére similaire, I'OS était plus longue lorsque
I'expression du PD-L1 augmentait. 'OS était éga-
lement prolongée pour un TPS entre 75% et
100% et la différence avec le groupe docétaxel
était la plus élevée (16.6 mois pour le pembroli-
zumab versus 8.2 mois pour le docétaxel; HR:
0.51; 95% ClI: 0.36-0.73; p=0.00008) (4). Avec
un traitement de pembrolizumab, I'0S était plus
longue qu’avec un traitement de docétaxel dans
tous les quartiles. Dans le groupe pembrolizumab,
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Fig.2: ORR en fonction du statut de I’expression du PD-L1 sur les cellules tumorales (TPS);

adapté d’aprés: Baas P et al. (4)

la PFS était également plus longue pour un TPS
compris entre 75% et 100% (6.2 mois pour le
pembrolizumab versus 4 mois pour le docétaxel:
HR:0.52; 95% Cl: 0.38-0.69; p<0.00001).

Données sur la qualité de vie

liée a la santé

Pour évaluer la qualité de vie liée a la santé apres
le 1¢, 2¢ et 5¢ cycle puis aprés chaque 4¢ cycle
jusqu’au terme du traitement et lors de I'évaluation
de la sécurité a 30 jours, les patients ont été invités
a remplir un questionnaire (EuroQol-5D-3L (5,6),
EORTC QLC-C30 (7) et EORTC QLQ-LC13 (8)) (9).
Chez les patients ayant regu le pembrolizumab,
une amélioration de différents symptémes de la
maladie tels que perte des cheveux, douleurs tho-
raciques, hémoptysies et douleur dans d’autres
régions a été décrite en comparaison avec les va-
leurs initiales. Au contraire, chez les patients ayant
recu le docétaxel, une péjoration de nombreux
symptémes a été observée.

Durant les 12 semaines de traitement avec le pem-
brolizumab dans le collectif avec un TPS >50%,
une amélioration significative de I'état de santé gé-
néral et de la qualité de vie (évaluation a I'aide du
score EORTC QLQ-C30) a été observée dans le
groupe pembrolizumab en comparaison avec le
groupe docétaxel. Sur le plan numérique, cette dif-
férence était également identifiable dans le collec-
tif de patients avec un TPS >1%.

L'enquéte avec le score EORTC QLQ-LC13 a
montré que le temps jusqu’a une péjoration des
symptomes pertinents d’'un cancer du poumon
(toux, dyspnées, douleurs thoraciques) était plus
long avec pembrolizumab que sous docétaxel.
Les analyses de I'évaluation par les patients (Pa-
tient Reported Outcomes) confirment les résul-
tats mentionnés, précisant que la qualité de vie
liée a la santé et les symptdmes sous traitement
de pembrolizumab restaient inchangés ou s'amé-
lioraient plus nettement que ceux sous traitement
de docétaxel.

Globalement, ces données soulignent la valeur
du pembrolizumab comme traitement standard
de deuxieme ligne des patients avec un CPNPC
PD-L1-positif et celles-ci ont été reprises en consé-
quence dans les directives de 'lESMO (10).
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*Keytruda® est enregistré avec un dosage de 2 mg/kg toutes les
trois semaines
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