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FDA : Food and Drug Administration

FGL-1 : Fibrinogen like protein 1

FoxP3 : Forkhead box Protein 3

HER-2 : Human epidermal growth factor receptor 2
HIF-1 : Hypoxia inductible factor 1

HMGB1 : High mobility group protein B1

HR : Hazard ratio

IClIs : Inhibiteurs de checkpoint immunitaires

ICPs : Inhibiteurs de point de contrdle immunitaires
IglV : Immunoglobulines intraveineuses

IL-6 : Interleukine 6

IMC : Index de masse corporel

INFa : Interféron alpha

INR : International normalised ratio

IPP : Inhibiteurs de la pompe a proton

IRF1 : Interferon Regulatory Factor 1

IRM : Imagerie par résonnance magnétique

ISRS : Inhibiteurs spécifiques de la recapture de la sérotonine
ITIM : Immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif
ITK : Inhibiteur de tyrosine kinase

ITSM : Immunoreceptor tyrosine-based switch motif
IV: Intraveineux

JAK : Janus kinase

KAR : Killer Activating Receptor

KIR : Killer Immunoglobuline-like Receptor

KRAS : Kirsten rat sarcoma viral oncogene

LAG-3 : Lymphocyte activation gene-3

LB : Lymphocyte B

LC1 : Anti liver cytosolic antigen type 1



LDH : Lactate déshydrogénase

LIPI : Lung Immune Prognostic Index

LKM : Liver kidney microsomal antibody

LPS : Lipopolysaccharide

LSECtin : Hepatic sinusoid endothelial cell lectine
LT : Lymphocyte T

MAS : Malate-aspartate shuttle

MCI : Mort cellulaire immunogéne

MeSH : Medical Subject Headings

MMRd : Deficient missmatch repair

MSI-H : Instabilité microsatellitaire élevée

NFAT : Nuclear factor of activated T cells

NF-kB : Nuclear factor-kB

NK : Natural killer

NLR : Neutrophil to lymphocyte ratio

NOS : Newcastle Ottawa quality assessment scale
OS : Overall survival

PAMPs : Pathogen Associated Molecular Patterns
PCI : Point de contréle immunitaire

PCR : polymerase chain reaction

PD-1: Programmed cell death 1

PD-L1 : Programmed death 1 ligand

PFS : Progression free survival

PI3K : Phosphoinositide 3-kinase

PID : Pneumopathie interstitielle diffuse

PNN : Polynucléaire neutrophile*

PRISMA : Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis
PS : Performans status

PSGL-1 : P-selectin glycoprotein ligand 1

PtdSer : Phosphatidylsérine

RECIST : Reponse Evaluation Criteria in Solid Tumours
RGO : Reflux gastro-oesophagien

SG : Survie globale

Sl : Systéme immunitaire



SSP : Survie sans progression

SSR : Survie sans récidive

STAT1 : Signal transducer and activator of transcription 1
TIGIT : T-cell immunoglobulin and ITIM domain

TIL : Tumor infiltrating lymphocytes

TIM-3 : T cell immunoglobulin and mucin domain containing-3
TMB : Tumor mutational burden

TMF : Transplantation de microbiote fécal

TN : Tripe négatif

TNF : Tumor necrosis factor

TPS : Score de proportion tumorale

Ul : Unité internationale

VIH : Virus de 'immunodéficience humaine

VISTA : V-domain Ig suppressor of T cell activation

VSIG3: V-set and Ig domain-containing 3



Introduction

Les immunothérapies anticancéreuses sont une classe thérapeutique en pleine
expansion et font naitre de nombreux espoirs quant au traitement des cancers. Parmi
elles, sont retrouvés notamment les anticorps immunomodulateurs que sont les
inhibiteurs de checkpoint immunitaires (ICls) ou inhibiteurs de points de contréle
immunitaires (ICPs), les cellules CAR-T, des vaccins thérapeutiques ou encore des

cytokines notamment I'interleukine 2 et l'interféron alpha 2b.

Les inhibiteurs de points de controle immunitaires ont changé le paradigme de
la prise en charge thérapeutique du cancer. En effet, a I'inverse des chimiothérapies
conventionnelles, les cibles ne sont plus les cellules cancéreuses a proprement parler,
mais les cellules immunitaires du patient présentes dans I'environnement tumoral afin
de les activer. Cette activation permet la reconnaissance et la lyse des cellules
tumorales. Leurs résultats spectaculaires ont permis de révolutionner le traitement de
nombreux cancers au sombre pronostic et d’étendre leurs indications et leur utilisation
chez les patients. Néanmoins, moins d’un quart des patients atteints de CBNPC sont
répondeurs aux inhibiteurs de point de contréle, ce qui nécessite de poursuivre la
recherche sur la physiopathologie du cancer. En termes de codts, 3 ICIs figuraient
dans le palmarés des « 20 premiers » de 'enquéte médicaments de 2019 en France
avec en premiéere position le pembrolizumab (392 379 509€), en deuxiéme position le
nivolumab (390 322 968€) et le durvalumab en 20°™ position (52 695 468€) [1]. Les
dépenses de santé en lien avec ces immunothérapies sont en forte augmentation,
passant d’'un co(t total en 2014 de 328 millions d’euros versus 625 millions d’euros
en 2017, traduisant également 'augmentation des patients traités [2].

Ces médicaments récents sont en lien avec de nombreux enjeux en termes de
bon usage, de maitrise des dépenses de santé, de gestion de leurs effets indésirables.
La compréhension des facteurs influengant la réponse aux ICIs, dont les possibles
interactions médicamenteuses, sont des déterminants clefs de leur efficacité. Ces
interactions médicamenteuses impliquant des inhibiteurs de point de contrdle sont
encore débattues, cependant a ce jour, plusieurs études orientent vers des
associations réduisant la survie globale et la survie sans progression des patients.

C’est dans cette problématique que s’inscrit cette revue de la littérature, afin de décrire



les impacts de ces interactions sur les facteurs pronostics des patients traités par ICls.
La deuxiéme partie de cette these présentera une méta-analyse étudiant le lien entre
I'efficacité des ICls et les inhibiteurs de la pompe a proton (IPP). Nous nous sommes
focalisés sur cette classe thérapeutique du fait de données contradictoires, mais

également devant leur forte fréquence de co-prescription.



PARTIE 1 : LES INHIBITEURS DE POINTS DE
CONTROLE IMMUNITAIRES




1) Inhibiteurs de Points de Controle Immunitaires : état des lieux

I-1) Historique : de Streptocoques aux inhibiteurs de points de controle
immunitaires

Les immunothérapies représentent la derniere avancée majeure dans le
traitement des cancers. Le concept est cependant ancien et remonte a la fin du XIXeme
siecle (figure 1). Afin de comprendre les événements qui ont mené a la découverte
des inhibiteurs de points de controle immunitaires il faut remonter aux travaux de
William B. Coley. En effet, cet orthopédiste américain, aprés avoir trouvé un cas de
régression d’'un sarcome chez un patient infecté par Streptococcus pyogenes et avoir
eu connaissance d’autres rapports similaires, fut le premier a utiliser une
immunothérapie en injectant une préparation de streptocoques directement dans la
tumeur [3]. Bien que certaines régressions tumorales aient été montrées, celles-ci
étaient accompagnées d’effets indésirables importants dont des infections aigues
bactériennes motivant 'abandon de ce traitement. Cependant cette approche a permis
d’aboutir a la découverte du TNF (tumor necrosis factor), et a 'amélioration de la prise
en charge des cancers localisés récidivant de la vessie par le vaccin de Calmette et
Guérin (BCG).

Dans un méme temps, au début du XXeme siécle, la théorie de la surveillance
immunitaire a été introduite par Paul Ehrlich puis codifiée plus tardivement par Mc
Farlane Burnet et Lewis Thomas en 1957 [4, 5]. Cette théorie propose une
reconnaissance des tumeurs débutantes (aprés mutations somatiques) par le
systéme immunitaire comme du « non soi », et ainsi leur élimination. En outre le
cancer n‘apparait chez I'individu que lorsque le systéme immunitaire est incompétent
ou dépassé. Bien qu’intéressante, cette théorie a été mise en doute par de nombreux
scientifiques, si bien qu’'une immunité anti tumorale fut remise en question [6]. Les
techniques d’invalidation génique ou le « knock-out » ont permis de créer des souris
immuno-incompétentes et Robert D Schreiber a pu mettre en évidence une majoration
des cancers chez ces souris sans autre manipulation. Autre fait intéressant, les
tumeurs issues de souris immuno-incompétentes étaient détruites chez les souris
immunocompétentes lorsqu’elles étaient greffées. En revanche il n’y avait pas de
destruction des rares tumeurs issues des souris immunocompétentes et greffées chez

une autre souris immunocompétente. Ceci montrait donc qu’'un mécanisme



d’échappement au systéme immunitaire se mettait en place pour ces tumeurs. Robert
D Schreiber émet alors la théorie dite des 3 E qui consiste en une premiére phase
d’élimination des cellules cancéreuses par le systéme immunitaire (Sl). La deuxiéme
phase, quant a elle, représente un état d’équilibre entre le Sl et les cellules tumorales
restantes qui subissent un programme d’édition sous cette pression de sélection. Enfin
la derniére phase représente I'échappement tumoral a la surveillance du Sl suite a
différentes modifications successives [7]. Parallelement, Jérbme Galon et Franck
Pagés ont démontré I'importance de la densité de linfiltrat de lymphocytes T (LT) th1
et cytotoxiques au sein, et sur le pourtour de la tumeur, comme fort facteur pronostique

de survie globale (SG) et survie sans récidive (SSR) [8, 9].

Antiquité 1896 1957 1976 ) 2_0(_)1 ) 2017 )
Début de la chirurgie 1ere utilisation de la Théorie de Découverte de 1¢" inhibiteur de Mise sur le marché du
radiothérapie en l'immunosurveillance [linterleukine 2 tyrosine kinase : Kymriah®, 1¢"
oncologie l'imatinib médicament CAR-T cell

T T

1891 Années 1940 1963 1998 2011
Injection de préparations  Début de la 1ersucces dela  Commercialisation Lipilimumab est
bactériennes par Coley  chimiothérapie  greffe de moelle  du Rituximab par approuvé par la
allogénique Roche FDA

Figure 1 : L'immunothérapie dans la pris en charge du cancer au cours du temps.

Ce ne fut qu'aprés ces travaux que l'échappement au systéme immunitaire fut
introduit comme caracterisitique du cancer en 2011 [10]. Ces résultats ont donc
orienté deux grandes approches thérapeutiques :

- Activer et amplifier la réaction immunitaire antitumorale

- Substituer une réponse immunitaire déficiente

La substitution de cette réponse immunitaire insuffisante repose principalement
sur la greffe de moelle. Dans un premier temps allogénique, elle fut la premiére
immunothérapie véritablement efficace en oncologie. Tout d’abord réalisée en 1957
aux Etats-Unis, elle connait son véritable succés en 1963 avec Georges Mathé,
oncologue et immunologiste francgais [11]. Aprés la compréhension que les LT étaient
les effecteurs de cette réussite, Rosenberg fut le premier a cultiver des TIL ou tumor

infiltrating lymphocytes en 2008 a partir de mélanomes [12]. Bien que les résultats



fussent fort encourageants, avec des réponses durables, la méthode restait lourde
puisque l'accés a la tumeur était primordial afin de cultiver ces lymphocytes. C’est
dans cette optique d’amélioration que les chercheurs en sont venus a effectuer un
recueil de lymphocytes circulants, suivi de modulation génique afin qu’ils expriment
un récepteur de I'antigéne tumoral choisi, il s’agit des CAR-T cells.

Parallelement, la recherche de I'activation de la réaction immunitaire était un
point clef des recherches. Ces tentatives découlent d’ailleurs directement des
observations de Coley. La premiére d’entre elles réside dans l'utilisation de I'interféron
alpha (INFa), notamment dans le myélome, le mélanome et les leucémies dans les
années 80. L’interleukine-2 fut également utilisée dans le cancer du rein et le
mélanome avec des résultats spectaculaires mais au prix de nombreux effets
indésirables [13]. Les tentatives de vaccination avec des antigénes tumoraux furent
une autre voie dont les résultats se montrerent décevants. Cependant, grace a
'amélioration des connaissances du SlI, des molécules de membrane bloquant
I'activation des LT, infiltrant les tumeurs ont été découvertes et furent nommées point
de controle immunitaire (PCI). D’ailleurs certains ligands de ces points de controle
immunitaires furent également montrés exprimés par les cellules présentatrices
d’antigéne (CPA) ainsi que certaines cellules cancéreuses [14]. C’est en 1984 que le
premier point de controle immunitaire, le CTLA-4 (T lymphocyte associated protein 4),
fut identifié par Pierre Golstein [15], suivi peu de temps aprés, dans les années 90,
par PD-1 (programmed cell death 1) et son ligand le PD-L1 (programmed cell death 1
ligand) par Tasuku Honjo [16]. Il revient cependant a James P Allison de soutenir cette
nouvelle approche thérapeutique en I'éprouvant tout d’abord chez la souris puis chez

I'homme. |l regoit d’ailleurs avec T. Honjo le prix Nobel de médecine en 2018.

I-2) Indications

Les indications des inhibiteurs de points de contréle immunitaires sont en pleine
expansion. En effet de nombreux essais cliniques ont été effectués ou sont en cours,
augmentant le champ d’action de ces médicaments. A titre d’exemple, en juillet 2017,
733 essais cliniques étaient en cours et évaluaient 15 anti-PD-1 différents alors que
311 essais évaluaient 8 anti-PD-L1 [17].

Les anti-PD1 présentent le plus grand nombre d’indications a ce jour. lls sont

au nombre de quatre utilisés en Europe et aux Etats Unis : le pembrolizumab, le



nivolumab, le cemiplimab et le dostarlimab. Les indications actuelles en France sont

présentées dans le tableau 1.

Tableau 1 : Indications AMM par inhibiteur de point de contrdle immunitaire anti PD-
1.

Pembrolizumab (Keytruda®) [18]

Mélanome Monothérapie du mélanome non résécable ou métastatique.
Monothérapie dans le traitement adjuvant des mélanomes de stade llb, llc ou Il aprés résection
compléte.

Cancer bronchique non | Monothérapie dans le traitement adjuvant CBNPC a haut risque de récidive apres résection
a petites cellules compléte et chimiothérapie a base de sels de platine.

(CBNPC) Monothérapie en premiere ligne des CBNPC métastatiques dont les tumeurs expriment PD-L1
avec un score de proportion tumorale (TPS) > 50 % (sans mutations ’EGFR ou ou

réarrangement de ALK).

Combinaison d’'une chimiothérapie comprenant pemetrexed et sel de platine en premiére ligne
de CBNPC métastatique non-épidermoide ou en association au carboplatine et au paclitaxel

pour les carcinomes épidermides.

Monothérapie dans le CBNPC localement avancé ou métastatique dont les tumeurs expriment

PD-L1 avec un TPS > 1 %, et ayant regu au moins une chimiothérapie antérieure.

Lymphome de Hodgkin
ymp 9 Monothérapie du lymphome de Hodgkin en rechute ou réfractaire aprés échec d’une greffe de

(7]
g cellules souches autologues ou aprés au moins deux lignes de traitement.
E= - T
© Carcinome urothélial . . . . ] . . -
o Monothérapie du carcinome urothélial localement avancé ou métastatique aprés ligne antérieure
©
£ a base de sels de platine ou en cas d’inégibilité au cisplatine avec un score postitif combiné
(CPS)210
Carcinome épidermoide | Premiére ligne et en monothérapie ou en association avec sels de platine et 5-fluorouracile (5-FU)
de la téte et du cou a la condition que la tumeur exprime PD-L1 avec un CPS > 1 pour un CETEC métastatique ou
(CETEC) récidivant

Seconde ligne en monothérapie en cas de progression pendant ou aprés chimiothérapie a base

de platine et 5-FU tant que le TPS > 50%

Carcinome a cellules Premiére ligne du carcinome a cellules rénales a un stade avancé, en association a I'axitinib ou
rénales (CCR) au lenvatinib.
Monothérapie a visée adjuvante lorsque le risque de récidive post néphrectomie est important ou

aprés néphrectomie ou résection des lésions métastatiques.

Cancers digestifs Colorectal : premiéere ligne et monothérapie lors d’instabilité microsatellitaire élevée (MSI-H) ou
déficience du systéme de réparation des mésappariements de 'ADN (dMMR)

(Esophage : premiere ligne en association d’'une chimiothérapie a base de platine et 5-FU en cas

de forme localement avancée non résécable ou métastatique lorsque le CPS>10




Indications

Gastrigue : En premiére ligne des formes localement avancées ou métastatiques avec score CPS
> 1 en association d’'une chimiothérapie a base de platine/5-FU +/- trastuzumab (en fonction du
statut HER-2)

Voies biliaires : Premiére ligne des formes avancées ou métastatiques en associaiton du cisplatine

et gemcitabine.

Cancer du sein triple

négatif

En association avec une chimiothérapie (en général le paclitaxel) a la condition d’'un CPS > 10 et
en I'absence de chimiothérapies antérieures pour les métastases pour les cancers non résécables
ou métastatiques.

Néo-adjuvant en association d’'une chimiothérapie (exemple: 4 cycles d’adriamicyne +
cyclophosphamide puis 12 cycles de carboplatine + paclitaxel + pembrolizumab) pour les formes
avancées ou a haut risque de récidive [19].

Cancers

gynécologiques

Endomeétre : cancer de 'endométre récidivant ou avancé, lorsque la pathologie progresse malgré
un traitement a base de sels de platine, et ou une chirurgie curative ou la radiothérapie n’est pas
indiquée. Dans ce cas 'immunothérapie sera administrée en association du lenvatinib

Col de l'utérus : cancer du col de I'utérus persistant, récidivant ou métastatique avec CPS > 1 en

premiere ligne (en association du cisplatine + paclitaxel +/- bévacizumab) [20]

Nivolumab (Opdivo®) [21]

Mélanome Monothérapie ou association a l'ipilimumab dans le mélanome non résécable ou métastatique.
Traitement adjuvant lors d’atteinte ganglionnaire ou métastatique aprés résection compléte.
CBNPC En association de lipilimumab en premiére ligne. Il sera également associé a deux cycles de

chimiothérapies a base de sels de platine (sans mutation EGFR et la translocation ALK).

Monothérapie aprés chimiothérapie seule antérieure.
Néoadjuvant en association d’'une chimiothérapie a base de sels de platine dans le cas ou la
tumeur exprime PD-L1 a 1% ou plus

Mésothéliome pleural

Premigre ligne ou 2é™¢ ligne en association de I'ipilimumab dans les carcinomes non résécables.

CCR

Monothérapie aprés traitement antérieur ou en premiére ligne, en association avec lipilimumab
lorsque le pronostic est considéré intermédiaire ou défavorable ou au cabozantinib dans les formes

avancées

Lymphome de Hodgkin

En cas de lymphomes en rechute ou réfractaires apres greffe de cellules souches autologues et

traitement par brentuximab vedotin.

CETEC

Monothérapie en cas de rechute ou de cancer métastatique progressant sous chimiothérapie a

base de sels de platine

Carcinome urothélial

Monothérapie aprés échec d'une chimiothérapie a base de sels de platines en cas de formes
localement avancées, non résécables ou métastatiques.
En adjuvant et en monothérapie lors de cancers urothéliaux avec infiltration musculaire

(expression de PD-L1 = 1%) a haut risque de récidive et aprés exérese compléte

Cancers digestifs

Colorectal : En assocation de lipilimumab aprés une ligne a base de 5-FU dans le cas de cancers
MSI-H ou dMMR

(Esophage : En premiére ligne en association de l'ipilimumab ou d’une chimiothérapie a base de
5-FU et d'un sel de platine dans les formes avancées, non résécables ou métastatiques (si
expression de PD-L1 > 1%). En monothérapie en seconde ligne aprés chimiothérapie a base de
5-FU et sels de platine. En adjuvant et en monothérapie en cas de maladie résiduelle aprés

radiochimiothérapie néoadjuvante.




Gastrigue : en cas de formes avancées ou métastatiques, HER-2 négatif et CPS = 5, le nivolumab

peut étre utilisé en premiére ligne en association d’'une chimiothérapie a base de sels de platine et

fluoropyrimidine.

Cémiplimab (Libtayo®) [22]

Cancers cutanés Epidermoide : En monothérapie dans les formes métastatiques ou localement avancées
lorsqu’une chirurgie ou une radiothérapie n’est pas possible.

Basocellulaire : En monothérapie des formes localement avancées ou métastatiques progressant

2 sous inhibiteurs de la voie Hedgehog ou en cas d’intolérance a ces inibiteurs.

o .

:.g Cancer du col de En monothérapie et en 2°™¢ ligne chez les patientes atteintes de cancers du col métastatiques (en
0 utérus l'absence d'immunothérapie en 1° ligne) [23]

T

£ CBNPC En premiére ligne d’'un CBNPC métastatique sans altération oncogénique de type EGFR, ALK ou

ROS1 en monothérapie (si PD-L1 > 50%) ou en association d’'une chimiothérapie (si PD-L1 > 1%)
[24]

Dostarlimab (Jemperli®) [25]

Cancer de 'endométre | En monothérapie chez les patientes atteintes d’'un cancer de I'endométre récidivant ou avancé
MSI-H ou dMMR progressant sous chimiothérapie a base de platine

En association du carboplatine ou paclitaxel pour les formes nouvellement diagnostiquées

5-FU, 5-fluorouracile ; ALK, anaplastic lymphoma kinase ; CBNPC, cancer bronchique
non a petites cellules; CCR, cancer a cellules rénales; CETEC, Carcinome
épidermoide de la téte et du cou ; CPS, score positif combiné ; AMMR, deficient miss-
match repair ; EGFR, epithelial growth factor ; HER-2, human epithelial growth factor
receptor 2 ; MSI, high microsatellite instabillity ; PD-L1, programmed death 1 ligand ;

TPS, tumor proportion score.

Les anti PD-L1 sont au nombre de 3 autorisés en France. |l s’agit de
'atézolizumab, du durvalumab et de l'avélumab, dont les indications sont décrites

dans le tableau 2.

Tableau 2 : indications AMM par inhibiteur de points de contréle immunitaires anti PD-
L1.

Atézolizumab (Tecentriq®) [26]

Cancer bronchique a En association du carboplatine et de I'étoposide en premiére ligne des formes métastatiques.

petites cellules (CBPC)

CBNPC En premiére ligne en association du paclitaxel, carboplatine +/- bévacizumab dans les CBNPC

non épidermoides métastatiques.

En monothérapie de premiére ligne métastatique si I'expression de PD-L1 250%.

Indications

En monothérapie adjuvante aprés resection compléte et chimiothérapie a base de sels de platine

pour les cancers a haut risque de récidive et si PD-L1 est exprimé a plus de 50%.




Indications

Carcinome urothélial

En monothérapie dans les carcinomes urothéliaux localement avancés, ou métastatiques, aprés
chimiothérapie a base de platine ou considérés inéligibles au cisplatine avec une expression de

PD-L1 supérieure a 5%.

Cancer du sein triple

Dans les formes localement avancées non résécables ou métastatiques en association du nab-

négatif paclitaxel, lorsque PD-L1 est exprimé & plus de 1% et lorsque le patient n'a pas recu de
chimiothérapie antérieure
Carcinome En premiére ligne en association du bévacizumab.

hépatocellulaire

CBPC

Durvalumab (Imfinzi®) [27]

En premiére ligne métastatique en association de I'étoposide et du carboplatine/cisplatine.

CBNPC

Sur une durée de 12 mois dans le CBNPC de stade lllb-llic chez les patients n’ayant pas
progressé apres radiochimiothérapie, PS 0-1 et dont le score PD-L1 est supérieur ou égal a 1%.
En cas de PD-L1<1%, le durvalumab est une option dans le cadre d’un accés compassionnel
[24].

En premiére ligne métastatique en association du trémélimumab

Carcinome

hépatocellulaire

En monothérapie de premiére ligne métastatique ou pour un cancer localement avancé ou non

non résécable.

En association du trémélimumab en premiére ligne pour une forme avancée ou non résécable.

Cancer des voies

biliaires

Carcinome a cellules de
Merkel

Dans les formes non résécables ou métastatiques en premiére ligne et en association de

cisplatine et gemcitabine.

Avélumab (Bavencio®) [28]

En monothérapie dans la prise en charge des formes métastatiques

Carcinome urothélial

En traitement d’entretien pour les formes localement avancées ou métastatiques lorsque le

cancer n’a pas progresse aprés chimiothérapie

CCR

En premiére ligne en association de I'axitinib pour les formes avancées

CBNPC, cancer bronchique non a petites cellules ; CBPC, cancer bronchique a petites

cellules ; CCR, cancer a cellules rénales ; PD-L1, programmed death 1 ligand ; PS,

performans status

Pour terminer, l'ipilimumab (Yervoy®) et le tremelimumab (Imjudo®) sont des

anticorps anti CTLA-4. L’ipilimumab est indiqué en monothérapie ou en association

au nivolumab dans le mélanome non résécable ou métastatique. Il peut également

étre utilisé dans le CCR, le CBNPC, dans le mésothéliome pleural malin, dans les

carcinomes épidermides de I'cesophage ou dans le cancer colorectal MSI. Dans tous




les cas, il est associé au nivolumab [29]. Plus récemment, le trémélimumab a été
indiqué dans le CBNPC métastatique ou dans le carcinome hépatocéllulaire avancé

ou métastatique en association du durvalumab [30].

I1-3) Mécanisme d’action

I-3-1) Rappels immunologiques

Apreés la théorie de 'immunosurveillance, la théorie des 3 E de Robert Shreiber
[7] propose que linteraction entre la cellule tumorale et le systéme immunitaire
entraine soit I'élimination de la cellule cancéreuse, ou un état d’équilibre (I'élimination
de la tumeur est équivalente a sa prolifération) ou encore a un échappement au
contréle immunitaire. Ainsi, chaque jour, le systéme immunitaire élimine de

nombreuses cellules tumorales.

La reconnaissance des cellules tumorales par le systeme immunitaire adaptatif
s’effectue via divers antigenes, dont 2 types sur la cellule tumorale. |l s’agit des
épitopes T qui sont reconnus par les lymphocytes T et les épitopes B reconnus par
les lymphocytes B. Les épitopes B correspondent a des antigenes localisés dans le
secteur extracellulaire, ce sont des antigénes solubles ou ancrés dans le feuillet
externe de la membrane plasmique des cellules. Les épitopes T correspondent a des
peptides antigéniques issus de la dégradation de protéines intracellulaires. Ceux-ci se
retrouvent présentés via les molécules du complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH) de type I.

Les antigénes tumoraux sont classés en 5 groupes [31] :

- Les antigénes oncofcetaux (ou groupe cancer testis) : NY-ESO 1, MAGE, ...

- Les antigénes de différentiation (exprimés dans les cellules normales et

tumorales) : PSA, PMSA, gp100, ...

- Les antigénes mutés (spécifiques de la tumeur): Kras, p53, Bcr-Abl,

néoantigénes, ...

- Les antigénes surexprimés : Her2, CD20, GD2, ...

- Les antigénes dérivés d’agents pathogénes (papilloma virus, virus de I'’hépatite

B/C, VIH, Helicobacter pylori, schistosome...)

Les acteurs de premiére ligne de I'immunité antitumorale reposent sur les cellules

Natural Killer (NK) et sur les cellules dendritiques (DC). Ces acteurs font tous deux
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partis de I'immunité innée. Les lymphocytes NK présentent différents récepteurs
membranaires notamment la famille Killer Immunoglobuline-like Receptor (KIR) et
Killer activating receptor (KAR). KIR est une famille de récepteurs inhibiteurs de
I'activité lytique des NK via la reconnaissance des molécules de CMH de classe 1.
Ainsi toute cellule du soi exprimant HLA 1 est protégée de la lyse. Une cellule qui
n’exprime pas HLA 1 (comme un érythrocyte) ne sera pas reconnue et ne sera donc
pas lysée. A l'inverse les récepteurs KAR, NCR (NKp44, NKp46, NKp30) ou NKG2D
sont activateurs de l'activité lytique des NK [32]. Ainsi chez une cellule anormale,
certains ligands reconnus, par exemple par KAR, peuvent étre exprimés (en particulier
les ligands correspondant a des motifs associés aux dommages cellulaires) impliquant
'activation du NK. Ce niveau d’activation peut étre contrebalancé par des signaux
inhibiteurs et c’est la balance KIR-KAR qui va déterminer si la cellule cible est lysée.
Dans d’autres cas certaines cellules tumorales perdent I'expression d’'HLA 1 pour
échapper au S| adaptatif. Celles-ci seront reconnues et lysée directement par les NK
(figure 2).
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Figure 2 : Schéma des différentes options de reconnaissance entre lymphocytes NK

et cellules cibles.

Le deuxiéme acteur, représenté par la cellule dendritique, fait le lien entre
immunité innée et adaptative. Il s’agit d’'une cellule présentatrice de I'antigéne (CPA)
qui va migrer dans le ganglion lymphatique drainant afin d’activer la réponse
immunitaire T [33, 34]. La présentation de I'antigéne se fera aux lymphocytes T (LT)
CD4 naifs (via le CMH-II), qui vont se différencier en lymphocytes effecteurs de type

Th1 et ou Th2 (réponse humorale), ou directement aux LT CD8 via un complexe CMH-
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I-peptide reconnu par le TCR associé au CD3 du LT. (Figure 3). Cette activation va
entrainer une phase d’amplification clonale et donc de prolifération des cellules T [34].

Les effecteurs de deuxiéme ligne sont majoritairement représentés par les
lymphocytes T CD8. Ceux-ci possédent une capacité cytotoxique aprés
reconnaissance du complexe CMH-I-peptide présenté a la surface des cellules
cancéreuses. Cette cytotoxicité ou entrée en apoptose résulte de plusieurs procédés
[34]:

- Libération de cytotoxines (perforines) et de granzymes par dégranulation

- Interaction moléculaire entre Fas et Fas ligand

- Interaction moléculaire entre TRAIL et TRAIL ligand
Ces lymphocytes vont infiltrer la tumeur. Cette infiltration par les LT cytotoxiques, Th1
et mémoires est un facteur pronostic important en termes de survie dans la majorité

des cancers [35].

Figure 3 : Schéma du cycle immunitaire anti-tumoral simplifié.

Outre I'action des LT, les lymphocytes B (LB) présentent une activité antitumorale
via la production d’anticorps. En effet, les débris cellulaires issus de la mort de cellules
cancéreuses sont drainés par la lymphe. Ainsi les antigenes solubles peuvent étre
reconnus directement par les LB. De fagon concomitante, la présentation de I'antigéne

par la DC aux LT CD4 naifs peut entrainer une polarisation de type Th2. Ces Th2 vont
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reconnaitre le complexe HLA-II-peptide du LB et vont fournir un signal de costimulation
via le CD40L en plusieurs cytokines (dont I'lL-4). Ceci va permettre de soutenir la
prolifération des LB mais aussi la maturation de laffinité des anticorps et la
commutation de classe. Les anticorps sécrétés par les plasmocytes sont d’isotype
majoritaire IgG. Ces anticorps sont libérés dans le torrent circulatoire afin de gagner

le site tumoral [34].

Différents mécanismes vont permettre la destruction des cellules tumorale par les
anticorps (figure 4) [34] :

- Activation de la voie classique du complément et formation du complexe
d’attaque membranaire (CAM) —> cytotoxicité dépendante du complément
(CDC) par lyse par choc osmotique.

- Recrutement de lymphocytes NK via le récepteur du Fc des IgG - Cytotoxicité

a médiation cellulaire dépendante des anticorps (ADCC).
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Figure 4 : Mécanismes d’action de I'immunité humorale anticancéreuse.

Malgré ces lignes de défenses immunitaires, les cellules tumorales possédent de
nombreux meécanismes d’échappement. Le premier d’entre eux repose sur la
vascularisation anarchique de la tumeur qui limite I'actions des cellules immunitaires
et des anticorps. Ensuite les clones émergeants peuvent perdre I'expression
d’antigénes tumoraux reconnus par le S| ou encore des molécules présentoirs comme
HLA-I [32]. Les cellules tumorales peuvent également augmenter I'expression de

molécules anti-apoptotiques (C-flip, bcl2, ...) [35]. Elles peuvent produire des

14



molécules immunosuppressives comme le TGF-béta ou I'lL-10. Celles-ci vont
permettre de recruter différentes cellules immunosuppressives :

- Les lymphocytes T régulateurs

- Les cellules myéloides suppressives

- Les macrophages de type M2

Ces cellules vont limiter I'activité des lymphocytes infiltrant la tumeur, produire des
facteurs de croissances tumoraux ou encore induire une néo-angiogenése [34].

Les cellules tumorales peuvent également exprimer différents ligands de molécules
de costimulation inhibitrices lymphocytaires entrainant un épuisement ou
« exhaustion » des LT. En effet, un LT est activé par 'interaction entre le récepteur T
et le complexe CMH-peptide en présence d’un second signal issu de I'interaction de
molécules de costimulation activatrices (ex: CD28, 4-1BB ou OX-40) avec leurs
ligands. Aussi, lors de cette activation, des molécules de costimulation inhibitrices
seront exprimées (ex: PD-1, CTLA-4, Tim-3, LAG-3, TIGIT...) et permettront de
réguler négativement ce processus, permettant aux LT de revenir a un état de repos
aprés élimination de la cible antigénique. Dans un contexte tumoral, la présence
chronique de l'antigéne entraine une stimulation répétée des LT et donc une perte
progressive de la cytotoxicité et de la libération cytokinique (notamment I'lL-2 et le
TNFa). Cet état d’épuisement et d’anergie lymphocytaire est donc en grande partie
due a la présence de ligands des molécules de costimulation inhibitrices (ex : PD-
L1/L2, CD80, CD86, galectine 9, ...) directement exprimés a la surface des cellules

tumorales [36].

1-3-2) Pharmacodynamie des inhibiteurs de points de controle immunitaires

1-3-2-1) Les anti PD1 et PD-L1
PD-1, aussi appelé CD279, est une protéine transmembranaire de type |

appartenant a la super famille de récepteurs B7/CD28. Celui-ci est constitué de 288
acides aminés [37, 38]. Ce récepteur est exprimé par les lymphocytes T CD4, CD8 et
B mais aussi par les monocytes, les mastocytes, les DC et les cellules de Langerhans
[36]. Il peut se lier a deux ligands : PD-L1 (CD274) et PD-L2 (CD273) exprimés par
les cellules présentatrices de I'antigéne, les LT CD4, les tissus non lymphoides mais
aussi par certaines cellules tumorales [36]. PD-1 est constitué de quatre parties : une
région variable, un domaine transmembranaire et deux motifs moléculaires

intracytoplasmiques : ITIM (immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif) et ITSM
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(immunoreceptor tyrosine-based switch motif) [37, 39]. La voie PD-1/PD-L1 est

schématisée par la figure 5.
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Figure 5 : inhibition des fonctions cellulaires T par la voie PD-1/PD-L.

L’interaction de PD-1 avec PD-L1 entraine la phosphorylation des motifs ITIM et ITSM,
aboutissant au recrutement d’'une phosphatase (SHP-2) [39, 40]. SHP-2 va donc
déphosphoryler plusieurs kinases clefs dans la voie de signalisation du TCR, en
particulier Ras et phosphoinositide 3-kinase (PI3K). En résulte une diminution de
facteurs de transcription comme nuclear factor of activated T cells (NFAT) et nuclear
factor-kB (NF-kB), ayant un réle important dans I'activation des LT, leur prolifération,
leur survie et leurs fonctions effectrices. Par ailleurs, les fonctions du LT peuvent étre
inhibées par 'augmentation de I'expression de BATF (Basic leucine zipper ATF-like),

un facteur de transcription [41-43].
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Figure 6 : Mécanisme d’action des anti PD-1 et anti PD-L1.

Ainsi, I'interaction entre un anticorps monoclonal inhibiteur de point de controle, que
ce soit sur le récepteur PD-1 ou PD-L1, permet d’inhiber ce message inhibiteur et donc

de restaurer les fonctions antitumorales du lymphocyte (figure 6).

[-3-2-2) Les anti CTLA-4
CTLA-4 ou CD152 est un membre de la famille B7/CD28. Il est notamment

exprimé par les cellules lymphocytaires : CD8 (activés et épuisés), CD4 (actives et

épuises), et en particulier les Treg. Certaines tumeurs peuvent également exprimer
CTLA-4. Ses ligands sont CD86 et CD80, qui eux sont exprimés par les cellules
présentatrices de I'antigéne. L’affinité de CTLA-4 pour CD80/86 est d’ailleurs bien plus
importante que CD28 [44]. Par ailleurs, l'interaction CTLA-4/CD80 ou CD86 pourrait
entrainer leur trans-endocytose diminuant ainsi leur nombre disponible a la surface
des CPA pouvant interagir avec les CD28 exprimés par les LT [45]. C’est d’ailleurs
par ce mécanisme que les Tregs maintiennent une suppression immunitaire sur les
cellules adjacentes [46]. En limitant la signalisation médiée par CD28 pendant la
présentation de I'antigéne, CTLA-4 réduit la réponse immunitaire liée aux antigénes
faiblement immunogénes tels que les antigénes du soi et les antigénes tumoraux,
limitant ainsi la prolifération et la migration des LT vers la tumeur et provoquant une

immunotolérance. Cette action de CTLA-4 est donc dite centrale puisqu’elle intervient
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majoritairement dans les ganglions lymphatiques. Les inhibiteurs de CTLA-4
permettent donc de restaurer I'activation et la prolifération des LT, majorant ainsi la
réponse immunitaire adaptative antitumorale (figure 7) mais également le risque
d’évéenements indésirables immuno-induits de part I'inhibition de la régulation des

lymphocytes Treg. Il y a donc rupture de la tolérance aux antigenes du soi via la

séléction de lymphocytes T naifs autoréactifs.
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Figure 7 : Mécanisme d’action des anti CTLA-4.

1-3-2-3) Immunothérapies futures
La course a de nouvelles immunothérapies bat son plein et a pour pour objectif

de déterminer les meilleures associations d’inhibiteurs de points de controle ou encore
de tester de nouvelles cibles. Certains laboratoires continuent de développer de
nouveaux anti CTLA-4 ou anti PD-1. Par exemple, le spartalizumab (anti PD-1) est a
'étude dans une phase Il en association du capmatinib dans la prise en charge
d’adénocarcinomes cesogastriques avanceés. Il a également été évalué dans une
étude de phase lll dans la prise en charge de mélanomes de stade llic ou IV en
association du dabrafénib et du tramétinib. Cette stratégie n’a pas montré de
bénéfices significatifs quant au critéere de jugement principal, la survie sans
progression [47]. Le quavonlimab et le tremelimumab sont deux nouveaux anti CTLA-

4. Ce premier a été testé dans une étude de phase | dans le cancer du poumon en
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association du pembrolizumab [48]. Il est également en cours d’évaluation dans une
étude de phase Il dans le cancer du cbélon dMMR/MSI en association du
pembrolizumab [49]. Le tremelimumab a, quant a lui, été testé dans de plus
nombreuses pathologies (CBNPC, CBPC, mésothéliomes, cancers épidermoides de
la téte et du cou, cancers pancréatiques, colorectaux, gastriques ou encore
urothéliaux) [50] avec des résultats mitigés. En France, ce médicament a été approuvé
récemment. Bien que les anti CTLA-4 et les anti PD-1/PD-L1 ont révolutionné la prise
en charge des cancers, seule une faible proportion de patients y répondent. De plus,
incidence d’effets indésirables graves est relativement élevée chez ces patients
répondeurs [51-53] motivant les scientifiques a rechercher de nouvelles cibles plus
sdres.

T-cell immunoglobulin and ITIM domain (TIGIT) est un PCIl exprimé sur les
lymphocytes NK, Treg et T CD8. Il posséde un profil de sécurité intéressant puisque
des souris knockout ne présentent pas spontanément d’auto immunité [54]
contrairement aux souris knockout pour CTLA-4. TIGIT inhibe de fagon compétitive la
liaison de CD226 a CD155 et donc l'activation des cellules T et NK. Les CPA, comme
les DC, produisent de 'lL-10 qui inhibe les cellules T. Il y a également une diminution
de la production d'IL-12. Enfin, l'interaction de TIGIT avec les cellules cancéreuses
renforce les fonctions immunosuppressives des Tregs qui vont secréter de I'lL-10
(figure 8). CD155 peut étre surexprimé dans les cancers d’origine épithéliale comme
le CBNPC ou le cancer colorectal [55] et semblerait étre un facteur de mauvais
pronostic dans le cancer du sein [56]. Un autre ligand de TIGIT, la nectin 4, semble
également surexprimé dans plusieurs cancers solides [57]. TIGIT est lui-méme
surexprimé par les lymphocytes T CD8, T CD4 et NK du microenvironnement tumoral
et ce de facon parallele a PD-1 [58-61]. Ainsi, plusieurs anticorps monoclonaux ciblant
TIGIT ont été développé avec des résultats intéressants chez la souris [62].
L’utilisation d’anti TIGIT permet donc de réduire la proportion de Treg sans modifier
celle des T helper, T CD8 et cellules NK [63] majorant la réponse immunitaire
antitumorale. En juin 2020, déja 15 anticorps anti TIGIT étaient en cours d’évaluation
[64] dont le tiragolumab, le vibostolimab, I'ociperlimab, le domvanalimab ou encore le
BMS-986207. lls sont tous évalués dans des cancers principalement solides
localement avancés ou métastatiques comme le cancer du poumon, le glioblastome,
le cancer de I'cesophage ou le mélanome, seuls ou en association d’'un anti PD-1/PD-
L1 [64].
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Figure 8 : Régulation de la réponse immunitaire par TIGIT.

NKG2A appartient a la superfamille des lectines de type C et est exprimé par
les lymphocytes NK et T CD8 sous forme d’hétérodiméere avec CD94. Son ligand est
une molécule de CMH-I : HLA-E. La présentation de peptide antigénique par HLA-E
a NKG2A entraine la phosphorylation des domaines ITIM et le recrutement de SHP-1
et 2, inhibant ainsi les signaux activateurs (figure 9) [65]. Une surexpression d’HLA-E
peut étre retrouvée dans certains cancers solides ou hématologiques [66-72] et est de
mauvais pronostic [73-81]. NKG2A peut étre surexprimé par les lymphocytes infiltrants
la tumeur [75, 82, 83] et est associé a un mauvais pronostic dans le cancer colorectal,
de l'ovaire ou du foie [74, 81]. L’'axe HLA-E/NKG2A contribuerait a I'échappement
immunitaire des cancers. En effet, dans une étude portant sur le cancer du col de
I'utérus, les chercheurs ont pu montrer que les cellules cancéreuses pouvaient induire
'expression de NKG2A chez les lymphocytes T CD8 via une voie impliquant I'lL-15
[84]. Suite a cette étude et a d’autres publications [85-87], le blocage de la voie NKG2A
semblait prometteur et le monalizumab fut développé. Cependant, son utilisation en
monothérapie se révéla décevante [82, 88, 89]. Le monalizumab reste toutefois
intéressant en association a d’autres inhibiteurs de points de controle (anti PD-1 ou
PD-L1) [88, 90] ou d’autres thérapies ciblées, comme le cetuximab [91].

Figure 9 : Role de NKG2A dans la réponse antitumorale par un lymphocyte T CD8
ou NK.
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Lymphocyte activation gene-3 ou LAG-3 (CD223) est un PCI faisant partie de
la super famille des immunoglobulines, découvert dans les années 90 par une équipe
francaise [92]. LAG-3 est co-localisé avec CD8, CD3 ou CD4. Au niveau du domaine
transmembranaire, une métaloprotéase (ADAM 10/17) régule les fonctions de LAG-3
[93, 94]. Ce PCI est exprimé par les cellules T activées (CD8, CD4 et Treg) aprés
stimulation antigénique prolongée. Il peut étre également exprimeé par les lymphocytes
NK et B mais aussi par les cellules dendritiques. LAG-3 joue un réle inhibiteur des
fonctions effectrices des lymphocytes T CD8 et CD4 [95] et majore le rble régulateur
des Treg [96-98]. 4 ligands présents dans le microenvironnement tumoral peuvent se
lier a LAG-3 : la Galectine 3, le CMH Il, le fibrinogen like protein 1 (FGL1) et LSECtin
(hepatic sinusoid endothelial cell lectine). Le CMH Il représente le ligand principal de
ce PCI du fait de I'hnomologie de structure de LAG-3 avec le CD4 [99]. Par ailleurs, le
CMH Il a une affinité 100x supérieurs pour LAG-3 face au CD4 et ce qui permettrait
donc d’inhiber ces lymphocytes [100, 101]. La galectine 3 est exprimée dans le
microenvironnement tumoral ou par les cellules tumorales elles-mémes pouvant ainsi
moduler la réponse spécifique antitumorale [102]. Ce ligand, par son interaction avec
LAG-3 peut inhiber la sécrétion d’interféron (IFN) gamma par les LT CD8 [103].
LSECtin est exprimé par le foie [104] et par les cellules de mélanome. Son interaction
avec LAG-3 entraine une prolifération tumorale par inhibition de la réponse LT [105].
FGL-1 permet également 'échappement tumoral [106]. Les interactions ligands/LAG-
3 connues sont représentées de fagon simplifiée sur la figure 10. Dans de nombreux
cancers (CBNPC, cancers de la vessie, cancer rénal a cellule claire ou carcinome
hépatocellulaire), la surexpression de LAG-3 est de mauvais pronostic tandis que
dans le mélanome, sa surexpression est de bon pronostic [107]. Le relatlimab a été
un des premiers anticorps développés ciblant LAG-3 mais a montré une faible
efficacité seul. Ainsi, il est retrouvé le plus souvent en association d’anti CTLA-4 ou
d’anti PD-1 [108]. D’autres anticorps comme le tebotelimab, le favezilimab,
lieramilimab, le fianlimab et bien d’autres ainsi que des anticorps bispécifiques sont
en cours de d’essais portant majoritairement sur le traitement de cancers solides

avancés ou meétastatiques.
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Figure 10 : Schéma simplifié du réle de LAG-3 dans I'échappement tumoral.

Tim-3 (T cell immunoglobulin and mucin containing protein-3) ou CD366 est
une molécule de costimulation inhibitrice transmembranaire composée d’'une partie
extracellulaire de type domaine variable d’immunoglobuline fusionné a un domaine
mucine. La partie intracytoplasmique contient des résidus tyrosines, qui aprés
phosphorylation permettent la transduction du signal [109]. Tim-3 est exprimé par les
LT activés ou mémoires (LT CD4, CD8 et Treg). Tim-3 est aussi retrouve sur les NK,
les monocytes, macrophages, les cellules dendritiques et les cellules myéloides
suppressives [110]. Parmis ses ligands, la galectine-9, une protéine soluble, permet
la régulation des LT CD8, des LT CD4 Th1 (induit leurs apoptose) et Th17 [111, 112].
Cette protéine est produite par les mastocytes, les LB, les macrophages, les
fibroblastes et cellules tumorales [113]. La production de galectine-9 semble majorée
par la sécrétion d’IFNy [114]. Tim-3 exprimé par les cellules dendritiques peuvent
aussi reconnaitre la phosphatidylsérine (PtdSer) et HMGB1 (High mobility group
protein B1). PtdSer est présenté par les cellules apoptotiques. Sa liaison a Tim-3
participerait a l‘internalisation des corps apoptotiques ainsi qu’a la présentation
croisée par les cellules dendritiques [115]. HMGB1 permet le transport des acides
nucléiques vers les endosomes via sa liaison a RAGE ou TLR4 ce qui permet la mise
en place de la réponse immunitaire d’abord innée. Il s’agit d'un DAMP (dammage
associated molecular pattern). Tim-3 peut sequestrer HMGB1 inhibe I'activation de la
cellule dendritique [116]. Ceacam-1 (carcinoembryonic antigen cell adhesion molecule
1) est une molécule d’adhérence exprimée sur les LT épuisés peut se lier a TIM-3.
Cet hétéromere permet de transmettre un signal intracellulaire inhibiteur et induit une
immunotolérance [117]. Le mécanisme d’action de Tim-3 est explicité par la figure 11.

Plusieurs anticorps anti Tim-3 de type IgG1/4 ou bispécifiques sont en cours
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d’évaluation dans plusieurs essais de phase | et Il. Ceux-ci sont utilisés en
monothérapie ou en association d’'un anti PD-1 dans la prise en charge de cancers
solides [116].

T N

Lymphocyte T Cellule
, tumorale
< - CM

Figure 11: Mécanisme d’action de Tim-3 au niveau d’un lymphocyte T. Lors de la
reconnaissance peptidique entre le CMH et le TCR, Lck phosphoryle la sous unité
CD3¢ entrainant le recrutement de ZAP70. Ce recrutement entraine une cascade
promouvant la survie et la prolifération de la cellule T. Lorsqu’un ligand de Tim-3 se
lie a ce PCI, Bat3 est déplacé de la partie intracellulaire de Tim-3 recrutant ainsi une

phosphatase qui inactive Lck et donc réduit la signalisation du TCR [116].

VISTA (V-domain Ig suppressor of T cell activation) ou PD-1H, fait partie de la
famille B7 et est un PCI. Il joue un réle complexe puisqu’il peut étre a la fois récepteur
et ligand [118-120]. VISTA peut se lier a PSGL-1 (P-selectin glycoprotein ligand 1) et
VSIG3 (V-set and Ig domain-containing 3) [118, 121]. L’interaction VISTA/VSIG3 se
réalise a pH physiologique tandis que l'interaction VISTA/PSGL-1 sur les lymphocytes
T est favorisée par un pH acide, retrouvé dans le microenvironnement tumoral. Ces
deux interactions conduisent a I'inhibition des fonctions antitumorales des LT [118,
121]. La complexité du r6le immunitaire de VISTA et de ses interactions est représenté
par la figure 12. De maniére générale VISTA est exprimé par les macrophages, les
cellules myéloides suppressives, les lymphocytes intratumoraux mais aussi les
cellules cancéreuses [122]. L’expression de VISTA au sein des tumeurs est corrélée
aux régions les plus hypoxiques. En effet, HIF-1 (Hypoxia inductible factor 1) peut
entrainer la surexpression de VISTA [123]. Ce PCI serait possiblement impliqué dans

la résistance aux anti PD-1/PD-L1. En effet, une surexpression de VISTA est
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retrouvée apres traitement par anti PD-1 ou anti CTLA-4 [124]. Le ciblage concomitant
de VISTA et de PD-1 semblerait donc étre une approche intéressante pour réduire le
taux de résistance aux ICI. Plusieurs anti VISTA ou d’anti IGSF11 (aussi appelés
VSIG-3) sont a I'étude. Il s’agit de vaccin polypeptidique, de petites molécules ou

d’anticorps [125].
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Figure 12 : Rdle de VISTA dans l'inhibition de la réponse immunitaire antitumorale.

Le réle de KIR a déja été développé dans la partie « rappels immunologiques »
page 12. C’est en considérant cette activité inhibitrice de KIR sur les lymphocytes NK
que le le lirilumab a été développé, montrant cependant des résultats décevants [126,
127].

Bien que les anticorps monoclonaux aient révolutionné la prise en charge de
nombreux cancers et aient amélioré de facon significative leurs pronostics, il existe
plusieurs limites a ces molécules. En effet, il est difficile pour des macromolécules
telles que les anticorps de diffuser de fagon importante et en concentration efficace
dans lintégralité du tissu tumoral [128]. Les anticorps monoclonaux restent tout de
méme possiblement immunogénes, pouvant entrainer une réponse anti-ICl et donc
une résistance [129]. De plus, il s’agit de molécules colteuses, difficile a produire avec
une logistique complexe pour les laboratoires et une stabilité faible en solution. A
cause de ces limites, les industriels se dirigent vers la production de « petites
molécules » de type peptides ou nanopeptides dont I'objectif est d’inhiber la liaison
entre PD-1 et PD-L1. Certaines molécules ciblent 'expression de PD-L1, tandis que
d’autres ciblent la dégradation de PD-L1 (figure 12) [130]. La majorité de ces

molécules sont en phase préclinique mais il s’agirait d'une avancée importante
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puisqu’améliorant le confort du patient. En effet, certaines de ces molécules pourraient

étre administrées per os.
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Figure 13 : Cibles des petites molécules anti PD-1/PD-L1.

Tout l'intérét de ces nouvelles immunothérapies sera de les associer afin de
trouver les combinaisons les plus intéressantes pour améliorer le nombre de patients
répondeurs, et la durée de la réponse, tout en essayant de ne pas majorer les effets

indésirables immuno induits.

I1-4) Effets indésirables et prise en charge

Malgré les bénéfices cliniques incontestables des ICIs, ceux-ci ne sont pas
dénués d’effets indésirables. En effet, la suppression de la liaison avec PD-L1 ou
CTLA-4 permet une reprise de 'immunité antitumorale mais également I'activation de
lymphocytes auto-réactifs. Ces effets indésirables immuno-induits peuvent toucher
n'importe quel organe ou systéme mais sont prédominants aux niveaux digestif,
dermatologique, hépatique, endocrine et pulmonaire. L’incidence de ces Els est
variable en fonction du mécanisme d’action et de la dose de I'ICl administré. De
maniére générale, les anti PD-1/PD-L1 sont moins pourvoyeurs d’Els tous grades
confondus versus les anti CTLA-4 seuls ou en combinaison [131]. Le délai d’apparition

de ces Els auto-immuns est variable et comprend des réactions précoces en quelques
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jours, jusqu’a des apparitions retardées de 26 semaines aprés l'arrét de I'lCl. Le délai
médian est de 40 jours [131]. Bien que la prise en charge varie également en fonction
du systéme affecté, le traitement par ICls doit étre poursuivi en cas de toxicité de
grade 1 selon la Common Terminology Criteria for Adverse Events (a I'exception de
certaines toxicités neurologiques, hématologiques ou cardiaques) et associé a une
surveillance étroite du patient. L’ICI peut étre suspendu pour la majorité des toxicités
de grade 2 (associé ou non a une corticothérapie de 0,5 a 1 mg/kg/j) en envisageant
de réintroduire 'immunothérapie aprés amélioration de la symptomatologie (retour au
grade 1). Les toxicités de grade 3 justifient généralement la suspension des ICls et
l'instauration d’une corticothérapie parfois haute dose (1 a 2 mg/kg/j pouvant aller
jusqu’a 1g de methylprednisolone par jour). Certains cas réfractaires peuvent
nécessiter un autre traitement immunosuppresseur (mycophenolate, infliximab,
tocilizumab, vedolizumab, ...). En général, I'arrét définitif des ICIs est recommandé en
cas de toxicité de grade 4, sauf en cas d'endocrinopathies contrélées par substitution
hormonale [132, 133].

I-4-1) Toxicités cutanées

Les atteintes cutanées sont les plus fréquents Els immuno-induits (plus de
50%) mais sont peu sévéres (moins 5% de grade 3) [132, 133]. Ces atteintes cutanées
apparaissent dans les 4 a 6 premiéres semaines de traitement et sont volontiers plus
rapportées chez des patients atteints de mélanomes ou de CBNPC [132, 133]. Elles
sont plus ou moins associées a un prurit, tandis que parfois, le prurit reste le seul signe
clinique d’une toxicité cutanée iatrogéne. Leurs manifestations cliniques sont trés
hétérogénes. Le rash maculopapuleux reste la forme la plus retrouvée mais n’est pas
spécifique d'une atteinte auto-immune. En revanche d’autres tableaux orientent le
clinicien vers une pathologie immuno-induite comme un psoriasis, une réaction
lichenoide ou encore une dermatose bulleuse. Les éruptions lichenoides quant a elles
sont plus fréquentes sous anti PD-1 comparativement aux anti CTLA-4. Les ICls
peuvent induire soit des cas de psoriasis de novo ou induire une poussée de la
maladie. |l peut étre retrouvé des sarcoidoses ou granulomatoses au niveau des
ganglions lymphatiques médiastinaux mais aussi au niveau cutané pouvant parfois
faire craindre a tort a des métastases sous cutanées. Un vitiligo cutané ou des
cheveux est également décrit majoritairement chez des patients mélanomateux (5-

25% des cas), mais est d’apparition relativement longue (plusieurs mois post initiation
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de I'immunothérapie). Des alopécies sont également observées. Certaines réactions
plus graves ont été rapportées : syndrome de Lyell, syndrome de Steven-Johnson,
syndrome de DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms),
pustulose exanthématique aigue généralisée, vascularite cutanée, syndrome de

Sweet, pyoderma gangrenosum, ... [132, 133].

I-4-2) Endocrinopathies

Les endocrinopathies sont des Els fréquents des ICls. L'immunothérapie peut
étre poursuivie dans la grande maijorité des cas, 'administration de corticoides haute
dose est trés rare et le déficit endocrine persiste au long cours nécessitant la mise en

place de traitements de suppléances.

1-4-2-1) Atteintes thyroidiennes

Les hypothyroidies sont les endocrinopathies les plus fréquentes. Elles
concernent entre 6 et 9% des patients traités par anti PD-1/PD-L1, 4% des patients
traités par anti CTLA-4 et environ 16% des patients traités par anti CTLA-4 et anti PD-
(L)1 concomitamment [132, 133]. Ces hypothyroidies surviennent dans la majorité des
cas aux alentours de 3 mois de traitement bien que leur apparition puisse étre a tout
moment du traitement (entre 1.5 a 130 semaines). Elles peuvent également étre
précédées d'une phase d’hyperthyroidie volontiers subclinique (60% des
hyperthyroidies) [132, 133]. Les hyperthyroidies sont moins fréquentes et sont
rapportées chez 2 a 5% des patients en monothérapie et chez 10% des patients lors
de bithérapies. Seulement 40% des patients atteints d’une hyperthyroidie
présenteront une thyrotoxicose symptomatique [132, 133]. En cas d’hypothyroidie
symptomatique, I'lCl peut étre maintenu et de la thyroxine a raison de 0,5-1,5ug/kg
sera initiée.
1-4-2-2) Atteintes pituitaires

Les hypophysites immuno-induites représentent 1% des patients traités par anti
PD-1 (temps médian de survenue de 6 mois), 2 a 6% des patients traités par anti
CTLA-4 dans un délai d’environ 3-4 mois de traitement, et prés de 10% des patients
traités par anti PD-(L)1 concomitamment a un anti CTLA-4 [132, 133]. La prise en
charge repose sur une supplémentation par hydrocortisone (10-20mg) +/- thyroxine.

Une corticothérapie sera indiquée pour les grades 2 (prednisone 0,5-1mg/kg/j) a 4
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(methylprednisone 1mg/kg). En cas de grade 1 I'ICI sera poursuivi tandis qu’en cas

de grade 2 ou plus I'lCl sera suspendu.

I-4-2-3) Diabéte

L’apparition d’un diabéte sucré résulte de la destruction des ilots de Langerhans
via une réaction auto-immune entrainant une insulinopénie et donc une
insulinodépendance au long court. L’effet indésirable est relativement rare : il n’est
retrouvé que chez 1 a 2% des patients traités par ICls. Le délai médian de survenue
est de 4.5 cycles tandis qu'il est de 2.7 cycles lors de combinaison d‘anti PD-(L)1 et
d’anti CTLA-4 [132]. Il existerait d’ailleurs une susceptibilité génétique a développer
cet effet indésirable (HLA-DR4 serait associé avec l'incidence de diabéte immuno-
induit par les ICls [134]). La prise en charge thérapeutique repose sur 'administration
d’insuline. L’'ICI peut étre poursuivi en cas de toxicité de grade 1 et pourra étre
suspendu en cas de grades supérieurs le temps de contrdler les glycémies du patient
[132].

I-4-2-4) Insuffisance surrénalienne

L’insuffisance surrénalienne primaire représente une urgence thérapeutique et
a comme principal diagnostic différentiel I'insuffisance corticotrope secondaire (lors
d’hypophysite). L’incidence de cet El est de 1 a 2% lors de monothérapie contre 5 a
8% lors de combinaison [132]. Le délai médian de survenue est de 4 mois mais varie
entre quelques jours a plus de 12 mois post administration de la premiére dose d’IClI.
La conduite thérapeutique d’'un El de grade 1 repose sur une supplémentation en
hydrocrtisone (15-20mg/j) tout en poursuivant I'lCl. Pour un grade 2, la prise en charge
est identique mais I'’hydrocortisone sera débutée a plus haute dose (30-50mg). Pour
un grade 3 et 4, I'lCI sera suspendu dans un premier temps puis réintroduit lorsque le
patient sera stable. Le traitement d’attaque sera I'’hydrocortisone IV 50-100mg 4x/j ou
de la dexamethasone (puis dose de maintenance aprés 5-7j), en association d’une

hydratation adéquat et d’un traitement d’un éventuel sepsis [133].

1-4-3) Hépatotoxicité

Les hépatites associées aux ICls sont retrouvées chez 5 a 10% des patients
traités par monothérapie (dont 1 a 2% de grade 3) et 25 a 30% des patients traités
concomitamment par anti PD-(L)1 et anti CTLA-4 (dont 15% de grade 3) [133]. Le

délai des atteintes hépatique est compris entre 6 et 12 semaines post initiation de I'lCl
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[132]. Avec une prise en charge adaptée il faut environ 4 a 6 semaines pour une
rémission compléte de I'hépatite [133]. Vu la fréquence de cet El, les patients sous ICI
doivent réaliser un bilan hépatique comprenant transaminases, phosphatases

alcalines et bilirubine avant chaque cycle d'immunothérapie.

I-4-4) Toxicité pancréatique

On retrouve une toxicité pancréatique chez environ 4% des patients. I
semblerait que cet effet indésirable immuno-induit soit plus fréquent chez des patients
traités par anti PD-(L)1 et anti CTLA-4 concomitant. Dans la majorité des cas, 'atteinte
pancréatique est associée a d’autres Els auto-immuns de type entérocolite (33% des
cas) et hépatite (21% des cas) [133]. La clinique est variable allant d’'une élévation
asymptomatique de la lipase (plus de 2% des pancréatites immuno-induites) au
tableau classique de pancréatite (<2% des patients). Une monothérapie par anti PD-
(L)1 est souvent poursuivie sur une simple élévation de la lipase sans signe clinique
et sans risque majeur de transformation en forme symptomatique. En revanche en
cas de pancréatite aigle séveére, le traitement par ICl doit étre suspendu. Il est

intéressant de noter que le réle de la corticothérapie est toujours incertain [133].

I-4-5) Toxicités gastro-intestinales

Les Els gastro-intestinaux sont divers et peuvent toucher 'ensemble du tractus
gastro-intestinal. Les entérocolites sont les plus fréquentes de ces Els. Elles
surviennent environ 1 mois aprés les premiéres doses d’anti CTLA-4 et entre 2 et 4
mois pour les anti PD-(L)1. Aprés arrét de I'immunothérapie une entérocolite peut
survenir dans les deux mois pour un anti CTLA-4 et 1 an pour un anti PD-(L)1 chez
34% des patients [133]. Les diarrhées, tous grades confondus, sont présentes chez
35% des patients traités par anti CTLA-4, 10% pour un anti PD-(L)1 et 32% pour une
combinaison. Les colites chez les patients traités par anti CTLA-4, anti PD-(L)1 ou
combinaison représentent 10%, 1% et 15% respectivement [133]. Les patients atteints
de maladies inflammatoires de lintestin présentent plus d’Els gastro-intestinaux
puisqu’environ 40% de ces patients présenteront une poussée dont 20% un grade
modéré ou sévere [135]. A partir du grade 2, la prise en charge repose sur une
corticothérapie. En cas de corticorésistance, l'infliximab ou le vedolizumab sont des
traitements de choix. Cependant, 11% des colites sont réfractaires a I'infliximab [133].

En cas d’echec un swith vers le vedolizumab ou majoration des doses d’infliximab est
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possible. Les alternatives reposent sur la transplantation de microbiote fécal,
'ustekinumab, le tofacitinib, la photophérése voire la colectomie [133].

Plusieurs cas de colites microcytaires ont également été rapportés. Deux
formes sont majoritaires et sont représentées par les colites lymphocytaires et les
colites collagéniques. Celles-ci peuvent survenir sous traitement par anti CTLA-4 ou
anti PD-(L)1 et entraine une diarrhée chronique [133].

Il existe également des atteintes du tractus gastro intestinal supérieur. Ces Els
sont bien plus rares que les entérocolites. Les ICls peuvent donc entrainer une
inflammation de la cavité orale type stomatite, une cesophagite, une duodénite et une
gastrite. Il est d’ailleurs rapporté un état inflammatoire du duodénum et/ou de
'estomac chez 50 a 75% des patients présentant un El gastro-intestinal immuno-
induit.

D’autres atteintes gastro intestinales ont été rapportées. Il s’agit de fissures et
fistules anales ainsi quelques case reports montrant une neuropathie du systéme

nerveux entérique sous ipilimumab [136, 137].

I-4-6) Toxicités pulmonaires

Les atteintes pulmonaires sont majoritairement représentées par les
pneumopathies interstitielles diffuses (PID). Cependant, d’autres entités plus rares
sont retrouvées dans la littérature comme par exemple les bronchiolites ou encore les
sarcoidoses [133]. Le délai médian de survenu des PID est de 34 semaines mais peut
survenir a partir 1,5 semaines ou étre retardé jusqu'a 127 semaines [132]. Cette
toxicité, tous grades confondus représente 4% des patients traités par anti PD-1, 2%
des patients traités par anti PD-L1 et moins de 1% de ceux traités par anti CTLA-4.
Cependant l'incidence est plus importante lors de traitements concomitants par anti
PD-(L)1 et anti CTLA-4 et peut monter jusqu'a 10% des patients [133]. || semblerait
exister certains facteurs de risques de survenue de PID comme la broncho
pneumopathie chronique obstructive (BPCO) [133]. Les antécédents d’exposition
tabagique, de radiothérapie thoracique ou encore une histologie squameuse seraient
également associés a un surrisque de pneumopathies [138] mais ces données sont

toujours discutées.

1-4-7) Affections rhumatologiques
Les Els immuno-induits rhumatismaux et musculo-squelettiques surviennent

chez environ 10% des patients traités par ICls. Le délai médian de survenue est de
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38 semaines (1 a 127 semaines). Ces Els sont retrouvés chez les patients traités par
anti CTLA-4 mais sont volontiers plus fréquents avec les anti PD-(L)1 ou lors de
combinaisons [132]. Parmi eux, les myalgies et les arthralgies sont les plus fréquents
et représentent 2 a 20% et 1 a 43% respectivement selon les études [133]. Les
arthrites et les polymyalgies rhumatismales sont retrouvées chez 5 a 10% des patients
tandis que les myosites, plus rares, sont retrouvées chez 1% des malades sous IClIs.
Le délai de survenue des myosites est d’environ 4 semaines apres le début du
traitement [133]. Cet El est relativement grave et peut mettre en jeu le pronostic vital
du patient du fait de l'atteinte des muscles respiratoires voire d’une myocardite
associée. La prise en charge des arthrites ou polymyalgies rhumatismales repose sur
une antalgie et/ou anti-inflammatoires non stéroidiens. En cas de grade 2, une prise
en charge par prednisone 10-20mg/j pourra étre débutée (ou 0.5mg/kg si absence
d’amélioration). S’il s’agit d'une mono ou d’une oligoarthrite, les corticoides intra
articulaires sont a envisager. En cas d’absence de réponse le clinicien devra
envisager I'hydroxychloroquine, la sulfasalazine ou le méthotrexate (anti IL-6 ou TNFa
si pas d’amélioration). En cas de grade 3, la prise en charge est identique mais a la
différence des grades 1 et 2, I'lCl sera suspendu. Enfin, en cas de grade 4, un anti IL-
6 sera débuté. La prise en charge des myosites de grades 2 repose sur une
suspension immédiate de I'ICl, d'un traitement par prednisone 0,5-1mg/kg/j. En cas
de non réponse il existe plusieurs alternatives thérapeutiques: méthotrexate,
azathioprine, mycophénolate, tacrolimus, anti IL-6, anti TNF alpha si (fasciite). Pour
les grades 3-4 la thérapeutique repose sur I'administration de prednisone 0.5-1mg/kg/j
aprés bolus de methylprednisolone 2mg/kg IV +/- IglV, échange plasmatique si mise

en jeu du pronostic vital [133].

I-4-8) Toxicités neurologiques

Les effets indésirables neurologiques immuno-induits sont considérés comme
rares (incidence de 1-5%) mais relativement graves puisqu’ils représentent, avec les
Els cardiovasculaires, le plus fort taux de mortalité par EI immuno-induits [133, 139].
Leur délai de survenue est de 6 a 13 semaines [133]. Ces Els peuvent étre centraux
(myélite, encéphalite et méningite aseptiques), ou périphériques (myasthénie,
myosite, neuropathies périphériques et neuropathies craniennes). Ces derniers sont
d’ailleurs trois fois plus fréquents [133, 139] et les atteintes neuromusculaires

représentent environ 50% des cas [133]. Les myasthénies (myasthenia gravis) sont
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une complication redoutable du fait d’'une atteinte possible des muscles respiratoires
entrainant une insuffisance respiratoire aigtie. Les muscles atteints sont multiples
(muscles d’innervation bulbaire, muscles proximaukx, ...) mais concerne dans 50% des
cas une premiére atteinte oculaire. |l est intéressant de noter que les myosites peuvent
également provoquer une symptomatologie proche de myasthénie. Une myocardite y
est associée dans 25 a 40% des cas et doit étre systématiquement recherchée [139].
Il semblerait d’ailleurs que les patients traités par anti PD-(L)1 et les patients agés
soient plus sujet aux myosites [139]. La pris en charge des Els neuromusculaires de
grades 1 repose sur une surveillance simple. L’ICI sera pouruivi. En cas de
symptoémes de myasthénie ; la pyridostigmine a raison de 30mg 3x/j jusqu’a 600 mg/j
peut étre débutée. Pour les grades 2, I'ICl sera suspendu et de la prednisolone initiée
(0,5mg/kg/j). Pour les grades 3 et 4, I'ICl sera définitvement arrété et le traitement
médical reposera sur [l'administration de methyprédnisolone 1-2mg/kg.
L’administration d’Ig IV 2g/kg/j et/ou échange plasmatique sera envisageable si échec
des corticoides aprés 7-14j, persistance des symptdémes bulbaires ou progression
rapide avec symptdmes respiratoire ou myocardite. En cas de mise en jeu du
pronostic vital le traitement reposera sur la methylprednisolone 1g sur 3-5j (si échec :
abatacept, mycophénolate ou tacrolimus) [133].

Les neuropathies périphériques sont également retrouvées chez les patients
traités par ICls, notamment par anti CTLA-4 [139]. Celles-ci se présentent le plus
frequemment comme une atteinte démyélinisante type polyneuropathie
sensorimotrice pouvant rappeler un syndrome de Guillain Barré [133, 139].
L’incidence est faible et représente 0.2-0.4% des patients [134] avec un délai de
survenue aprés premiére dose de 3-4 mois (formes plus retardées possibles) [139].
La prise en charge repose sur l'utilisation de corticoides voire d'immunoglobulines
intraveineuses [133].

Les atteintes neurologiques centrales sont majoritairement portées par les
encéphalites et les méningites. Le délai d’apparition est également de 3-4 mois. Les
encéphalites sont surtout induites par les anti PD-(L)1. Celles-ci peuvent se présenter
sous forme de méningoencéphalite, d’encéphalite limbique, de cérébélite ou encore
d’encéphalite du tronc cérébral. Dans 37-55% des anticorps anti Hu ou Ma2 sont
retrouvés et sont associés a un pronostic plus sombre [139]. Les méningites quant a
elles sont majoritairement retrouvées chez les patients traités par anti CTLA-4. Leur

prise en charge repose sur une corticothérapie par methylprednisolone 1-2mg/kg/j,
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plus ou moins associée un traitement empirique de la méningite infectieuse. En cas
d’échec, la corticothérapie peut étre majorée a 1g/j pendant 3j. En cas de non réponse
la plasmaphérése est une alternative [133, 139].

D’autres effets neurologiques sont possibles ou suspectés. A titre d’exemple
plusieurs case reports ont rapporté des pousseées de sclérose en plaque induites par
des ICls chez des patients stabilisés [140-142]. Ces données doivent étre confirmées
par des études de cohortes sur de plus larges populations. Il s’agit tout de méme d’une
hypothese probable puisque que PD-L1 est exprimé par la microglie et les cellules
endothéliales réduisant ainsi la neuroinflammation [143]. De plus, une mutation du
gene codant pour CTLA-4 pourrait étre associée avec une survenue de sclérose en

plaque [144].

1-4-9) Toxicités cardiovasculaires

Les atteintes cardiovasculaires représentent un large éventail de tableaux
cliniques. En effet, on peut retrouver des myocardites, péricardites, des troubles du
rythme (arythmies ventriculaires ou atriales), des troubles de la conduction, des
syndromes de Takotsubo, syndromes coronaires aigus, des insuffisances cardiaques
et vascularites [133]. La majorité des Els cardiovasculaires immuno-induits
surviennent dans les 4 premiers cycles de lI'immunothérapie. En revanche, les
insuffisances cardiaques sont plus retardées et commence a étre rapportées aprés 3
mois de traitement; bien que la majorité surviennent aprés 6 mois [133]. La
prévalence des toxicités cardiovasculaires représente environ 5% des patients. Les
myocardites sont rares (<1%) mais sont de pronostic redoutable (mortalité d’environ
50%) en particulier lorsqu’elles sont associées a une atteinte des muscles
respiratoires. En cas de suspicion de myocardite, I'lCl| doit étre suspendu jusqu’a
confirmation diagnostic. La prise en charge repose sur la mise en place d'une
corticothérapie par methylprednisolone 500-1000mg/j durant 3 jours. A l'issue de ces
3 jours la myocardite sera classée en :

e Myocardite non compliguée : réduction des troponines de 50% par rapport

a la valeur la plus haute, pas dinsuffisance cardiaque/bloc
complet/arythmies a la fin des 3 jours de traitement par corticoides

e Myocardite compliquée : résistance aux corticoides (majoration des

troponines ou diminution de moins de 50%) ou instabilité hémodynamique.
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En cas de myocardite non compliquée, la dose de corticoide pourra étre convertie en
prednisolone orale a 1mg/kg/j sans dépasser 80mg/j avec une décroissance
progressive de 10mg/semaine. Dans la majorit¢ de ces cas [l'ICl, sera arrété
définitivement bien qu’un rechallenge reste une option. Si la myocardite est
considerée comme compliquée, la corticothérapie doit étre poursuivie et un traitement
immunosuppresseur doit étre ajouté (tocilizumab ou mycophénolate) [133].
Cependant I'abatacept (agoniste du CTLA-4) a montré un intérét particulier chez les
patients résistants aux corticoides [145]. Celui-ci peut étre plus ou moins associé au
ruxolitinib, un inhibiteur de JAK (Janus kinase), réduisant I'activation lymphocytaire T
et possiblement I'expression macrophagique du CD86 [146, 147] avec des résultats

tout a fait satisfaisants [148].

1-4-10) Toxicité rénale

L’'incidence des atteintes rénale est de 2-7% et est plus fréquente en cas
d’association entre un anti PD-(L)1 et un anti CTLA-4 [133]. La néphrite interstitielle
est I'entité la plus fréquente et est retrouvée dans 80-90% des cas suivie des atteintes
tubulaires (29%) et des atteintes glomérulaires (8%). Ces différentes toxicités peuvent
étre concomitantes chez un méme patient. Le délai médian de survenue est de 3-4
mois [133] mais peut survenir jusqu’a 21 semaines [132]. En cas de survenue, toutes
autres étiologies doivent étre exclues avant de suspecter I'ICI et toutes molécules
néphrotoxiques doivent étre suspendues. Une corticothérapie a 1mg/kg équivalent

prednisone doit étre débutée [133].

1-4-11) Effets indésirables hématologiques

Les toxicités hématologiques représentent moins de 5% des patients. Le délai
meédian de survenu pour une monothérapie est de 25 semaines tandis qu’elle est de
12 semaines pour un combo. Par ailleurs la gravité semble également plus importante
lors de traitement concomitant puisqu’il est estimé que plus de 90% des atteintes
hématologiques sont gradées comme grade 3 ou plus selon I'échelle CTCAE 5.0
[133]. Toute cytopénie peut étre retrouvée. Des cas de purpura thrombotiques
trombocytopéniques, de syndromes hémolytiques et urémiques ou encore des
troubles de 'hnémostase acquis ont été rapportés [133]. La prise en charge repose
essentiellement sur une suppléance par transfusion et/ou facteurs de croissances
hématopoiétiques et corticoides systémiques (réponse dans 70% des cas). En cas

d’échec, les IglV ou des immunosuppresseurs (mycophénolate ou ciclosporine)
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peuvent étre administrés. Le rituximab est également une option thérapeutique [133].
Il est intéressant de noter que les thrombopénies répondent a un traitement par

eltrombopag [149].

1-4-12) Hyperprogression

Les hyperprogression (HP), a ne pas confondre avec les pseudoprogressions
qui résultent d’'une majoration de la taille de la tumeur par infiltration lymphocytaire,
correspondent a une augmentation de la masse tumorale par multiplication rapide des
cellules cancéreuses apreés initiation d’un ICI. Plusieurs définitions ont été proposées
dans la littérature scientifique et repose sur une progression selon RECIST (Reponse
Evaluation Criteria in Solid Tumours) dés la premiére évaluation, d’'une augmentation
de 2 fois ou plus du TGR (Tumor Growth rate), un échec thérapeutique dans les deux
mois et une majoration de la taille tumorale de plus de 50% [150]. De maniére
générale, la survenue d’effets indésirables immuno-induits est prédictif de réponse
aux ICls [151], cependant les HP sont corrélés a une diminution significative et
précoce de la survie globale et sont donc de mauvais pronostic [150]. Par ailleurs, les
études ayant testé un ICl seul versus chimiothérapie ont montré une surmortalité dans
les 3 premiers mois de traitement par ICI [150]. Cette surmortalité est due aux HP, qui
peut étre réduite par I'adjonction d’'une chimiothérapie anticancéreuse (figure 14)
[152]. L’incidence des HP est d’environ 9% des patients [153] mais peut étre plus
élevée dans certains cancers comme les CBNPC (14%) [154] ou les cancers
squameux de la téte et du cou (29%) [155]. Les mécanismes immunologiques de I'HP
sont encore mal connus et la recherche de facteurs prédictifs est primordiale. Certains
facteurs ont été proposés comme un age>65ans [156], une charge métastatique
élevée [154] et une amplification de MDM2 [157]. Le lien entre HP et mutation EGFR
ou encore la charge mutationnelle n’est pas claire et nécessite des investigations plus

poussées.
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Prababllité de survie

Figure 14 : Schéma de courbes de survie de patients traités par ICl seul ou
chimiothérapie.

Il) Facteurs influencant I’efficacité des immunothérapies

anticancéreuses

Malgré la révolution des immunothérapies anticancéreuses, le taux de réponse
aux ICls reste malheureusement de l'ordre de 20-30 % des patients atteints de
cancers [158]. Ainsi les facteurs prédictifs de réponse ou de résistance doivent étre

identifiés afin d'améliorer la sélection des patients.

II-1) Micro environnement tumoral
1I-1-1) Role de PD-L1

La recherche en immunohistochimie de I'expression de PD-L1 par les cellules
tumorales permet de déterminer le TPS (% de cellules tumorales exrimant PD-L1) et
le CPS (ratio du nombre de cellules tumorales et du microenvironnement tumoral
exprimant PD-L1). Ainsi plus I'expression de PD-L1 est forte plus les chances de
répondre aux ICls sont élevées [159]. PD-L1 est donc a ce jour le marqueur le plus
utilisé. Cependant I'expression de PD-L1 ne permet pas de prédire avec certitude la
réponse ou la résistance au traitement. En effet certains patients n’exprimant pas ou
peu PD-L1 (<1%) répondent favorablement et durablement a 'immunothérapie tandis
que des patients exprimant PD-L1 a plus de 50% n’ont aucun bénéfice clinique de
immunothérapie [160-163]. De plus, il existe une hétérogénéité tumorale de
'expression de PD-L1 entrainant soit de faux négatifs soit, a l'inverse, de faux positifs

dépendant du site de prélevement du matériel tumoral. PD-L1 n’est pas seul a réguler
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la réponse immunitaire et il existe d’autres voies d'immunosuppression. Enfin,
linformation n’est pas exhaustive puisque les scores ne prennent pas en compte
lintégralité des types cellulaires exprimant PD-L1. Ce biomarqueur n’est donc plus
suffisant en pratique clinique et doit étre associé a d’autres biomarqueurs (ex: FoxP3,

...) afin d’améliorer la valeur prédictive négative et positive de la réponse aux ICls.

1I-1-2) Lymphocytes infiltrant la tumeur

Les interactions entre cellules tumorales et les différents composants du
systéme immunitaire jouent un réle clé dans la réponse immunitaire anticancéreuse
ainsi que dans les mécanismes pouvant participer a la résistance aux ICls. Ainsi,
I'analyse des cellules infiltrant la tumeur pourrait, lors du diagnostic, représenter un
facteur prédictif de l'efficacité du traitement par immunothérapie. Plusieurs études
rapportent l'importance du microenvironnement tumoral et de ses cellules
immunitaires dans l'efficacité des ICls [164]. Parmi ces cellules, un sous-groupe de
LT CD4, les lymphocytes Treg, jouent un réle primordial dans la suppression de la
réponse des cellules T effectrices en sécrétant des cytokines tel que I'lL 10, I'lL 35 ou
encore du TGF-B [165, 166]. Les cellules T-regs sont particulierement représentées
dans les tissus des CBNPC et leur présence semble associée au risque de rechute
[167]. En effet les cellules tumorales peuvent recruter des Treg dans leurs
microenvironnements et donc induire par ce biais une immunotolérance [168, 169]. La
recherche de Treg peut donc étre effectuée au niveau des pieces biopsiques via
Forkhead box Protein 3 (FoxP3) [170]. Par ailleurs, un défaut d’expression de FoxP3
a été associé a une probabilité plus importante de survenue de maladies auto-
immunes et inflammatoires [171]. Ainsi, une forte infiltration tumorale de Treg est de
mauvais pronostic en terme de survie globale [172, 173].

La présence de lymphocytes T CD8 dans le microenvironnement tumoral serait
en revanche un facteur prédictif d'une meilleure survie des patients [174, 175]. En
effet le LT CD8 sont les effecteurs majeurs de 'immunité adaptative anticancéreuse.
Il existe d’ailleurs trois phénotypes décrivant la réponse immunitaire intra-tumorale
[176]:

- Inflammatoire : avec infiltrations de lymphocytes CD4 et CD8 et une
surexpression de PD-L1 sur les cellules tumorales ;
- Exclu : avec présence de cellules immunitaires limitées au stroma et ne

pénétrant pas dans la tumeur
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- Désert immunitaire : correspond a l'absence de LT.

11-1-3) HLA et CMH-1

Il existe un polymorphisme important du HLA-1. Les variations sont
principalement localisées dans la région liant les peptides antigéniques, de sorte que
chaque variant lie un répertoire spécifique d’antigénes. Par conséquent, un sujet
homozygote pour au moins un locus HLA-1 possédera un répertoire de
reconnaissance d’antigénes tumoraux moindre et moins diversifié [177]. Cela peut
avoir un impact délétere sur la survie globale de ces patients [178]. En effet, I'équipe
de Chowell et al a montré que certains sous types de génes HLA étaient corrélés a la
réponse au traitement par ICI. Par exemple, le sous type HLA B44 était associé a une
meilleure survie tandis que le sous type HLA B62 (allele 15:01) était associé a une
diminution de la survie [178]. La béta-2-microglobuline, appartenant au CMH-I est
nécessaire a la présentation antigénique par les cellules dendritiques. Ainsi, les
mutations de la B2M peuvent modifier cette présentation antigénique et entrainer une
résistance aux ICI. 29,4% des progressions seraient liées a une anomalie de la B2M

selon une étude [164].

1I-1-4) Signature interféron

La signature interféron semble étre un biomarqueur prédictif de la réponse aux
ICls. En effet, une forte expression du géne de I'lFNy a été associée a une réponse
compléte ou partielle aux ICIs chez les patients atteints de mélanome [179].
Egalement, dans I'étude POPLAR, une signature IFNy élevée a été associée a une
amelioration de la survie globale chez des patients atteints de CBNPC et traités par
atézolizumab [180]. De ce fait, I'IlFN fait partie des marqueurs de la signature
inflammatoire tumorale (Tumor Inflammation Signature ou TIS) [181, 182]. Ce réle de
cette cytokine serait lié au fait que I'expression de PD-L1 est étroitement liée a
'expression de I'IFNy [180, 181]. En effet, linterféron de type Il se lie a 'lFNyR
entrainant la phosphorylation de JAK1 et 2. Une fois attaché au récepteur, STAT1
(Signal transducer and activator of transcription 1) est également phosphorylé. Ces
diméres induisent IRF1 (Interferon Regulatory Factor 1) jouant son rble de facteur de
transcription au niveau nucléaire dans la cellule tumorale. Cette voie va réguler

'expression de PD-L1 et induit son expression en surface (figure 15) [184].
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Figure 15 : Régulation de I'expression de PD-L1 par I'lFNy [183].

11-1-5) Le rapport neutrophiles/lymphocytes

Les polynucléaires neutrophiles (PNN) jouent un réle important dans
linflammation tumorale en produisant des chimiokines et cytokines, inactivant parfois
I'activité des LT [185]. De plus, un grand nombre de PNN dans le microenvironnement
tumoral pourraient entrainer la prolifération et donc le risque de dissémination
métastatique des cellules cancéreuses [186]. Le ratio neutrophiles/lymphocytes (NLR)
a tout d’abord été utilisé comme outil évaluant I'inflammation systémique et l'intensité
du stress chez des patients en soins intensifs [187]. En cancérologie, ce score a été
testé dans le cancer colorectal afin d’évaluer sa valeur pronostic. Dans cette étude de
Walsh et al, un NLR>5 était corrélé a une survie moindre [188]. Cette association a
également été démontrée dans le mélanome meétastatique montrant qu’'un NLR>5
était un biomarqueur indépendant de mauvais pronostic. C’est donc tout logiquement
que le NLR puis le dNLR (derived neutrophil to lymphocyte ratio) ont été testés en tant

que facteurs prédictifs de réponse ou de résistance aux ICls [189-191]. Par ailleurs,
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la survie globale de patients atteints de CBNPC et traités par nivolumab semble plus
faible lorsque le NLR est supérieur ou égal a 5 [192]. De plus, dans le CBNPC, le
dNLR a été associé au taux de LDH afin de créer un score pronostic : le LIPI (Lung
Immune Prognostic Index) évaluant le risque de résistance aux ICls [193, 194]. Ce
score permet de stratifier les patients en 3 groupes : bon (score de 0), intermédiaire
(score de 1) et mauvais (score de 2). Dans ces études, il a été montré qu’un LIPI a O
était corrélé a une meilleure survie sans progression et globale chez les patients

traités par ICls.

1I-2) Altération des voies de signalisation intracellulaires

La voie WNT/B-caténine joue un réle majeur dans le développement
lymphocytaire en inactivant [l'activité GSK-3B (conduisant a I'accumulation
cytoplasmique de la B-caténine et a sa translocation nucléaire) [195]. L’altération de
cette voie peut modifier la composition du microenvironnement tumoral en diminuant
I'activation et la différentiation des cellules T [196]. Par ailleurs, sur des modéles de
mélanomes murins, I'équipe de Spranger a montré que l'altération de cette voie de
signalisation a entrainé une résistance aux anti PD-1 et anti CTLA-4 [197]. De plus,
des concentrations cytoplasmiques élevée de B-caténine sont associées a une
augmentation de l'infiltration et de 'activité des Treg [198] pouvant induire, de par leur

roéle, un échec des ICls.

II-3) Les altérations génétiques

Certaines addictions oncogéniques et la charge mutationnelle des tumeurs sont
étroitement liées a la réponse aux ICIs. Tout d’abord, la charge mutationnelle, ou
tumor mutational burden (TMB) en anglais, est définit par le nombre de mutations
somatiques par mégabase d’ADN. Ces mutations peuvent donc entrainer la formation
de néoantigénes reconnus par la suite par le systeme immunitaire. A ce jour, une
charge mutationnelle dite « élevée » (soit plus de 10 mutations par mégabase) [165,
166, 199] plus ou moins en addition de mutations faux sens [200, 201] a été associée
a une réponse favorable sous traitement par ICls. Certains cancers présentent une
charge mutationnelle élevée : le mélanome, le cancer de la vessie, le carcinome
épidermoide cutané, le cancer colorectal MMRd (deficient missmatch repair) ou
encore le CBNPC [166, 170]. Par ailleurs, l'instabilité des séquences répétées du

génome, aussi appelées microsatellites entraine une majoration de la production
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d’antigénes tumoraux. Cette instabilité est la résultante d’'une déficience du systéme
de réparation de 'ADN. Les tumeurs présentant ces altérations sont dites MSI
(microsatellite instable). Ces tumeurs ont tendance a répondre favorablement a
immunothérapie, a titre d’exemple le pembrolizumab est indiqué dans la prise en
charge du cancer du colon MSI-H [172, 202].

L’ADN polymérase permet la réplication et la réparation de 'ADN. Ses sous
unités catalytiques © et € de 'ADN sont codées par POLD1 et POLE, impliquant une
nécessité de bon fonctionnement afin de réparer les dommages de I'ADN et donc de
bloquer la tumorogénése [203, 204]. Les mutations de POLE/POLD1 rendent la cellule
cancéreuse immunogene, permettant une reconnaissance par le systéme
immunitaire. Dans les cancers de 'endomeétre, les patients présentant une mutation
de POLE ont eu une meilleure réponse au traitement [205, 206]. Ce lien semblerait
également présent dans le CBNPC [207, 208].

Certaines addictions oncogéniques sont des facteurs de mauvais pronostic
chez les patients traités par ICls. En effet, la majorité des patients mutés EGFR dans
les CBNPC ne répondent pas aux ICls. Cette résistance serait expliquée par une
baisse de I'expression de PD-L1, un infiltrat lymphocytaire moins important, ainsi
qu’une charge mutationnelle faible [209]. Les réarrangements de ALK sont aussi un
facteur de résistance aux ICls puisque le taux de réponse objective était de 0% avec
une médiane de survie sans progression de 2.5 mois [210, 211]. Les mutations STK11
(un géne suppresseur de tumeurs) sont retrouvées dans 20 a 30% des CBNPC [212]
et entrainent une résistance aux ICls du fait d’'une tumeur dite « froide » [213, 214].
Cette résistance est plus marquée en cas de co-mutation de KRAS [213]. Les
mutations de KEAP1 sont également un marqueur prédictif négatif. En effet, les
tumeurs présentant ces mutations ont moins de LTCDS8 infiltrants [215]. D’autres
altérations comme les réarrangements de RET, la mutation de MET exon 14 ou HER2
sont associées aux résistances primaires aux ICls. Le réle des mutations BRAF
V600E ou non est moins évident [216].

11-4) Mort cellulaire immunogénique

L’association ICls et chimiothérapie est depuis quelques années le traitement
de référence de plusieurs néoplasies, notamment dans les cancers pulmonaires.
L’intérét de combiner ces deux types de traitements ne se limiterait pas a une simple

synergie entre cytotoxicité de la chimiothérapie et réponse immunitaire via

41



limmunothérapie. En effet, plusieurs études suggérent que la lyse des cellules
cancéreuses par les molécules cytotoxiques potentialiserait I'effet des ICls via un
mécanisme appelé mort cellulaire immunogéne (MCI) [217]. La MCI entrainerait un
relargage massif de molécules immunostimulantes par les cellules tumorales
entrainant une réponse de I'immunité adaptative aprés présentation antigénique.
Parmi les marqueurs de MCI on retrouve les DAMPs, I'expression d’HMGB1, la
libération d’ATP ou encore I'expression de calréticuline a la membrane cytoplasmique.
La voie de signalisation de I'lFN de type | semblerait impliquée via la sécrétion de
chimiokines immunomodulatrices type CXCL9 et 10 pouvant recruter des LT CD8
dans le stroma tumoral [218]. Plusieurs molécules cytotoxiques entrainent
favorablement une MCI. L’oxaliplatine, un agent alkylant, utilisé principalement dans
les cancers digestifs en est un exemple [219]. En revanche, les résultats concernant
deux autres sels de platine, le cisplatine et le carboplatine, sont plus discordants. En
effet, dans certaines études il semblerait méme que qu’ils diminueraient la MCI induite
par le pemetrexed ou le paclitaxel [220]. Aprés traitement par pemetrexed dans les
adénocarcinomes bronchiques il a été démontré que I'environnement immunitaire
tumoral était principalement composé de LT CD8. Cette stimulation immunitaire serait
expliquée par une augmentation de l'expression de geénes impliqués dans la
cytotoxicité (ex: GMZA, GZMB et PRF1) et dans la maturation des cellules
immunitaires (ex : ATP, HMGB1) [220]. Cette méme stimulation est retrouvée avec le
paclitaxel [220].

II-5) Réle du microbiote intestinal

La réponse aux ICls semble étroitement corrélée a la composition du microbiote
intestinal [221]. En effet, certaines espéces bactériennes ont été retrouvées en
abondance chez des patients répondeurs tandis que d’autres étaient retrouvées chez
des patients résistants. Tout d’abord, 'hypothése du réle du microbiote a été éprouvée
sur des modéles murins ou la présence en abondance de Bifidobacterium breve,
B.adolescentis et B.longum était corrélée aux souris répondeuses [222]. Les études
portant sur la flore humaine sont de plus en plus nombreuses a étre publiées (tableau
3).
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Tableau 3 : Etudes portant sur le lien entre microbiote intestinal et réponse aux ICls

selon Pabst, Lopes et al [183].

Patients
Etudes Localisation Cancers

(n)

Résultats

) Meilleure réponse aux ICls :
Chaput N. et al . Anti ) ) o
Europe 38 Mélanome Faecalibacterium et Firmicutes
2019 [223] CTLA-4 ) . )
Mauvaise réponse : Bacteroides
Anti Répondeurs : Bacteroides caccae,
Frankel AE. Et ) ] CTLA-4 | Faecalibacterium prausnitzii, Bacteroides
Etats-Unis 39 Mélanome ) ) ) o )
al 2017 [224] et anti thetaiotaomicron, Holdemania filiformis,
PD-1 Dorea formicognerans
CBNPC et ] ) » )
Fukuoka S. et al . ) Répondeurs : diversité alpha importante,
Asie 38 cancers Anti PD-1 o )
2018 [225] ) Clostridium, Ruminococcaceae
gastriques
Répondeurs : diversité alpha importante,
Gopalakrishnan Clostridium, Ruminococcaceae,
V. etal 2017 Etats-Unis 89 Mélanome Anti PD-1 | Faible répondeurs : Bacteroides
[226] thetaiotaomicron, Escherichia coli, faible
diversité alpha
Répondeurs : Alistipes, Bifidobacterium
JinY. et al 2019 . ) longum, Prevotella copri et diversité alpha
Asie 42 CBNPC Anti PD-1
[227] élevée
Non répondeurs : Ruminococcus
Lee PC. et al Carcinome Meilleur survie globale: déplétion en
Asia 41 ) Anti PD-1 . o
2022 [228] hépatocellulaire Prevotella 9 et Lacnoclostridium enrichie
Maia M. et al . . Répondeurs: Roseburia et Faecalibacterium
Etats-Unis 16 Cancer rénal Anti PD-1
2018 [229] spp
Répondeurs : Klebsiella pneumoniae,
anti PD-1 | Veillonella parvula, Parabacteroides merdae,
Matson V. et al
Etats-Unis 42 Mélanome and anti | Lactobacillus sp
2018 [230] . .
CTLA-4 Résistants : Ruminococcus obeum,
Roseburia intestinalis
Meilleure survie sans progression :
Faecalibacterium prausnitzii, Coprococcus
eutactus, Prevotella stercorea,
Streptococcus sanguinis, Streptococcus
anti PD-1
Peters B. et al anginosus et Lachnospiraceae bacterium 3 1
Etats-Unis 27 Mélanome et anti
2019 [231] 46FAA
CTLA-4
Survie sans progression moindre :
Bacteroides ovatus, Bacteroides dorei,
Bacteroides massiliensis, Ruminococcus
gnavus et Blautia producta

43




PD-1 et | Répondeurs : Akkermansia muciniphila,
Routy B. et al CBNPC et ) o ) )
Europe 100 anti PD- | Alistipes, Eubacterium, Ruminococcus
2018 [232] cancer renal . ) ) ) )
L1 Réfractaires : Parabacteroides distasonis
Vetizou M. et al i Anti Répondeurs : Bacteroides fragilis et
Europe 25 Mélanome ) ) )
2015 [233] CTLA-4 | Bacteroides thetaiotaomicron
Zheng Y. et al ) . ) . ) » )
Asie 8 Mélanome Anti PD-1 | Répondeurs: diversité alpha importante
2019 [234]

ICI, inhibiteurs de checkpoint immunitaires ; CTLA-4, T lymphocyte associated protein
4 ; PD-1, Programmed cell death 1 ; PD-L1, Programmed death 1 ligand

Concernant Bacteroides thetaiotaomicron, des résultats contradictoires ont été
trouvés. En effets cette bactérie a été a la fois corrélée aux patients répondeurs ou
réfractaires selon les études [226, 233]. Akkermansia muciniphila a en revanche été
corrélée positivement a la réponse aux ICls. Par ailleurs, Routy et al a démontré
qu'une supplémentation orale de cette bactérie (plus ou moins associée a
Enterococcus hirae) pouvait rétablir un effet thérapeutique d’un ICI sur des modéles
murins [232]. Cependant, le rble de Akkermansia muciniphila est plus complexe. En
effet, Derosa et al a montré que la meilleure survie n’était obtenue que quand cette
bactérie était présente en faible quantité [235]. Ainsi, cette bactérie pourrait étre un
candidat biomarqueur prédictif de réponse ou de résistance mais également une voie
thérapeutique d’avenir afin de moduler la réponse immunitaire chez les patients non
répondeurs. Plus récemment, une équipe japonaise a pu mettre en évidence que la
supplémentation par Clostridium butyricum chez des patients atteints de CBNPC
pouvait améliorer la réponse aux ICls [236]. Le lien entre microbiote et réponse aux
ICls est un sujet d’actualité et fait 'objet de nombreux essais cliniques qui évaluent la
supplémentation en bactéries ou la transplantation de microbiote fécal (TMF) (Ex :
NCT04521075, NCT04577729 et NCT04988841 pour la TMF, NCT03637803,
NCTO03775850 et NCT04601402 pour la supplémentation en probiotiques) [183].
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Figure 16 : Impact du microbiote intestinal sur 'éducation et la réponse immunitaire

(simplifié).

Le microbiote intestinal module de fagon importante I'immunité innée et
adaptative et influence donc la réponse immunitaire antitumorale via un effet
immunostimulant majoritairement et via d’autres mécanismes [237]. Il est intéressant
de noter que plusieurs bactéries retrouvées chez les patients répondeurs aux ICls
modulent également I'immunité. B. fragilis active les lymphocytes Th1 en plus de
présenter une réactivité croisée entre antigénes bactériens et tumoraux [238]. Les
bifidobactéries améliorent quant a elles la production d'IFN-y par les LT CD8 ainsi que
leur infiltration dans le stroma tumoral [232]. Elles pourraient également activer les
cellules dendritiques intratumorales et spléniques améliorant aussi la réponse
cytotoxique [232]. Akkermansia muciniphila augmente la production d'IL-12 par les
cellules dendritiques [232]. Les Pathogen Associated Molecular Patterns (PAMPSs)
issus du microbiote seraient également impliqués. En effet, le LPS bactérien
(lipopolysaccharide) stimule I'activité lymphocytaire [239] tandis que 'ADN bactérien
module I'équilibre entre LT effecteurs et LT régulateurs [240]. Certains métabolites
microbiens seraient également impliqués dans la réponse immunitaire [241]. Par
exemple, les acides gras a chaine courte peuvent modifier la production de cytokines

et moduler l'activité des cellules dendritiques [242, 243]. De plus, l'inosine, un
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meétabolite, majore l'immunogénicité de la tumeur ainsi que la présentation
antigénique [244]. Il est d’ailleurs intéressant de noter que A. muciniphila et les
bifidobactéries en produisent [245]. Il semblerait aussi que l'inosine peut majorer
I'activité des voies de signalisation intracellulaires de I'lFNy au niveau des cellules
tumorales ce qui peut activer la réponse cytotoxique des cellules NK. Par ailleurs, les
voies impliquant le TNFa peuvent également étre modulées entrainant une
augmentation de la présentation antigénique [244] (figure 16). L’activation des cellules

immunitaires par I'inosine pourrait étre liée a 'adénosine A2 receptor [245].

11-6) Facteurs influengant le microbiote intestinal : de nombreuses
interactions médicamenteuses possibles !

11-6-1) Médicaments modifiant le microbiote intestinal

De nombreux médicaments sont connus pour induire une modification
significative de la composition du microbiote intestinal voire une dysbiose (les
antibiotiques, les IPP, les opioides, les corticoides, les AINS, les statines, les laxatifs,
la metformine, les anti-vitamine K, la L-thyroxine, le cholécalciférol, le phloroglucinol,
les antihistaminiques H1 et H2, les antidépresseurs tricycliques, les inhibiteurs

spécifiques de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les anti-arythmiques) [246-253].

1I-6-1-1) Les antibiotiques

Les antibiotiques ont été une des premiéres classes thérapeutiques impliquées
dans la réduction de la survie chez les patients traités par ICls. Il existe a ce jour plus
d’'une soixantaine d’études portant sur le sujet, cependant les résultats ne sont pas
concordants. Le tableau 4 présente une majorité de ces études aprés revue de la
littérature. Les associations statistiquement significatives sont en vert et les non

significatives sont en jaune. Plusieurs méta-analyses ont montré un impact délétere

Tableau 4 : Etudes rapportant le réle des antibiotiques sur les outcomes des ICls.

Zone Fenétre d’utilisation OS (ATB+ PFS (ATB+
Auteur Année Patients : n Cancers
géographique des ATB (jours) vs ATB-) vs ATB-)
Ahmed J
[254] 2018 60 Amérique Multiple PD-(L)1 -14 ;14 29s vs 89s NA
Barron F 2m vs 1,9m vs
2019 140 Amérique CBNPC PD-L1 0;30
[255] 12,4m 2,7m
Castello A 11,3m vs 4,1m vs
2021 50 Europe CBNPC PD-(L)1 -30; 30
[256] 15.3m 12,4m
Chalabi M 8,5m vs 1,8m vs
2020 1512 Europe CBNPC PD-L1 -30; 30
[257] 14,5m 2,8m
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Chambers Utérus, 9,3m vs 2,9m vs
2021 101 Amérique PD-L1 -30;0
LM [258] ovaire 19,5m 6.8m
Cheung KS PD-1,
2021 395 Asie Foie -30; 30 NA NA
[259] CTLA-4
7,9m vs
1,9m vs
Derosa L CBNPC, 24,6m et
2018 121 Amérique PD-L1 -60;0 3,8met1,9
[260] CCR 17,3m vs
vs 7,4m
30,6m
Elkrief A PD-1, 10,7m vs 2,4m vs
2019 74 Amérique Mélanome 30;0
[261] CTLA-4 18,3m 7,3m
Fessas P 15,3m vs 6,1m vs
2021 450 Multiple Foie PD-(L)1 -30; 30
[262] 15,4m 7,2m
Gaucher L PD-1, 39,3s vs
2021 372 Europe Multiple -60 ; 60 NA
[263] CTLA-4 96,9s
Geum MJ
2021 140 Asie CBNPC PD-1 -30;0 NA NA
[264]
Giordan Q
2021 212 Europe Multiple PD-1 -60;0 NA NA
[265]
Guven DC 20,2m vs
2021 93 Europe CCR PD-1 -90; 90 NA
[266] 38m
Hakozaki T
2020 70 Asie CBNPC PD-(L)1 -30;0 NA NA
[267]
Hamada K . . . )
[268] 2021 69 Asie CBNPC PD-1 -21; 21 247jvs 873j | 77jvs 239
Huemer F 7,5mvs 2,9m vs
2018 30 Europe CBNPC PD-1 -30; 30
[269] 15,1m 3,1m
Huemer F 14,6m vs
2019 142 Europe CBNPC PD-(L)1 -30; 30 3,8m vs 4m
[270] 11,2m
Hwang SR PD-1,
2021 63 Amérique LH -90;0 4,2avs NR 1,6a vs NR
[271] CTLA-4
Iglesias A PD-(L)1 9,4m vs 3,1mvs
2019 102 Europe Multiple -28 ;28
[272] CTLA-4 17,8m 8,2m
Kaderbhai C
2017 74 Europe CBNPC PD-1 -90;0 NA NA
[273]
Kapoor A 3,9m vs 1,7m vs
2020 155 Asie Multiple PD-1 -14 ;14
[274] 9,2m 3,6m
Khan U
2021 414 Amérique Multiple NA -84 ;84 NA NA
[275]
PD-(L)1
Kim H [276] 2019 234 Asie CBNPC -60 ;0 5mvs 17m 2mvs 4m
CTLA-4
1,7m vs 0,8m vs
Kim JH [277] 2021 53 Asie CEsophage PD-1 -30;0
8,2m 2,2m
Kulkarni AA 17m vs 3,5m vs
2020 195 Amérique Multiple PD-1 -30; 42
[278] 11m 3,9m
Lalani AA
2019 146 Amérique CCR PD-(L)1 -56 ; 28 NA NA
[279]
PD-(L)1
Lu PH [280] 2020 340 Asie CBNPC -30;0 266j vs 455j NA
CTLA-4
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Mohiuddin PD-1 27,4m vs
2021 568 Amérique Mélanome -45 ; 45 NA
JJ [281] CTLA-4 43,7m
Nyein AF . PD-(L)1
2022 256 Amérique CBNPC -60 ; 30 NA NA
[282] CTLA-4
11,7m vs 3,5m vs
Ochi N [283] 2021 531 Asie CBNPC PD-(L)1 -60 ; 60
16,1m 3,5m
Quaknine- 5,1m vs
2019 62 Europe CBNPC PD-1 -60 ; 30 2,8m ; 3,3m
Krief J [284] 13,4m
Pinato DJ
[285] 2019 196 Europe Multiple PD-(L)1 -30;0 2m vs 26m NA
Routy B ) 11,5m vs 4,1mvs
2018 249 Europe Multiple PD-(L)1 -60 ; 30
[232] 20,6m 3,5m
Rubio XM
2019 121 Europe CBNPC PD-1 -60 ; 30 NA NA
[286]
Schett A 1,8m vs 1,4m vs
2020 218 Europe CBNPC PD-(L)1 -60 ; 30
[287] 15,4m 5,5m
Tinsley N . 10,4m vs
2020 347 Europe Multiple NA -14 ;42 3,imvs 6,3
[288] 21,7m
6m vs 3,7/mvs
Zhao S [289] 2019 109 Asie CBNPC PD-1 -30; 30
21,9m 9,6m

N, nombre; ICI, immune checkpoint inhibitor; ATB, antibiotiques; OS, overall survival;
PFS, progression free survival; PD-1, programmed death 1; PD-L1, programmed
death ligand 1; s, semaine ; NA, non available ; CBNPC, cancer bronchique non a
petites cellules ; m, mois ; CTLA-4, T lymphocyte associated protein 4 ; CCR, cancer

a cellules rénales ; j, jours ; LH, lymphome hodgkinien; a, ans ; NR, non reached

en termes de survie globale et de survie sans progression [290, 291]. Selon ces
mémes méta-analyses, il semblerait que certains cancers soient plus associés soit a
une réduction de la survie globale (CBNPC, cancer rénal, mélanome et cancer de
I'cesophage) ou a une réduction de la survie sans progression (CBNPC, cancer rénal)
[291]. Un traitement par anti PD-1 ou une combinaison anti PD-1 et anti CTLA-4
semblait également associé avec une altération plus importante des outcomes des
immunothérapies. En termes de délai d’initiation, une prise d’antibiotiques dans les 30
jours précédant linitiation d’'un ICI était également associée avec une moins bonne
survie. Ces résultats sont en accord avec une altération rapide de la flore intestinale
par la prise d’antibiotiques et un délai de récupération relativement long [292]. Le
nombre de prises d’antibiotiques avant IClI semblerait également déterminant. En
effet, dans l'étude de Tinsley et al, les patients ayant recu plusieurs fois des
antibiotiques comparativement a une fois avaient la survie globale la plus impactée

[288]. Aussi, la voie d’administration a été associée avec la survie. En effet, dans
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I'étude de Rubio et al, la survie des patients ayant regu des antibiotiques par voie IV
était plus faible que ceux ayant regu des antibiotiques par voie orale [286]. Enfin, le
spectre antibactérien jouerait également un réle puisque dans la méta-analyse de
Zhou et al, un spectre large était associé a une réduction significative de la survie sans
progression [291]. Cependant, ces résultats sont a prendre avec précaution puisqu'’il
s’agit exclusivement d’études rétrospectives avec tous les biais que cela implique,
notamment des informations non exhaustives. De plus, plusieurs facteurs confondants
comme le score ECOG PS, la prise concomitante d’autres thérapeutiques, I'age
n’étaient pas pris en compte lors de certaines analyses, ce qui pourrait entrainer un
biais. En effets, les études retrouvées dans la littérature et dans les méta-analyses
n‘ont pas forcément réalisé d’analyses multivariées ou recherché tous les facteurs
confondants. L’hétérogénéité était également élevée dans les méta-analyses, du fait
de thérapeutiques et de néoplasies différentes rendant l'interprétation des résultats
difficile. Afin de statuer sur le rbéle des antibiotiques sur les outcomes des
immunothérapies, la réalisation d’études prospectives est nécessaire. Cela
permettrait également d’avoir des informations plus fiables sur le réle du spectre et du
délai d’initiation.
1I-6-1-2) Les inhibiteurs de la pompe a proton

Il existe de nhombreuses études portant sur le role des IPP sur les outcomes
des ICls. Ici encore les résultats sont discordants en fonction des publications. Ces
études seront présentées dans la partie 2 de cette thése. Les premiéres méta-
analyses sur le sujet ne retrouvaient pas de lien significatif entre IPP et survie globale
et survie sans progression mais incluaient peu de patients (n = 1 167 et 1 392) [293,
294]. En revanche, les méta-analyses plus récentes et portant sur un plus grand
nombre de patients (n = 16 147, 15 957 et 20 042) ont montré que la prise d’IPP était
associée avec une altération des outcomes des ICls [295-297]. Dans les analyses de
sous-groupes, l'effet négatif des IPP était retrouvé seulement dans les CBNPC et
cancers urothéliaux pour la survie globale et la survie sans progression [297]. De plus,
'impact était plus important lorsque le patient était traité par anti PD(L)-1 tandis que
le lien était inverse avec les anti CTLA-4. Il n’y avait pas d’association significative
avec une combinaison anti PD-1/anti CTLA-4 [297]. Une initiation dans les 60;j
précédant l'initiation de I'IClI était également associée avec une survie globale et sans

progression plus faible [297]. Cependant il existe de nombreuses limitations a ces
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meéta-analyses. Premiérement elles incluent toutes exclusivement des études
rétrospectives. De nombreuses informations sont manquantes comme par exemple la
DCI de I'IPP, le dosage, la posologie, la durée de traitement voire le moment
d’initiation par rapport a I'ICl. Ces données seraient primordiales a analyser
puisqu’elles pourraient avoir un impact sur les différents outcomes et permettraient de
réaliser des analyses en sous-groupes. Par ailleurs plusieurs facteurs clinico-
biologiques ayant un impact sur la survie globale ou la survie sans progression étaient
manquants dans plusieurs études rétrospectives, entrainant de ce fait une certaine
limitation dans les résultats de ces méta-analyses. Egalement, I'hétérogénéité était
particulierement élevée mais cela était di a l'inclusion d’études rétrospectives, post
hoc voire d’abstract. L’hétérogénéité peut également étre expliquée car les ICls,
cancers, traitements concomitants, etc. variaient d’'une étude a l'autre. Aussi, de
maniére générale, les patients avec un état général altéré ont plus de comédications
et souvent un IPP ce qui pourrait expliquer cet effet délétéere des IPP sur la survie.
Cependant, aprés lecture des études rétrospectives inclues dans les méta-analyses,
il n’y avait pas de différence en termes de score ECOG-PS dans le groupe IPP et le
groupe sans IPP. Des études prospectives sont primordiales afin de confirmer ou
d’infirmer le réle délétére des IPP chez les patients traités par ICls. Ces études seront
d’'importance majeure puisque les IPP sont frequemment prescrits chez les patients

canceéreux en raison de durée de prescription plus longue que la durée recommandée.
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Figure 17 : Hypothése de I'interaction médicamenteuse entre IPP et ICI.
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Les IPP augmentent le pH gastrique, entrainant une dysbiose [247]. Certaines
bactéries retrouvées chez les patients répondeurs sont diminuées chez ceux
consommant des IPP (Bifidobacterium sp [247, 252, 298], Ruminococcaceae [247,
252, 298], Akkermansia muciniphila [299, 300] et Alistipes sp [298]). Aussi, la diversité
alpha, qui a été corrélée aux patients répondeurs, est fortement altérée par la prise
d’'IPP [247, 301, 302]. De plus, certaines bactéries associées aux patients réfractaires
sont retrouvées en abondances chez les patients traités par IPP. A titre d’exemple, il
s’agit de Bacteroidetes [299] et d’E.coli [247, 298] (figure 17).

1l-6-1-3) Les opioides

Plusieurs études ont recherché l'impact des traitements opioides sur les
outcomes des ICIs. Aprés revue systématique de la littérature, 6 publications ont été
retrouvées [263, 272, 303-306]. Toutes ces études sont rétrospectives. Parmi elles,
Cortellini et al, Iglesias-Santamaria et al, Taniguchi et al et Botticelli et al rapportaient
un effet délétére significatif des opioides sur la survie sans progression. Concernant
la survie globale, toutes ces études a I'exception de Gaucher et al et de Botticelli et al
ont montré un impact significatif. D’apres les résultats d’'une méta-analyse, un HR
global de 1,67 (1IC95% [1,3-2,14]) pour I'OS et de 1,61 (IC95% [1,37-1,89]) pour la
PFS étaient retrouvés. Cela montre un impact statistiquement significatif de cette
classe médicamenteuse sur la survie des patients traités par ICls [307]. Cependant, il
est important de noter que certaines données primordiales étaient manquantes,
comme parfois I'expression de PD-L1, la ligne de traitement oncologique ou encore
'age ayant pu entrainer des biais majeurs dans les résultats présentés. De plus
'administration d’opioides est souvent corrélée a un état général altéré. Le
meécanisme de l'interaction pourrait étre multifactoriel. En effet, les opioides peuvent
modifier la composition du microbiote intestinal, surtout en prise chronique [308],
pouvant ainsi altérer I'éducation de la réponse antitumorale par les bactéries
intestinales. Cependant, il a également été montré dans une étude portant sur des
lignées de cellules cancéreuses de CBNPC que la morphine pouvait entrainer la
phosphorylation ’EGFR via les récepteurs opioides u et ainsi favoriser la prolifération
et I'invasion tumorale [309]. Elle pourrait également activer la voie MAPK/ERK et
stimuler I'angiogenése dans le cancer du sein [310]. Le systéme immunitaire du
microenvironnement tumoral pourrait également étre impacté par la prise d’opioides.

En effet, dans une étude in vitro, la morphine avait bloqué la transcription d’IL-2,
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cytokine majeure pour I'activation des LT CD8, mais aussi augmenté le taux dAMP
cycligue diminuant ainsi la transmission du signal issu du TCR et donc, entrainant
linactivation du lymphocyte T [311]. La morphine pourrait également diminuer
'expression du CMH-II par les CPA réduisant ainsi |‘activation et la prolifération des
LT CD4. Ceci méne a une diminution de la sécrétion d'IL-2 et d’'IFN-y ce qui réduit
I'activité antitumorale de la réponse immunitaire adaptative [312]. Enfin, sur un modeéle
simien, une équipe a montré qu’un traitement par morphine majorait le nombre de
Treg circulants, ceci pourrait entrainer une majoration de la suppression de la réponse
immunitaire si ces résultats étaient confirmés in vivo chez des patients cancéreux
[313] (figure 18).
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Figure 18 : Hypothése de l'interaction médicamenteuse entre opioides et ICI.

1I-6-1-4) Les AINS

Il existe quelques études portant sur le lien AINS et réponse aux ICls. La
premiere étude date de 2016 et porte sur la recherche d’interactions
médicamenteuses entre ICI et traitements chroniques usuellement prescrits. Dans
cette étude il n’y avait pas d’'impact des AINS sur les outcomes des ICls [314]. La
méme conclusion était posée dans I'étude de Miura et al [303]. Dans I'étude de Kanai

et al, une survie globale (SG) plus faible a d’abord été retrouvée, cependant aprés
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analyse utilisant une pondération inverse de la probabilité de traitement, la SG n’était
pas modifiée [315]. En revanche, plusieurs études ont rapporté des effets ou une
tendance a des effets positifs des inhibiteurs de la cyclooxygénase (COX) sur
différents parameétres tels que la survie globale, la survie sans progression ou la
réponse objective [306, 316-318]. Aprés méta-analyses les AINS n’ont pas été
retrouvés comme significativement associés a une meilleure survie globale, survie
sans progression ou taux de réponse objective. Cependant, lors de I'analyse en sous-
groupe, la survie sans progression était Iégerement améliorée pour les patients ayant
un anti PD-1 (HR = 0.74, 95% CI = 0.58-0.96, p = 0.020) [307]. Cette tendance a
'amélioration des différents outcomes des ICl serait peut-étre due a un rdle inhibiteur
des AINS sur la tumeur. En effet, plusieurs études ont montré une surexpression de
COX-2/PGE2 dans certaines néoplasies. Dans le CBNPC par exemple, PGE2 peut
se lier au récepteur E3 ce qui favorise la translocation d’EGFR contribuant ainsi a la
prolifération des cellules tumorales [319]. Dans le cancer colique, COX-2/PGE2 peut
augmenter I'expression de VEGFR majorant ainsi I'angiogenése tumorale [320].
Aussi, il peut y avoir une augmentation de I'expression de la B1-intégrine, facilitant
ainsi la migration des cellules tumorales. Les AINS inhibent la COX et donc la
production de PGE2. Ainsi, ils joueraient un certain role « prophylactique » de la
progression tumorale. De plus, la surexpression de COX-2/PGE2 peut avoir un réle
immunosuppressif sur le microenvironnement tumoral. En effet, cette surexpression
peut endommager le systéeme MAS (malate-aspartate shuttle) permettant le maintien
de I'équilibre redox entre la mitochondrie et le cytoplasme cellulaire [321]. Ceci peut
entrainer une diminution de la prolifération des LT-CD8 et leurs activités [322, 323]. Il
peut aussi y avoir une inhibition de la sécrétion de CCL5 et XCL1 par les lymphocytes
NK et de CCR5 et XCR1 par les cellules dendritiques diminuant ainsi les fonctions des
NK [322]. Aussi, I'action immunosuppressive des cellules myéloides suppressives
peut étre majorée [324]. Les AINS pourraient donc favoriser la réponse immunitaire

au niveau du microenvironnement tumoral.

1I-6-1-5) Les statines

Plusieurs données rétrospectives ont suggéré que les statines administrées
concomitamment a des ICI pouvaient avoir un impact positif sur les outcomes des
ICls. En effet, les statines pourraient étre synergiques de l'immunothérapie en

entrainant une phénylation de certaines protéines, favorisant ainsi la rétention a la
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membrane des antigénes et donc la réponse immunitaire antitumorale [325]. Dans
une autre étude, la simvastatine a réduit I'expression de PD-L1 [326]. Cette
amélioration des outcomes de 'immunothérapie a été rapportée dans le mésotheliome

et le cancer rénal mais pas pour le CBNPC [327-330].

1l-6-1-6) Les laxatifs

Peu d’études rapportent I'effet des laxatifs sur les différents outcomes des ICls.
Dans I'étude de Miura et al, 101 patients sur 300 avaient un laxatif. Aprés analyse
univariée, les laxatifs étaient associés a une survie globale plus faible. Cependant les
analyses multivariées ont infirmé ces résultats [303]. Dans I'étude de Perez-Ruiz, les
laxatifs n’ont pas affecté les différents résultats cliniques des ICI, cependant le groupe
laxatif+ n’était composé que de 13 patients vs 240 rendant les résultats difficilement
interprétables [331]. Dans tous les cas, méme si les résultats ne sont pas
statistiquement significatifs mais tendent vers un impact négatif, la coprescription avec

des opioides est trop fréquente induisant ainsi un biais majeur.

11-6-1-7) La metformine

Les résultats portant sur les effets de la metformine prise concomitamment des
ICls sont trés discordants dans la littérature, et ce malgré de nombreuses publications.
Tout d’abord, deux études rétrospectives n’ont pas démontré d’impact statistiquement
significatif tout en décrivant une tendance favorable sur la SG, la SSP et le taux de
réponse objective [332, 333]. En revanche, deux autres études ont montré une
amélioration significative en termes de survie et de réponse objective, et ce en
particulier en cas de doses supérieures a 1g/j [334, 335]. Enfin, 10 autres études
rétrospectives n’ont ni montré d’ameélioration significative ni d'impact négatif [263, 303,
306, 314, 318, 331, 336-339]. La variabilité entre ces études est importante, déja en
termes de population puisqu’elles incluent entre une dizaine et une centaine de
patients et plusieurs types de cancers. Certains traitements concomitants ou
cofacteurs influencant la réponse sont manquants dans les analyses multivariées. A
ce jour, 'hypothése d’une meilleure réponse avec metformine repose sur un certain
effet pléiotropique sur différentes voies de signalisations impliquées dans la
prolifération des cellules tumorales [332]. Des essais prospectifs a plus grande échelle
sont en cours afin de répondre définitivement a cette question (ex : NCT03048500,
NCT03800602, NCT03994744) [340].
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1I-6-1-8) Les anti-vitamine K

A ce jour, les anti-vitamines K (AVK) ne sembleraient pas impacter la réponse
aux ICls ni entrainer de diminution de la survie chez les patients. En effet, Gaucher et
al ont effectué une étude rétrospective portant sur un grand nombre de classes
thérapeutiques. Dans cette étude les AVK n’étaient pas associés a une modification
de la survie globale [263]. Cependant ces résultats sont a prendre avec précaution du
fait d’'un faible nombre de patients (n=16) et le recueil de traitement a eu lieu a

linitiation de I'ICI puis dans les 60j suivants.

1l-6-1-9) La L-thyroxine

La Iévothyroxine n’a pas été associée a une altération du pronostic chez les
patients atteints de cancers et traités par ICls. En effet, dans une étude rétrospective,
40 patients recevaient de la L-thyroxine. Le Hazard ratio était de 1.06, IC95% [0.65-
1.72] pour une p-value de 0.8 [263].

11-6-1-10) Le cholécalciférol

La vitamine D ou cholécalciférol ne semble pas altérer la survie globale des
patients traités par ICls dans les différentes études retrouvées dans la littérature [263,
303]. Dans ces études, les groupes ayant été exposés a la vitamine-D étaient

composes de 59 et 58 patients respectivement.

1l-6-1-11) Le phloroglucinol

A ce jour, seule I'étude de Gaucher et al a évalué la prise de phloroglucinol au
moment de l'initiation d’un inhibiteur de point de controle immunitaire ou dans les 60
jours suivants son initiation. Ici encore, ce médicament n’a pas été associé a une

réduction de la survie des patients [263].

1I-6-1-12) Les antidépresseurs tricycliques

Les antidépresseurs tricycliques n’ont pas été évalués au cours d’études
prospectives ou rétrospectives. Ainsi, aucune conclusion ne peut étre tirée sur leurs
réles dans la réponse aux ICls. Bien qu’ils puissent étre théoriquement délétéres via
la modification du microbiote, une étude sur des cellules de glioblastome a montré
une possibilité de reprogrammation par I'imipramine des macrophages tumoraux
inhibiteurs, les rendant ainsi immunostimulateurs. Son association avec un anti VEGF

a permis l'infiltration de LT CD8 et CD4 au sein de la tumeur. Aprés association d’un
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anti PD-L1 aux thérapeutiques précédemment citées, la survie des souris a été

majorée [341].

1I-6-1-13) Les ISRS

Les ISRS n'ont été que trés peu étudiés dans les différentes études
rétrospectives portant sur les traitements concomitants aux ICls. Par exemple, dans
l'article de Failing et al, les antidepresseurs n’étaient pas associés a un impact sur la
survie globale ou la survie sans progression (HR=1.01, IC95% [0.44-2.33] ; HR=1.54,
IC95% [0.89-2.67] respectivement). [314]. Cependant il s’agissait d’'un groupe mixte
et seulement 21 patients avaient un ISRS sur 38 patients avec antidepresseurs,
rendant l'interprétation des résultats plus compleexe. Aussi, dans I'étude de Pérez-

Ruiz et al, seulement 4 patients avaient un ISRS [331].

1l-6-1-14) Les anti-H1 et H2

A ce jour, les anti-histaminiques H1 n’ont pas été associés a un impact délétére
sur la survie des patients (OR=1.86, IC95% [0.52-6.71]), cependant il y avait une forte
disparité entre les groupes puisque le groupe anti-H1+ était composé de 12 patients
versus 92 patients n’ayant pas été exposés [314].

Les anti-H2, a l'instar des IPP, peuvement modifier le microbiote intestinal via
'augmentation du pH gastrique. Cependant leurs réles sur les différents outcomes
des ICls est plus complexe et est moins tranché que celui des IPP. En effet, dans
plusieurs études ils étaient analysés dans des groupes regroupant anti-H2 et IPP
puisque le nombre de patients exposés a un anti-H2 est relativement faible
comparativement a ceux exposeés aux IPP. Par exemple, Pérez-Ruiz et al ont montré
un impact significatif des anti-acides (p-value<0.0001) sur la survie globale.
Cependant, seulement 4.3% du groupe était sous anti-H2, soit 6 patients sur 141
[331]. Dans I'étude de Cortellini et al, seulement 52 patients sur 1012 était exposés a
un anti-H2. Ici cette classe ne semblait pas impacter la survie sans progression
(HR=1.05 (1C95% [0.75-1.48]); p=0.7435) ni la survie globale (HR=1.04 (IC95% [0.69-
1.56]); p=0.844) [306].

1I-6-1-15) Les anti-arythmiques
Les anti-arythmiques ne semblent pas associés aux différents outcomes des
ICI [263]. Dans les différentes études retrouvées dans la littérature, les B-bloquants

sont les plus représentés. Ceux-ci n'ont pas été associés a une diminution de la survie
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ou de la réponse aux ICI [333, 336, 342]. Plus étonnament, dans une étude de
Cortellini et al, ceux-ci ont été associés avec un meilleur taux de réponse globale [306].
Ici aussi les groupe était fortement disparate en termes de patients inclus. Deux méta-
analyses ont été conduites et n’ont pas retrouvé d’'impact sur la survie globale et la
survie sans progression [343, 344]. Enfin, les antagonistes calciques (mais cette fois
ci majoritairement des anti-hypertenseurs) ne semblent pas avoir d'impact également
[306, 314].

1l-6-1-16) Les probiotiques

Les probiotiques sont des compléments alimentaires ou des médicaments
contenant des bactéries ou des levures non pathogénes qui modulent la prolifération
bactérienne intestinale [345]. lls peuvent étre utilisés dans différentes indications,
notamment les diarrhées (post antibiotiques majoritairement) et pourraient avoir un
intérét dans les différentes pathologies inflammatoires de l'intestin telles que la
maladie de Crohn [346]. Par cette modulation de la composition du microbiote, les
probiotiques pourraient impacter la réponse aux ICls. A ce jour, peu d’études
rétrospectives rapportent cet effet. Dans I'étude de Takada et al, l'utilisation de
probiotiques n’était pas associée a une réduction ou une amélioration des différents
outcomes des ICls [347]. Le méme constat a été fait dans deux autres études [303,
318]. Cependant, la composition exacte de ces probiotiques n’est pas décrite et il
parait peu probable qu’'une supplémentation bactérienne ne comprenant pas des
bactéries associées aux patients répondeurs puisse entrainer un quelconque
bénéfice. L’administration de probiotiques spécifiquement sélectionnés pourrait avoir
un intérét chez les patients résistants aux ICIs ou progressants. En effet une
supplémentation par Akkermansia muciniphila +/- Enterococcus hirae a permis a des
souris de répondre a nouveau a l'immunothérapie. Plus récemment, Tomita et al a
montré qu’une supplémentation par Clostridium butyricum chez des patients atteints
de CBNPC permettait de restaurer l'efficacité du traitement [236].

11-6-2) Autres facteurs

1I-6-2-1) L’alimentation
L'influence de l'alimentation sur les différents outcomes des ICls est difficile a
évaluer. Cependant, certaines données montrent un effet de I'alimentation sur les

fonctions immunitaires et une possible modulation du microbiome de I'héte [348]. Une
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étude rétrospective sur une cohorte de patients atteints de mélanome a montré une
amélioration de la survie sans progression chez les patients ayant un apport suffisant
en fibres alimentaires (>20g/j). Ainsi une augmentation de 5g de fibres quotidiennes
diminuait le risque de décés ou de progression de 30% [349]. Aussi une étude
prospective a montré un impact positif d’'un régime riche en fibre sur la réponse ainsi
qu’une diminution de la fréquence des effets indésirables immuno-induits [350]. Un
essai randomisé est en cours (NCT04645680).

Le régime alimentaire peut moduler le microbiote intestinal. De fagon
intéressante, certaines bactéries ou types bactériens corrélés aux patients répondeurs
peuvent étre majorés ou diminués en fonction des apports nutritionnels. Par exemple,
une restriction calorique, une supplémentation en extrait de grenade, en polydextrose,
resvératrol, en inuline ou en levure pourraient diminuer la prévalence d’A.muciniphila
[351]. En revanche, un régime pauvre en cholestérol (ex : végétarien ou végétalien),
riche en fibre et en glucides complexes a montré un taux plus élevé en
Ruminococcaceae [352-354].

Bien qu’a ce jour il n’existe pas de stratégie utilisant le régime alimentaire pour
modifier I'issue d’un traitement par ICl, cette modalité doit faire I'objet de recherches

futures.

11-6-2-2) Autres

D’autres facteurs (la génétique, I'ethnicité ou encore le stress) jouent un réle
dans la composition du microbiote intestinal [355-357]. Ainsi ces facteurs pourraient
modifier la réponse aux ICls via cette modulation dans le cas ou ils modifieraient le
taux de types bactériens associés aux patients répondeurs ou résistants, ce qui reste

a étre démontré. Ainsi le réle de ces facteurs sur la réponse n’est pas encore connu.
II-7) Autres interactions médicamenteuses

1I-7-1) Les immunosuppresseurs et immunomodulateurs

Les immunosuppresseurs et les ICIs ont un mécanisme d’action
pharmacodynamique totalement opposé. En effet 'un va inhiber l'activation et la
prolifération lymphocytaire T ou B tandis que I'autre a pour objectif de réactiver I'action
antitumorale adaptative via I'activation lymphocytaire. Ainsi, I'association de ces deux
classes thérapeutiques devrait soit réduire la réponse a l'immunothérapie ou a

inverse entrainer un échappement aux immunosuppresseurs. Parmi ceux-ci, on
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retrouve les anticalcineurines (ciclosporine et tacrolimus), les anti mTOR (sirolimus et
everolimus), les anti métabolites (azathioprine et mycophénolate), ainsi que différents
anticorps (bélatacept, basiliximab et sérum anti lymphocytaire). Ces traitements sont
utilisés dans la prise en charge de pathologies auto-immunes ainsi que dans la
prévention du rejet de greffe. Plusieurs études ont donc été conduites chez des
populations atteintes de maladies auto-immunes ou greffées. Par exemple, un patient
greffé rénal de 77 ans et atteint d'un mélanome métastatique a été traité par
ipilimumab sans réponse clinique. Celui-ci était également sous tacrolimus. Aprés
échec, une deuxiéme ligne par nivolumab a été conduite sans bénéfice clinique
également [358]. D’autres études ont pu retrouver une réponse aux ICls chez les
patients transplantés bien que le taux de réponse objective fit amélioré lorsque le
traitement immunosuppresseur était réduit ou arrété avant linitiation de I'lCl [359].
Ainsi, une immunosuppression maintenue a linitiation de I'ICI semble réduire la
probabilité de réponse, bien que l'effet exact soit incertain étant donné le peu de
données rapportées. Concernant le risque de rejet de greffe, celui-ci semble plus
important en cas de greffe solide (notamment rénale) et par I'utilisation d’un anti PD-
(L)1 comparativement a l'ipilimumab [360, 361].

De par leur mécanisme d’action, les corticoides peuvent également étre
immunosuppresseurs. Plusieurs études ont déja montré leur role délétere sur le statut
de la réponse et sur la survie des patients traités par ICls [336, 338]. La dose est
également corrélée. En effet, plus la dose est élevée, plus la réponse immunitaire est
impactée, ainsi il a été retrouvé un réle délétére des corticoides au-dessus de 10mg/j
equivalent prednisone [338]. Cet impact négatif est retrouvé dés l'initiation de I'lClI
(figure 19).

-~
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Figure 19: Survie globale des patients traités par ICl et par corticoides en fonction
de A la dose de cortoicoides, B la prise en charge d’Els ou la prise de corticoides a
I'initiation de 'ICI [338].
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En revanche, la prise en charge d’Els immuno-induits par corticoides ne réduit pas la
survie des patients [338, 362].

Les anti-CD20, tel que le rituximab, peuvent entrainer une lymphodéplétion
principalement sur les LB mais aussi sur les LT CD4 voir les LT CD8 pouvant limiter
la réponse immunitaire [363]. Dans un case report, le rituximab a été associé au
pembrolizumab pour la prise en charge d’'un lymphome folliculaire réfractaire sans
probléme particulier [364]. De facon intéressante, les antis-CD20 pourraient réguler
'expression de certains points de contréle immunitaires. Par exemple, une étude in
vitro a montré une surexpression de TIGIT et Tim-3 ce qui inhiberait les lymphocytes
NK malgré le blocage de I'axe PD-1/PD-L1. Ainsi, il y aurait une diminution de I'activité
cytotoxique directe mais aussi du mécanisme d’ADCC (car il y aurait moins de
production d’anticorps) [365]. Ici, il n'y avait pas d’'impact du blocage concomitant de
ces points de contrble car il s’agit de recherche en hématologie et les cellules
cancéreuses, dans ce cas, n’expriment pas de ligands de TIGIT et Tim-3. En
revanche, TIGIT est exprimé par les lymphocytes Treg. Si le Treg fixe du CD155
tumoral, celui-ci produit de I'lL-10 ce qui inhibe les fonctions effectrices des LT et NK
[366]. Malheureusement, il n'existe pas a ce jour d’étude confirmant ou infirmant le
risque d’interaction.

Une autre interaction possible est la coadminitration d'un ICI avec le
natalizumab. Cet anticorps est indiqué dans la sclérose en plaque et son mécanisme
d’action repose sur l'inhibition des molécules d’adhésion des leucocytes et en
particulier des lymphocytes. En effet, le natalizumab se fixe sur la sous-unité a4 des
intégrines empéchant ainsi la transmigration des lymphocytes a travers I'endothélium
et donc la barriere hémato-encéphalique [367]. En cas de métastase cérébrale d'un
cancer traité par ICls, I'administration de natalizumab pourrait théoriquement inhiber
le passage de lymphocytes activés pouvant lyser la tumeur cérébrale et donc entrainer
un échec thérapeutique. En revanche, le natalizumab pourrait étre intéressant dans la

prise en charge des Els neurologiques centraux immuno-induits [368].

1I-7-2) Les vaccins

Depuis l'arrivée sur le marché des ICls, des questions concernant la sécurité
et I'effectivité du médicament ont été posées en cas de vaccination concomitante. I
existe peu de données a ce sujet mais elles sont rassurantes. En effet, Mei et al a

montré un taux de réponse objective et un taux de control de la maladie comparable

60



entre le groupe vacciné contre la COVID-19 et le groupe non vacciné chez 2 048
patients atteints de cancer et recevant un traitement anti PD-1 [369]. Aussi, une méta-
analyse sur la vaccination grippale n’a pas rapporté de différence significative en
termes de survenue d‘Els immuno-induits ni de différence sur les arréts de traitements
[370]. Enfin, des données similaires ont été retrouvées pour la vaccination COVID-19,
ainsi qu’'une absence de surrisque de survenue ou de récidive d’'un nouvel El immuno-
induit dans les 30 jours suivant la vaccination COVID-19 [371, 372].

1I-7-3) Traitement concomitant ou séquentiel avec les ICIls et majoration de la
toxicité

Comme décrit dans la partie 1I-3, certaines altérations oncogéniques entrainent
une résistance aux ICls. Ainsi, les thérapies ciblées restent a ce jour la meilleure
option pour la prise en charge de ces cancers. Malheureusement, une majorité des
cancers traités par des thérapies ciblées vont progresser et la combinaison d'un
inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) avec un ICI serait une stratégie thérapeutique
intéressante pour ces patients. C’est donc logiquement que des essais cliniques ont
eu lieu dans ce sens. Cependant, 'utilisation des ICls de maniere concomitante, avant
ou aprés un ITK, a suscité de nouvelles inquiétudes quant a un risque accru d'Els. En
effet, I'étude TATTON a évalué la combinaison de I'osimertinib avec le durvalumab
dans le CBNPC et a mis en évidence un taux élevé de pneumopathies interstitielles
parmi les patients traités par la combinaison (38 % des patients recevant une thérapie
combinée, contre 2,9 % pour un ITK seul et 2 % pour un ICI seul) [373]. Cette étude
a donc été stoppé pour toxicité inacceptable. Depuis, d’autres études ont montré ce
surrisque de toxicité pulmonaire lorsque I'osimertinib était initié dans une période de
moins de 3 mois aprés l'arrét de I'ICI, ou administré en méme temps qu'un anti PD-
(L)1 [374, 375]. Aussi, le crizotinib pourrait étre associé a un surrisque d’hépatite
lorsque celui-ci est initié aprés un ICI ou concomitamment [376, 377]. Le mécanisme
de cette possible interaction n’a pas été élucidé a ce jour. Cependant, ITK et ICI
peuvent tous deux provoquer ce type d’Els. Il est donc complexe de déterminer si I'El
est immuno-induit ou si 'l TK est responsable ou encore s’il s’agit d’effets synergiques.
Le fait que l'osimertinib était associé a un surrisque de pneumopathies dans une
période de 3 mois aprés I'arrét d’'un ICl et le fait que des concentrations résiduelles de
nivolumab ont été retrouvées chez les patients ayant développé un EIl [378] pourrait

étre expliqué par un mécanisme de potentialisation impliquant le systeme immunitaire.
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Certains des Els ont été pris en charge efficacement par une corticothérapie. Ce
résultat pourrait également aller dans le sens d'une implication du systéme
immunitaire. Une des possibilités serait une réponse dysimmunitaire lymphocyte T
médiée (entrainé par I'ICl) entrainant un certain nombre de lésions pulmonaires, puis
qu’une inhibition d’EGFR pourrait inhiber la régénération du tissu épithélial
endommagé. En effet certaines études ont montré qu'un ITK ciblant EGFR peut
favoriser 'apoptose et inhiber la différenciation de cellules épithéliale alvéolaires [379].
Egalement, les ITK ciblant EGFR pourraient majorer la production d’IL-6 entrainant
ainsi une majoration de l'inflammation du parenchyme pulmonaire [380]. Les ITK
ciblant EGFR pourraient également déréguler I'équilibre pro et anti apoptotique du
TNF et donc majorer la mort cellulaire [381]. Des effets off target ne peuvent
également étre exclus.

Le sotorasib cible la mutation G12C du géne KRAS (Kirsten rat sarcoma viral
oncogene) et est majoritairement utilisé dans les CBNPC mutés. L’étude CodeBreak
100/101 a combiné cette thérapie ciblée avec du pembrolizumab ou de I'atezolizumab.
Ainsi des perturbations du bilan hépatique (grade 3-4) était plus fréquentes dans le
groupe traitement concomitant [382].

Aussi, I'association IPP et ICI pourrait majorer le risque de toxicité rénale [383].
Ce constat a également été mis en évidence dans une méta-analyse incluant 9 études
rétrospectives et 5927 patients. Cette étude montre d’'une part un surrisque lié a la
prise concomitante d’IPP mais également par la prise d’AINS, de diurétiques et

d’inhibiteurs de 'enzyme de conversion de I'angiotensine [384].

11-8) Modification pharmacocinétique : un réle de la cachexie et de
I’hypercatabolisme ?

La cachexie est un syndrome multifactoriel caractérisé par une perte
irréversible du tissu adipeux et des muscles squelettiques via une anorexie, une
majoration du métabolisme et du catabolisme protéolytique [385]. On peut retrouver
ce syndrome dans plusieurs pathologies chroniques telles que la broncho-
pneumopathie chronique obstructive ou les cancers [385, 386]. Déja, de nombreuses
études rétrospectives ont montré que les patients cachectiques ou sarcopéniques
atteints de CBNPC ou de mélanomes, traités par ICl, avaient une survie globale plus
faible [387-391]. Bien que la dose d’ICI administrée ne semble pas corrélée a la

réponse (augmenter les doses n’‘améliore pas la réponse du fait d’'une probable
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saturation des récepteurs) [392], la clairance semble associée a la survie. En effet,
Turner et al a montré qu’une clairance basale (CLo) élevée de I'ICl était associée a
une réduction de la survie (8,4 vs 23 mois) [393]. De facgon intéressante, les patients
ayant une CLo plus élevée et une survie réduite présentaient des caractéristiques
cliniques de cachexie avec notamment une perte de poids et une réduction du taux
d'albumine sérique [393]. La cachexie pourrait donc étre un facteur prédictif important
de la réponse au pembrolizumab, indépendamment des taux circulants de I'ICl et dont
le biomarqueur serait une clairance élevée. |l existe plusieurs hypothéses de cette
élimination majorée des ICI. L’hypercatabolisme protéolytique en est une mais peu de
données sont disponibles [394]. L’autre hypothése serait une modulation des
récepteurs impliqués dans le reyclage des anticorps (FCRn) ou dans leur élimination
et la réponse immunitaire (FcgRI et FcgRIIb). Le récepteur néonatal au fragment Fc
(FcRn) joue un rble protecteur de la dégradation des IgG via un systéme de recyclage
[395]. Plusieurs anticorps monoclonaux sont de type IgG, comme le pembrolizumab,
et sont donc sujets a ce systeme de protection [394]. De fagon intéressante, dans une
étude sur modeles murins, 'expression de Fcgrt (géne du FcRn) était diminuée chez
les souris cachectiques et atteintes de cancer et ce de fagon concomitante avec une
clairance du pembrolizumab plus élevée [396]. Plusieurs études animales ont montré
que FcgRl et FcgRIlb seraient impliqués dans la réponse et dans la
pharmacocinétique des ICI [397-399]. Dans une étude de Reamaily et al, 'expression
de ces récepteurs était modulée par la cachexie et la clairance de I'ICl semblait liée a
I'expression de ces récepteurs Fc [400]. Ces études sont encore préliminaires car
majoritairement sur modéle animal mais sont d’importance majeure pour la
compréhension de la variabilité pharmacocinétique des IClI en situation
d’hypercatabolisme et de cachexie.

Malgré de nombreux signaux orientant vers un impact délétére des interactions
médicamenteuses pharmacodynamiques et une variabilité pharmacocinétique des
ICI, la majorité de ces résultats ne sont pas confirmés. En effet, les populations
étudiées sont issues de cohortes rétrospectives dont le niveau de preuve est
considéré comme faible. En I'absence d’études prospectives disponibles, les méta-
analyses, en colligeant l'intégralité des données disponibles, permettent d’augmenter
ce niveau de preuve. Dans cette seconde partie de thése, nous nous sommes

intéressés a un probleme fréquemment rencontré en pratique clinique: la
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coprescription d’'IPP et d’'ICl. Aucune donnée prospective n’est disponible et nous
avons donc choisi de réaliser une méta-analyse afin d’évaluer I'impact des IPP sur la

survie des patients traités par ICI.
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PARTIE 2 : REALISATION D’'UNE META-ANALYSE :
LES INHIBITEURS DE LA POMPE A PROTON
ALTERENT-IL L’EFFICACITE DES INHIBITEURS DE
POINTS DE CONTROLE IMMUNITAIRES ?

65



I) Matériels et méthodes

I-1) Identification des publications d’intéréts

Pour effectuer cette revue systématique de la littérature concernant le réle des
IPP sur la SG et la SSP des patients traités par ICIs en oncologie solide, toutes les
publications pertinentes ont été recherchées sur les bases de données PubMed et
Cochrane avec les mots clés et les Medical Subject Headings (MeSH) suivants :
‘immunotherapy”, “immune checkpoint inhibitor”, “PDL-1 antibody”, “PD1-antibody”,
“‘CTLA-4 inhibitor”, “pembrolizumab”, “atezolizumab”, “ipilimumab”, “nivolumab”

” 113 th 13 ” “* ” “*

“‘durvalumab”, “proton pump inhibitor”, “pantoprazole”, “omeprazole”, “rabeprazole”,

“‘esomeprazole”’, “lansoprazole”, “dexlansoprazole”, “concomitant medication”,

”» 1} ”» 13

“chronic medication”, “survival”’, “overall survival’, and “progression free survival.”
[297]. Des recherches supplémentaires ont également été réalisées directement sur
Internet dans le but de trouver d'autres études.

Toutes les études présentant les associations de mots-clés précédemment
cités ont été incluses. La stratégie de recherche était la suivante: “(immunotherapy
OR immune checkpoint inhibitor OR PDL-1 antibody OR PD1-antibody OR CTLA-4
inhibitor OR pembrolizumab OR atezolizumab OR ipilimumab OR nivolumab OR
durvalumab) AND (proton pump inhibitor OR omeprazole OR pantoprazole OR
rabeprazole OR esomeprazole OR lansoprazole OR dexlansoprazole OR concomitant
medication OR chronic medication) AND (survival OR overall survival OR progression-
free survival)” [297].

Seules les études répondant aux critéres suivants ont été inclues [297] :

- Elles devaient inclure des patients diagnostiqués pour des tumeurs malignes
avancees ou métastatiques (tous types de cancers) traités par ICls.

- Les ICls pouvaient étre administrés seuls ou en association avec d'autres
meédicaments anticancéreux indépendamment de la ligne thérapeutique.

- L’association entre |'utilisation d’'un IPP et les différents critéres (SG et/ou SSP)
des IClIs en cas de coprescription devait étre évaluée en comparant un groupe
avec IPP et un groupe sans IPP sur la base de leur utilisation chronique

- Le Hazard ratio pour la SP et la SSP, avec son intervalle de confiance a 95%,

était nécessaire.

Les publications ne répondant pas aux criteres précédents cités ont été exclues, ainsi

que les cas cliniques (ou case report) et les études portant sur des modéles animaux.
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Les revues de la littérature (systématiques ou non) et les méta-analyses n'ont pas été
incluses dans l'analyse, mais ont été examinées, notamment au niveau de leurs
bibliographies, pour trouver d'éventuelles publications manquantes. Les études qui ne
présentaient pas toutes les informations sur les patients (baseline characteristics) ou
suffisamment de données sur la survie ont été exclues également. Seuls les articles
complets et les résumés contenant des données suffisantes ont été sélectionnés. Les
études qui n'avaient pas encore été totalement publiées n'ont pas été incluses dans
la méta-analyse. La bibliographie de chaque article a été examinée afin d'identifier
d'autres articles d’intéréts. Les recommandations PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Review and Meta-Analysis) ont été utilisées. Les articles publiés

jusqu'en novembre 2022 ont été inclus [297].

I-2) Evaluation de la qualité des publications sélectionnées

La Newcastle Ottawa quality assessment scale (NOS) [401] a été utilisée pour
évaluer la qualité des publications incluses dans la méta-analyse. Chaque étude a été
évaluée sur trois aspects [297] :

- La sélection des groupes (représentativité de la cohorte exposée, sélection de
la cohorte non exposée, vérification de I'exposition, démonstration que le
résultat recherché n'était pas présent au début de I'étude),

- La comparabilité des groupes

- La vérification des résultats (évaluation des résultats, suivi suffisant pour

I'apparition de I'événement, adéquation de la cohorte de suivi).

Deux investigateurs ont été chargés de noter indépendamment toutes les études
incluses sur un maximum de 9 points. Les études ayant obtenu moins de six points
ont été exclues de la méta-analyse. Les deux investigateurs ont noté les études de
fagon indépendante afin d'éviter tout biais. En cas de scores discordants, I'étude a été

réévaluée et un consensus a été trouveé aprés discussion entre les auteurs [297].

I-3) Extraction des données
Deux investigateurs ont évalué indépendamment ['éligibilité des études
incluses dans la méta-analyse. Un investigateur qualifi¢ a réaliser des analyses

statistiques a extrait certaines données des études :
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- Premier auteur, - Hazard ratio et intervalle de

- Année de publication, confiance a 95 % pour la SSP
- Nombre d'utilisateurs et de non- et/ou la SG entre les utilisateurs
utilisateurs d'IPP, et les non-utilisateurs d'IPP

Un autre investigateur a été chargé d'extraire les données suivantes :

- Type d'étude, - Ligne de traitement,

- Nombre de patients inclus, - ICI utilisé,

- Age et sexe des patients, - Type de traitement IPP,

- Score ECOG PS, - Fenétre d'utilisation des IPP,
- Région, - Efficacité de I'lIClI

- Type de cancer,

I-4) Analyse statistique

Les HR et les IC95% pour la SSP et la SG ont été calculés pour comparer
l'impact de l'utilisation des IPP sur le traitement par ICI. Un HR > 1,0 indique un
meilleur résultat dans le groupe non traité par IPP. En revanche, un HR < 1,0 oriente
vers un effet favorable de I'utilisation des IPP. La significativité a été déterminée a
l'aide du test Q de Cochran. Les p-values inférieures a 0,05 ont été considérées
comme statistiquement significatives [297].

L'hétérogeénéité des études a été estimée a l'aide du test Q de Cochrane et I2.
Pour le test Q, une p-value <0,10 représentait une hétérogénéité statistiquement
significative. Lorsque le test I? était supérieur a 50 %, on considérait qu'il existait une
hétérogénéité importante entre les études. Pour les études a faible hétérogénéité
(p<0,10 et I =50%), un modéle a effets fixes a été utilisé, tandis que pour les études
a forte hétérogeénéité (p<0,10 et 1>>50%), un modéle a effets aléatoires a été utilisé
[297].

Des analyses de sous-groupes ont été réalisées afin de minimiser I'impact de
I'nétérogénéité des études et donc d’objectiver si l'influence de I'utilisation des IPP
variait entre les différents groupes d'intérét (région, type de cancer, type d'ICl, ligne
de traitement et fenétre d'utilisation des IPP) [297].

Des analyses de sensibilité ont également été réalisées en utilisant I'approche

"une étude supprimée" afin d'évaluer son effet sur le HR global.
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Des funnel plots avec des tests de régression d'Egger ont été utilisés pour
examiner les biais de publication entre les études [297].

Toutes les analyses statistiques et les forest plots ont été réalisés grace a
Review Manager (RevMan 5.4 ; The Cochrane Collaboration, Oxford, Royaume-Uni)
[297].

Il) Résultats

lI-1) Résultats de la recherche
2 995 publications ont été collectées a partir de la recherche primaire. 2 919
ont été d’emblée exclues car elles traitaient d’autres sujets scientifiques ou étaient des
études animales. 71 études ont été incluses pour analyse du texte intégral. Parmi
elles, 30 ont été exclues pour les raisons suivantes [297] :
- 10 étaient des revues et/ou des méta-analyses,
- 11 n'étaient pas pertinentes car des données étaient manquantes, notamment
sur les résultats ou les HR n'étaient pas disponibles,
- 8 étaient des études ne portant pas sur les ICl,
- 1 étude incluait la méme cohorte de patients qu'une autre publication déja

incluse.

Au final, 41 publications étaient éligibles et ont été incluses dans la méta-analyse :
« Afzal et al., 2019 ; Araujo et al., 2021 ; Baek et al., 2021 Buti et al., 2021 ; Castro
Balado et al., 2021 ; Chalabi et al., 2020 ; Conde-Estenez et al., 2021 ; Cortellini et al,
2020 ; Cortellini et al, 2021 ; Failing et al, 2016 ; Fukuokaya et al, 2021 ; Gaucher et
al, 2021 ; Giordan et al, 2021 ; Hakozaki et al, 2018 ; Homicsko et al, 2022 ; Hopkins
et al, 2020 et 2021 ; Hossain et al, 2020 ; Husain et al, 2021 ; Iglesias-Santamaria,
2019 ; Jun et al, 2021 ; Kostine et al, 2021 ; Kulkarni et al, 2019 ; Kunimitsu et al, 2021
; Miura et al, 2021 ; Mollica et al, 2021 ; Nguyen et al, 2019 ; Okuyama et al, 2022 ;
Peng et al, 2021 ; Perez-Ruiz et al, 2020 ; Rassy et al, 2022 ; Routy et al, 2017 ; Ruiz-
Banobre et al, 2021 ; Spakowicz et al, 2020 ; Stein et al, 2021 ; Stokes et al, 2021 ;
Svaton et al, 2020 ; Takada et al, 2022 ; Tomita et al, 2022 ; Tomisaki et al, 2022 ;
Zhao et al, 2019 » [297].
La figure 20 présente le diagramme PRISMA d'identification et de sélection des

articles.
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Figure 20 : Diagramme PRISMA de la sélection des études pour la méta-

analyses selon Lopes et al [297].

11-2) Caractéristiques des publications inclues

Les caractéristiques (baseline characteristics) des publications incluses sont
présentées dans le tableau 5. Toutes ces études étaient rétrospectives (tableau 13)
et ont inclus 20 042 patients au total. Parmi ces patients, 8 647 (43,1 %) avaient pris
des IPP avant (30, 60 ou 90 jours avant l'instauration des ICl), pendant et/ou aprés
(30 a 60 jours) le traitement par immunothérapie. Le cancer le plus fréquent observé
dans ces études était le CBNPC, avec 11 555 cas (57,7 %). Toutes les publications
ont évalué l'impact de I'utilisation des IPP sur la SG et/ou la SSP. Une étude montrait
un impact positif, 21 un impact négatif et 18 aucun effet significatif des IPP. Toutes les
valeurs de HR ont été extraites d'une analyse univariée ou multivariée (si disponible).
Les agents utilisés pour les traitements d'immunothérapie étaient des anti PD-1, des

anti PD-L1 et des anti CTLA-4 en premiére ligne, en deuxiéme ligne ou plus.
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Tableau 5 : Caractéristiques des publications inclues selon Lopes et al [297].

Author

Patient
number

Region

Male (%)

Median
age

ICI treatment

ICI
monotherapy
or association

PPI treatment

PPl use window

Afzal [402] 2019 120 America NA 65 NA Melanoma Pembrolizumab, NA Monotherapy or 29 91 Omeprazole (majority) At the start of ICI
nivolumab, ipilimumab association
Araujo [403] 2021 216 America NA 59 199/17 Multiple Anti PD1, anti PD-L1 NA NA 57 NA NA 60 days prior ICls
initiation
Baek [342] 2022 1646 Asia 1323 (80) 66 NA NSCLC Pembrolizumab, Second or NA 823 823 NA Within 30 days prior ICls
nivolumab, atezolizumab beyond initiation
Buti [337] 2021 217 Europe 148 (68,2) 69 189/28 Multiple Anti PD-1, anti PD-L1, First, second Monotherapy 104 113 NA NA
anti CTLA-4 or beyond
Castro Balado [404] 2021 49 Europe 37 (75,5) 66 NA NSCLC Pembrolizumab First Monotherapy 26 23 NA NA
Chalabi [257] 2020 757 America/Europe 471 (62,2) NA 755/NA NSCLC Atezolizumab Second or Monotherapy 234 523 Omeprazole (majority) Within 1 month before or
beyond after ICls initiation
Conde-Estevez [405] 2021 70 Europe 53 (75,7) 66 62/8 NSCLC Atezolizumab, Second or Monotherapy 59 11 NA NA
pembrolizumab, beyond
nivolumab
Cortellini [306] 2020 1012 Europe 647 (63,9) 69 870/142 Multiple Nivolumab, First, second Monotherapy 491 521 NA NA
pembrolizumab, or beyond
atezolizumab
Cortellini [336] 2021 950 Europe 625 (65,8) 70 785/165 NSCLC Pembrolizumab First Monotherapy 474 476 NA NA
Failing [314] 2016 80 America NA 58 NA Melanoma Ipilimumab First Monotherapy 17 63 Omeprazole (majority), At the start of ICI
pantoprazole,
esomeprazole,
lansoprazole
Fukuokaya [406] 2022 227 Asia 165 (72,7) 70 NA Urothelial Pembrolizumab Second or Monotherapy 86 141 Esomeprazole, Within 1 month before or
carcinoma beyond lansoprazole, after ICls initiation
omeprazole,
rabeprazole, vonoprazan
Gaucher [263] 2021 372 Europe 244 (65,6) 64 295/77 Multiple Ipilimumab, nivolumab, First, second | Monotherapy or 149 223 NA At the ICl initiation or in
pembrolizumab or beyond association the following 60 days
Giordan [265] 2021 212 Europe 143 (68) 64 161/50 Multiple Nivolumab, First, second | Monotherapy or 74 138 Omeprazole, Within 30 days prior ICls
pembrolizumab, or beyond association pantoprazole, initiation
ipilimumab esomeprazole,
lansoprazole,
rabeprazole
Hakozaki [407] 2018 90 Asia 57 (63,3) 67 64/26 NSCLC Nivolumab Second or Monotherapy 47 43 NA Within 30 days prior ICls
beyond initiation
Homicsko [408] 2022 1505 Majority 951 (63,2) NA 1498/7 Melanoma Nivolumab, ipilimumab First Monotherapy or 291 1214 Omeprazole, Within 30 days prior ICls
America/Europe association pantoprazole, initiation
esomeprazole,
lansoprazole,
rabeprazole,
dexlansoprazole
Hopkins [409] 2020 1360 America/Europe NA 68 1336/24 Urothelial Atezolizumab First, second Monotherapy 471 889 Omeprazole, Within 30 days prior or
carcinoma pantoprazole, after ICls initiation

esomeprazole,
lansoprazole,
rabeprazole,
dexlansoprazole
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Hopkins [410] 2021 1202 Worldwide 720 (59,9) 63 1202/0 NSCLC Atezolizumab First Association 441 761 Omeprazole, Within 30 days prior or
pantoprazole after ICls initiation
Hossain [411] 2020 63 Oceania NA NA NA NSCLC NA NA NA 34 29 NA 30 days after ICls
initiation
Husain [412] 2021 1091 America 647 (59,3) 62 813/184 Multiple Anti PD1, anti PD-L1, anti First, second NA 415 676 NA At the same time of ICI
CTLA-4, other or beyond
Iglesias-Santamaria 2019 102 Europe 84 (82,2) 66 91/4 Multiple Ipilimumab, nivolumab, First, second NA 78 23 NA NA
[272] pembrolizumab, or beyond
atezolizumab
Jun [413] 2021 314 America/Europe/A 248 (79) 66 NA Hepatocellular Anti PD-1, anti CTLA-4 First, second | Monotherapy or 85 229 Omeprazole, Within 30 day prior ICI
sia carcinoma or beyond association pantoprazole initiation
esomeprazole,
lansoprazole
Rabeprazole
dexlansoprazole
Kostine [338] 2021 634 Europe 443 (70) 65 528/98 Multiple Anti CTLA-4, anti PD1, First or NA 239 396 Omeprazole, Within 30 days before or
anti PD-L1 beyond pantoprazole, after ICls initiation
lansoprazole,
rabeprazole
Kulkarni [414] 2019 203 Europe NA NA NA Multiple Anti PD-1, anti PD-L1 NA NA 74 129 NA Within 1 month before
ICls initiation
Kunimitsu [415] 2022 79 Asia 59 (74,7) 72 56/23 Urothelial Pembrolizumab First, second Monotherapy 45 34 Lansoprazole, within 60 days prior
carcinoma or beyond esomeprazole, and/or 30 days after
rabeprazole, vonoprazan treatment initiation
Miura [303] 2021 300 Asia 226 (75,3) 65 246/54 NSCLC Nivolumab, First, second Monotherapy 163 137 NA
pembrolizumab or beyond
Mollica [416] 2021 219 America/Europe 155 (71) 61 NA Renal cell Nivolumab, ipilimumab First, second | Monotherapy or 113 106 NA 30 days before ICls
carcinoma or beyond association initiation
Nguyen [417] 2019 95 Asia 62 (65,3) 68 NA Multiple Nivolumab NA Monotherapy 40 55) NA 2 week during the ICI
administration
Okuyama [418] 2022 155 Asia 109 (70,3) 72 121/34 Urothelial Pembrolizumab, Second or NA 99 56 NA Within 30 day before or
carcinoma nivolumab, atezolizumab beyond during the ICI therapy
and durvalumab
Peng [339] 2022 233 America 130 (55,8) 64 186/47 Multiple Nivolumab, First, second | Monotherapy or 89 144 NA Within 30 days before or
pembrolizumab and or beyond association after ICls initiation
ipilimumab
Pérez-Ruiz [331] 2020 253 Europe 176 (70) 61 216/31 Multiple Anti CTLA-4, anti PD-1 First, second NA 135 118 NA Within 60 days prior to 30
or beyond days after
Rassy [419] 2022 707 Europe 546 (72,2) 64 568/103 Renal cell Nivolumab Second or Monotherapy 196 511 NA At the same time of ICI
carcinoma beyond
Routy [232] 2017 249 Europe 177 (71,1) 63 NA Multiple Anti PD-1, anti PD-L1, First, second | Monotherapy or 187 62 NA Within 60 days prior to 30
anti CTLA-4 or beyond association days after
Ruiz-Banobre [420] 2021 119 Europe 96 (81) 69 99/20 Urothelial Atezolizumab, First, second Monotherapy 54 65 NA Within 30 day prior ICI
carcinoma pembrolizumab, or beyond initiation
nivolumab, durvalumab
Spakowicz [421] 2020 689 America 402 (58.3) 62 457/139 Multiple Atezolizumab, NA NA 255 434 NA Within 30 day prior ICI
pembrolizumab, initiation
nivolumab, durvalumab
and tremelimumab
Stein [422] 2021 232 Europe NA NA NA Melanoma Nivolumab, First or NA 86 146 NA At the same time of ICI
pembrolizumab beyond
Stokes [423] 2021 3634 America 3525 (97) 69 NA NSCLC Nivolumab, NA NA 2159 1475 Omeprazole (majority) Within 90 days ICls

pembrolizumab,
durvalumab and
atezolizumab

initiation
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Svaton [318] 2020 224 Europe 133 (59,3) 67 220/4 NSCLC Nivolumab First, second NA 64 160 Omeprazole, Within 30 days before or
or beyond pantoprazole after ICls initiation
lansoprazole
Takada [347] 2022 95 Asia 78 (82,1) 69 89/6 NSCLC Nivolumab, NA Monotherapy or 37 58 Esomeprazole, the same time of ICI
pembrolizumab and chemotherapy lansoprazole
atezolizumab combination Rabeprazole,
omeprazole, vonoprazan
Tomita [236] 2022 118 Asia 99 (83,8) 68 52/20 NSCLC nivolumab, First, second | Monotherapy or 72 46 Esomeprazole, Within 30 days before or
pembrolizumab and or beyond chemotherapy lansoprazole after ICls initiation
atezolizumab combination Rabeprazole,
omeprazole, vonoprazan
Tomisaki [424] 2022 40 Asia 30 (75) 72 NA Urothelial Pembrolizumab Second or Monotherapy 15 25 Within 60 days before or
carcinoma beyond 30 days after ICls
initiation
Zaho [425] 2019 109 Asia 89 (81,7) 62 107/2 NSCLC Pembrolizumab, First, second | Monotherapy or 40 69 NA Within 1 month before or

nivolumab and
camrelizumab

or beyond

chemotherapy
combination

after ICls initiation

PPI: proton pump inhibitor; ICI: immune checkpoint inhibitor; NA: not available; ECOG PS: Eastern cooperative group performance

status; NSCLC: non-small cell lung cancer; ICI: immune checkpoint inhibitor; PD-1; programmed cell death protein 1; PD-L1:

programmed cell death ligand 1; CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4.
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1I-3) Résultats de I’évaluation de la qualité des publications

Toutes les publications ont été notées de six a huit points, sur un maximum de

9 points, et aucune étude n'a été exclue de la méta-analyse. Les études et leurs scores

sont présentés dans le tableau 6.

Tableau 6 : Score NOS des publications inclues et HR de la SG et de la SSP selon

Lopes et al [297].

Author Year ‘ Type of study ‘ Outcomes ‘ OS HR (95% Cl) PFS HR (95% Cl) NOS score
Afzal 2019 Retrospective OS and PFS 1,01 (0,4-2) 0,3 (0,1-0,7) 6
Araujo 2021 Retrospective OS, PFS 1,73 (1,23-2,44) 2,36 (1,67-3,34) 7
Baek 2021 Retrospective oS 1,64 (1,25-2,17) NA 8
Buti 2021 Retrospective OS and PFS 1,57 (1,13-2,18) NA 6
Castro 2021 Retrospective OS and PFS 0,4 (0,17-0,93) 0,98 (0,43-2,21) 7
Balado
Chalabi 2020 Retrospective OS and PFS 1,45 (1,2-1,75) 1,3 (1,1-1,53) 9
Conde- 2021 Retrospective PFS NA 2,91 (0,88-9,65) 6
Estevez
Cortellini 2020 Retrospective OS and PFS 1,26 (1,04-1,52) 1,26 (1,07-1,48) 8
Cortellini 2021 Retrospective OS and PFS 1,49 (1,26-1,77) 1,32 (1,13-1,54) 7
Failing 2016 Retrospective OS and PFS 0,44 (0,17-1,15) 0,6 (0,34-1,06) 8
Fukuokaya 2021 Retrospective OS and PFS 2,02 (1,28 — 3, 18) 1,7 (1,23-2,35) 8
Gaucher 2021 Retrospective OS 0,8 (0,6-1,08) NA 7
Giordan 2021 Retrospective OS and PFS 1,89 (1,29-2,9) 1,51 (1,11-2,05) 8
Hakozaki 2018 Retrospective OS and PFS 1,9 (0,8-4,51) NA 6
Homicsko 2022 Retrospective OS and PFS CheckMate 069 : CheckMate 069 : 8
2 (0,94-4,26) 2,17 (1,1-4,25)
CheckMate 067 : CheckMate 067 :
0,9 (0,57-1,42) 1,03 (0,7-1,52)
CheckMate 066 : CheckMate 066 :
1,07 (0,67-1,7) 1,13 (0,74-1,17)
Hopkins 2020 Retrospective OS and PFS 1,52 (1,27-1,83) 1,38 (1,18-1,62) 8
Hopkins 2021 Retrospective OS and PFS 1,53 (1,21-1,95) 1,34 (1,12-1,61) 8
Hossain 2020 Retrospective OS and PFS 1,66 (0,81-3,42) 1,34 (1,12-1,61) 6
Husain 2021 Retrospective oS 1,99 (1,15-3,45) NA 7
Iglesias- 2019 Retrospective OS and PFS 0,79 (0,4-1,56) 0,75 (0,42-1,34) 8
Santamaria
Jun 2021 Retrospective oS 1,14 (0,84-1,54) NA 7
Kostine 2021 Retrospective OS and PFS 1,7 (1,4-2,08) 1,37 (1,12-1,66) 7
Kulkarni 2019 Retrospective OS and PFS NSCLC : 1,55 (1 - NSCLC : 1,15 (0,79 6
2,4) - 1,66)
Renal cell Renal cell
carcinoma : carcinoma :
1,01 (0,39 - 2, 62) 1,03 (0,53 - 1,97)
Kunimitsu 2022 Retrospective OS and PFS 0,8 (0,4-1,56) 1,44 (0,79-2,6) 8
Miura 2021 Retrospective oS 1,36 (0,96-1,91) NA 8
Mollica 2021 Retrospective OS and PFS Nivolumab + Nivolumab + 8
ipilimumab : 1,12 ipilimumab : 1,04
(0,38 - 3,27) (0,49-2,2)
Nivolumab : 0,81 Nivolumab : 1,05
(0,53 - 1,24) (0,73-1,5)
Nguyen 2019 Retrospective OS and PFS 1,51 (0,87 - 2,6) 1,29 (0,8 - 2,07) 6
Okuyama 2022 Retrospective OS and PFS 1,78 (1,03-3,07) 1,72 (1,07-2,77) 7
Peng 2022 Retrospective OS and PFS 1,22 (0,8-1,96) 1,05 (0,76-1,45) 8
Perez-Ruiz 2020 Retrospective oS 2,6 (1,6-4,22) NA 7
Rassy 2022 Retrospective OS and PFS 1,24 (0,98-1,58) 0,89 (0,74-1,08) 6
Routy 2017 Retrospective OS and PFS 1,15 (0,87 - 1,53) 1,12 (0,83 - 1,51) 6
Ruiz- 2021 Retrospective OS and PFS 1,83 (1,11-3,02) 1,94 (1,22-3,09) 9
Banobre
Spakowicz 2020 Retrospective 0S 0.99 (0.85-1.16) NA 6
Stein 2021 Retrospective oS 1.83 (1.2-2.78) NA 8
Stokes 2021 Retrospective (O] 0,96 (0,89-1,04) NA 7
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Svaton 2020 Retrospective OS and PFS 0,822 (0,487- 0,737 (0,485-1,121) 8
1,388)

Takada 2022 Retrospective OS and PFS 2,55 (1,31-4,99) 4,12 (2,28-7,46) 7

Tomita 2022 Retrospective oS 2,47 (1,28-4,74) NA 7

Tomisaki 2022 Retrospective OS and PFS 4,0 (1,22-13,15) 3,36 (1,17-9,60) 7

Zaho 2019 Retrospective OS and PFS 1,47 (0,7-3,06) 1,1 (0,65-1,85) 8

OS: overall survival; PFS: progression free survival; HR: hazard ratio; NOS:

Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale; Cl: confidence interval.

ll-4) Effets de I'utilisation concomitante des IPP sur la survie globale et la
survie sans progression

L’étude de Homicsko et al comportait trois études Checkmate, il a donc été
nécessaire de les séparer en trois cohortes distinctes. Ainsi, parmi les 41 publications
sélectionnées pour la méta-analyse, 42 cohortes ont fourni des données sur la SG
(soit 19 972 patients) et 31 cohortes ont fourni des données sur la SSP (soit 11 086
patients) [297].

Une association statistiquement significative entre utilisation d'IPP et SG plus
faible a été observée dans 19 cohortes. Aucune différence n’a été observée dans 22
études. Seul Peng et al ont montré une SG plus longue chez les patients ayant des
IPP (HR=1,22, IC95% : 0,80-1,96). Dans l'ensemble, les IPP se sont montrés
délétéres sur la SG (HR=1,37, 1C95% : 1,23-1,52) (Figure 21) [297].

Une association statistiquement significative a pu étre retrouvée dans 15
études entre |'utilisation d'IPP et une SSP plus faible chez les utilisateurs d’'ICls. 15
études ne présentaient pas de différence de la SSP selon que les patients traités par
ICls recevaient ou non des IPP. Une seule étude a montré un bénéfice en termes de
SSP pour les patients traités par ICI et IPP (HR=0,30, IC95% : 0,10-0,70). Dans
I'ensemble, la SSP était significativement et négativement associée a I'utilisation d'IPP
chez les patients traités par ICl (HR=1,28, IC95% : 1,15-1,42 ; Figure 22) [297].
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Figure 21 : Association entre l'utilisation d’'IPP et la survie globale [297].
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Figure 22 : Association entre l'utilisation d’'IPP et la survie sans progression
[297].
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L'hétérogénéité entre les études était relativement élevée, avec un I7=76 % et
un 1> = 68 % pour la SG et la SSP respectivement. Les HR regroupés et les IC95%
ont alors été calculés a I'aide d’'un modéle a effets aléatoires. Les HR regroupés pour
la SG et la SSP n'ont pas été modifiés de maniére significative aprés exclusion des
études une a une dans l'analyse de sensibilité. L'analyse des Funnel plots (figures
23a et 23b) n'a pas mis en évidence de biais de publication sur les HR regroupés pour
la SG et la SSP [297].

B
Figure 23: Funnel plots sur les ratios des HR de la SG (A) et de la SSG (B) [297].

L'analyse en sous-groupes a montré que la SG la plus réduite était associée a
l'utilisation d'IPP chez les patients atteints de CBNPC ou de cancers urothéliaux
(HR=1,33, IC95% : 1,13-1,57 et HR=1,61, IC95% : 1,29-2,01 respectivement. Figure
24), et chez les patients traités par anti PD-1 et anti PD-L1 (HR=1,33, 1C95% : 1,09-
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1,62 et HR=1,31, IC95% : 1,11-1,54. Figure 25) lorsqu'ils étaient administrés en
deuxiéme ligne ou plus (HR=1,44, IC95% : 1,24-1,67. Figure 26), et lorsque les IPP
étaient retrouvés a l'initiation de I'lCl ou s'ils étaient initiés dans les 60 jours précédant
le début d’un ICI (HR=1,35, IC95% : 1,18-1,53 et HR=1,35, IC95% : 1,19-1,54. Figure
27). La SG était également plus impactée pour les patients originaires d'Europe
(HR=1,35, 1C95% : 1,15-1,58. Figure 28) et d'Asie (HR=1,59, 1C95% : 1,30-1,94.

Figure 28) [297].
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Figure 24 : Analyse en sous-groupes de I'association entre utilisation d’'IPP et

SG par type de cancers [297].
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Figure 25 : Analyse en sous-groupes de I'association entre utilisation d’'IPP et

SG par type d’ICI [297].
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Figure 26 : Analyse en sous-groupes de I'association entre utilisation d’'IPP et

SG en fonction de la ligne thérapeutique des ICls [297].

La SSP était plus altérée chez les patients atteints de CBNPC (HR=1,29,
IC95% : 1,10-1,51. Figure 29) et de carcinome urothélial (HR=1,50, IC95% : 1,32-
1,70. Figure 29), ainsi que chez les patients traités par anti-PD-L1 (HR=1,32, 1C95%
: 1.20-1.45. Figure 30) lorsqu'ils étaient administrés en seconde ligne ou plus
(HR=1.47, 1C95% : 1.07-2.02. Figure 31), et lorsque les IPP avaient été initiés dans
les 60 jours précédant le début d’'un ICI (HR=1.34, IC95% : 1.21-1.49. Figure 32). La
SSP était plus faible chez les patients asiatiques et européens également (HR=1,78,
IC95% : 1,30-2,43 et HR=1,19, 1IC95% : 1,02-1,37. Figure 33) [297].
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Figure 27 : Analyse en sous-groupes de I'association entre utilisation d’'IPP et SG

en fonction de la période d’initiation de I'lPP [297].

81



oty Yo Pt et aeel  Wete  Meiedives SO Munard et 1IN0
Toing s " (T T T ALy —
e mms ~ n ooism m L ——
——— s m o Im am LT ST -+
e aury “ % A e LA |
~— mn - N AL r——
e nny . - L jo—
ok s e a5 AW aw - 4
g s " uwm wm \n LINLae -
St (YW (1) 24 ETURE N S LML L
Awengeiaty T v 000 CF < 0L & P eam) ¥ e e |
Tow (1w mows’ wfmer Fanpenmn
Ul
tesase mm o LI T ST pan  SO—
T e . - I e s *—
L nm -« LB TR ) AN ¢—
N iy wr e A e RS SR -
Taaame f ] . - AW e LA | —
- ey - oA e Lsta -
) ey “ U L L |
AT 4] o = awm ¢ B nn § $———
ey g » & A W o Lis —
v mrx - - 1 Lh twan o
[Fovy mrx o w Iim In LD | ——
==z |80% O - Lo T S T e A4
Midegety Tegt s 08 OF w LTAL o 1019 » D00 1« 0N
1o 1 wew sl sl CoaMI0F « )
1) (e
——y ns - » ims L L B PH) —
P e -~ T R T s <
e ety N vty
ool 11 swwest ofct: Telmpann
LA heven
ety e - WL L >
e et s - ® i an R0 -
Coae ms o LS € U & ) Lo 38
[T s - U1oum e L1 0 g
e A - " LY T T LR-L 3 e
femies mm - m_ AN LA L —t-
¥ iy ™ [TLRY. S LIS b
Lasern hows ey - LR . Y R R —_
Tertetis s ) % s e LA |-
Ctrm nn ™ oA 1t Latoe | -
Lt vy ) - moaw e Anam b
s - LELRS N ) R RST -
Ay (W, CY) e W - n LN »
Setengrreny Ta' o 01 OF « FLI 0« 1108 = nm) © = s
Vool 110 o) ot Te W00 e e
|
T | 0§ o oW ww LW (SR8 T |®
Swervgeety Tt e300 ULV ST SV T SR Y i » 4 X" :
Thut e sl ot favm (¥« fmmm)) Pt | —— Y ae
Tam N Al | Sy Ofetzz @edraiim Feim

Figure 28 : Analyse en sous-groupes de I'association entre utilisation d’'IPP et SG
en fonction du continent ou les patients ont été inclus [297].
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par type de cancers [297].
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Figure 31 : Analyse en sous-groupes de I'association entre utilisation d’IPP et SSP

en fonction de la ligne thérapeutique des ICIs [297].
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Figure 32 : Analyse en sous-groupes de I'association entre utilisation d’'IPP et SSP

en fonction de la période d’initiation de I'IPP [297].
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Figure 33 : Analyse en sous-groupes de I'association entre utilisation d’IPP et SSP
en fonction du continent ou les patients ont été inclus [297].

1I-5) Discussion

Cette méta-analyse incluant 20 042 patients issus de 41 études rétrospectives
suggére qu’un traitement par IPP est significativement associé a une réduction de la
SG et SSP chez les patients atteints de cancers solides avancés ou métastatiques
traités par ICls. Ces résultats ont également été retrouvés dans la méta-analyse de
Deng et al (n = 16 147 patients, 30 publications) [295] et de Chen et al (n = 15 957

patients, 33 études) [296]. Deux autres méta-analyses n'ont montré aucune
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association significative entre la consommation d'IPP et la survie chez les patients
sous ICls (n = 1 167 patients, 5 publications et 1 392 patients, 7 études
respectivement) [293, 294]. Cependant la taille relativement modeste de I'échantillon
peut avoir affecté les résultats de l'association entre la consommation d'IPP et

I'efficacité des ICls.

L’hypothése de l'interaction entre IPP et ICI a été développée précédemment

dans la partie 1I-5 et II-6-1-2 et ne sera donc pas réabordée ici.

L'obésité est connue pour étre un facteur de risque de reflux gastro-
cesophagien (RGO), et les IPP sont prescrits pour la prise en charge du RGO.
Cependant, dans certaines études, I'obésité a été corrélée a une meilleure SG chez
les patients traités par ICls. Par exemple, en 2018, McQuade et al ont montré un
impact positif d'un index de masse corporel (IMC) élevé sur la SG etla SSP de patients
atteints de mélanome métastatique traités par ICls [426], mais pas dans le groupe
chimiothérapie. Lee et al ont montré des résultats similaires sur la SG pour le
mélanome [427]. Dans une autre étude, la SSP et la SG étaient plus longues pour les
patients atteints de cancers avancés dans le groupe IMC>25 [428]. Enfin, chez des
patients atteints de CBNPC traités par I'atezolizumab, la survie était améliorée dans
le groupe ou I'IMC était élevé [429]. Plusieurs hypothéses ont été avancées pour
expliquer ces résultats. L'obésité peut étre a l'origine d'une réponse immunitaire
altérée, ce qui pourrait induire un épuisement ou une dysfonction des lymphocytes T
(ils exprimeraient ainsi PD-1) [429]. Aussi, chez les patients obéses, la leptine est
davantage sécrétée, ce qui pourrait augmenter I'expression de PD-1 [427]. Aussi, on
retrouve une modification du microbiote intestinal chez cette population ce qui pourrait
également étre une hypothése. Dans les publications précédemment citées, plusieurs
facteurs de confusion possibles n’ont pas été recherchés, tel que les différents
traitements associés, et on ne sait pas si la population ayant un IMC élevé a plus ou
moins d'IPP que le groupe ayant un IMC normal. Inversement, les études
rétrospectives qui étudiaient I'association entre les IPP et la survie n'ont pas fourni
d'informations sur I'MC dans les groupes avec ou sans IPP. Il faudrait valider
prospectivement ces hypotheses et le réle des IPP dans cette population traitée par

ICI. Par ailleurs, I'obésité pourrait ne pas étre un facteur protecteur mais ce serait la
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cachexie qui pourrait étre un facteur péjoratif du pronostic comme cela a été discuté

dans le paragraphe II-8.

Les patients en mauvais état général peuvent avoir plus de médicaments
prescrits, y compris des IPP, ce qui pourrait étre une explication de l'effet négatif sur
la SG ou la SSP. Cependant, dans les études incluses dans cette méta-analyse,
aucune différence en termes de score ECOG PS n'a été observée entre les groupes
avec et sans IPP. Cependant, d'autres facteurs, tels que les comorbidités
(cardiovasculaires, psychiatriques, gastro-intestinales par exemple) ou le nombre et
la localisation des métastases, n'ont pas été recueillis et n’étaient parfois pas
disponibles, ce qui a pu induire un certain biais. L'inclusion de ces différents facteurs

nécessiterait une étude prospective.

Les résultats présentés dans cet article sont importants pour une meilleure
stratégie thérapeutique. Cependant, la méta-analyse présente des limites qui peuvent
réduire la portée de ces résultats. Premiérement, les publications inclues étaient
toutes des études rétrospectives, ce qui pourrait induire un biais de sélection et de
confusion. De plus il y a des informations manquantes, car les dossiers médicaux
peuvent étre incomplets. Par exemple, I'indication des IPP, la posologie et la dose, la
durée et le moment de l'initiation n'étaient pas retrouvés dans toutes les études. Dans
certaines études, les autres thérapeutiques concomitantes n'étaient pas non plus
disponibles, alors que I'on s'attend a ce que les antibiotiques aient un impact délétere
sur les résultats des ICls, tout comme les corticoides. Certains facteurs susceptibles
d'avoir un impact sur la SG et/ou la SSP étaient également absents de plusieurs
études, comme l'expression de PD-L1, la masse tumorale ou le score LIPI pour les
cancers du poumon. Malgré ces limites, cette méta-analyse repose sur un cadre
conceptuel solide et la robustesse des principaux résultats a été confirmée par des
analyses de sensibilité. Aussi, le test I de Higgins était de 72% pour la SSP et de 65%
pour la SG, ce qui indique une hétérogénéité importante des études incluses dans
cette méta-analyse. Cette hétérogénéité pourrait étre expliquée par les différents
types d'études utilisés pour cette méta-analyse. En effet, on peut retrouver des
analyses post-hoc d'études prospectives, ainsi que des études rétrospectives et des
résumes. |l s'agit d'un choix volontaire pour augmenter le nombre de patients inclus

puisque les données sur le sujet sont limitées avec des conclusions contraires selon
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les études. Ainsi, le type d’ICI, son utilisation en monothérapie versus bithérapie et le
traitement associé (tel qu’une chimiothérapie ou un traitement ciblé), et I'lPP utilisé,
pouvaient varier d'une étude a l'autre. Les études peuvent également avoir porté sur
des patients d'ethnies différentes, le délai entre l'introduction de I'IPP et de
l'immunothérapie peut avoir varié selon I'étude, et les études ontinclus différents types
de cancers (tels que le CBNPC, le mélanome, les cancers urothéliaux) dont le
pronostic varie en fonction du traitement par immunothérapie, indépendamment des
traitements concomitants. Afin de réduire I'’hétérogénéité, les données sur le CBNPC
ont été choisies plutdt que d’autres types de néoplasies en cas d’analyse post hoc.
Une bi-immunothérapie était également préférée (exemple : nivolumab+ipilimumab vs
ipilimumab seul dans le mélanome). De méme, les données issues d’analyses
multivariées ont été systématiquement préférées aux données univariées.

Il est important de noter que deux études ont montré un effet bénéfique des IPP
surla SG ou la SSP. Ces études ont en commun d'avoir été menées sur un échantillon
relativement petit, avec moins de 100 patients pour chaque bras de traitement et donc
un faible poids statistique dans la méta-analyse globale. Des analyses en sous-
groupes ont donc été réalisées pour estimer l'influence des IPP sur différents groupes
d'intérét (Région, type de cancer, type d'ICl, ligne de traitement et période d'exposition
aux IPP). Dans le sous-groupe «types de cancer», l'utilisation d'IPP était
significativement associée a une diminution importante de la SG et de la SSP pour le
CBNPC et le carcinome urothélial tandis qu’ils semblaient bénéfiques (mais pas de
maniére statistiquement significative) pour la SSP des patients atteints de mélanome.
Cette observation pourrait possiblement s'expliquer par le fait que les patients atteints
de mélanome sont souvent traités avec des anti CTLA-4 et que dans le sous-groupe
« type ICl », les patients traités avec des anti CTLA-4 avaient de meilleurs résultats
en termes de SSP et de SG lorsqu'ils étaient traités en méme temps par des IPP.
Cependant, une seule étude a été inclue dans le sous-groupe CTLA-4 [314], et aucune
confirmation ne peut étre réalisée. D’autres études sont nécessaires pour vérifier le
réle des IPP dans ce sous-groupe. Enfin, il était initialement prévu d'étudier I'effet du
statut ECOG ou PS et de Il'dage, mais les données manquantes étaient trop

nombreuses pour pouvoir conclure.
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lll) Conclusion de la méta analyse

Cette méta-analyse suggére qu’une prise d’IPP avant l'initiation d’'un ICI est
significativement associée a une réduction de la SG et SSP chez les patients atteints
d'un cancer solide avancé ou métastatique. L'évaluation de l'indication et de la durée
du traitement des IPP par les cliniciens et pharmaciens est donc fortement
recommandée avant d’initier une immunothérapie anticancéreuse. La déprescription
des IPP doit étre effectuée dans la mesure du possible, en suivant les
recommandations de déprescription [430, 431].

Les informations concernant I'indication, la posologie, la dose, la durée et le
moment d’initiation des IPP devraient étre systématiquement rapportées afin
d'améliorer les analyses futures. Des études prospectives de plus grande envergure,
en tenant compte des facteurs de confusion, sont nécessaires pour déterminer
l'impact réel des IPP sur la survie des patients traités par ICl. Un suivi des
modifications du microbiote chez les patients traités simultanément par IPP et ICI
serait également utile pour déterminer le moment ou l'impact négatif des IPP peut

survenir.

Conclusion

Les ICls ont révolutionné la prise en charge thérapeutique des cancers jusqu’a
devenir le standard thérapeutique de certains d’entre eux. Malgré I'amélioration
significative de la survie et donc du pronostic des patients, seulement 20-30% d’entre
eux vont répondre a cette thérapeutique. La recherche de facteurs prédictifs de
réponse plus performants que I'expression de PD-L1 est donc primordiale pour une
meilleure sélection des patients. De nhombreuses recherches scientifiques vont dans
ce sens et sont en cours actuellement. Bien qu’a priori aucune interaction
médicamenteuse n’était attendue (hormis un traitement immunosuppresseur),
I'association significative entre la prise d’antibiotiques et la réduction de la survie est
suspectée, et les IPP sembleraient étre également un facteur de résistance et de
mauvais pronostic lors d’'un traitement par ICl. De nombreuses questions restent en
suspend concernant ces traitements concomitants et également sur I'implication du
microbiote intestinal. Les résultats de cette méta-analyse vont permettre plusieurs
explorations futures, en partant d’études prospectives multicentriques, de

comparaison des profils immunitaires de tumeurs exposés ou non aux IPP et en
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posant la question de l'adaptation du microbiote intestinal du patient vers un
microbiote idéal associé a la réponse tumorale aux ICl. Une approche personnalisée
est donc souhaitable pour sécuriser et améliorer cette prise en charge des patients

traités par inhibiteurs de points de contréle immunitaires.
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diminuent l'efficacité des ICl. Une méta-analyse a été menée afin d’évaluer I'impact des
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