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RESUME

Le développement de l'immunothérapie et son association a la radio-
thérapie pour les cancers bronchiques non a petites cellules (CBNPC)
localement évolués ont entrainé un bouleversement majeur de leur
algorithme thérapeutique. La mise en évidence du pouvoir immuno-
stimulateur de la radiothérapie et lI'augmentation de la réponse anti-
tumorale a médiation immunitaire reposent sur un rationnel biologique
bien documenté en préclinique, qui nécessite désormais la mise en place
d’'essais de phase lll afin d'avoir plus de recul quant a I'efficacité et la sécurité
de cette association.

@ Mots clés : radiations ionisantes ; immunothérapie ; radiothérapie ; effet
abscopal ; systéme immunitaire.

ABSTRACT

The development of immunotherapy and its combination with radiotherapy
for locally advanced early-stage non-small cell lung cancer (NSCLC) has been
of major therapeutic value. Inmune checkpoint inhibitors act synergistically
with radiotherapy to prime and establish the anticancer immune response.
This biological paradigm, well documented in preclinical studies, still requires
Phase lll trials in order to provide a broader perspective on the efficacy and
safety of this combination therapy.

® Key words: radiation therapy; immunotherapy; radiotherapy; abscopal
effect; immune system.

L a combinaison d‘un traitement
anti-tumoral a une irradiation
repose sur des principes d'additivité,
de coopération spatiale mais surtout
de potentialisation de I'action locale
des rayonnements ionisants. Si,
depuis quelques années, la thérapie
immunitaire génére un trés fort
engouement, l'association de la
radiothérapie a l'immunothérapie
n‘est pas en reste et I'addition des
effets immunostimulateurs de ces
deux thérapies pourrait étre un

tournant dans le monde de |'oncolo-
gie. Des études précliniques sugge-
rent une augmentation d’efficacité
de I'immunothérapie (avec peut-étre
intervention de I'effet abscopal) et
peu d’'effets secondaires, avec un
recul limité. Cependant, plus de
données cliniques et un suivi mature
sont nécessaires.

Le but de cet article est de faire un
tour d'horizon des innovations pou-
vant changer les pratiques en 2019,
immédiatement et a court terme.

Pour citer cet article : Kaiss H, Sami H, Mornex F. Association radiothérapie-immunothérapie dans le cancer bronchique non a
petites cellules : état de I'art en 2019. Innov Ther Oncol 2019 ; 5 : 109-114. doi : 10.1684/it0.2019.0156
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Action de la radiothérapie

La radiothérapie a, parmi d'autres effets, la capacité
d’induire une réponse immunitaire en augmentant
I'antigénicité des cellules tumorales T, ce qui favorise la
régulation positive des molécules du complexe majeur
d'histocompatibilité (CMH) de classe | sur la surface
cellulaire et l'expression des antigénes associés aux
tumeurs [1].

Les phénoménes immunitaires liés a cette radiothérapie
semblent aussi impliqués dans le phénomeéne clinique de
réponse dite abscopale [2], qui se traduit par deux
mécanismes. D'une part, les cellules cancéreuses survi-
vantes apres radiothérapie activent leurs voies de
réparation de I’ADN par le relargage de néo-antigenes
et de molécules pro-inflammatoires, par le biais de
molécules de stress de type ligands de NKG2D qui activent
des cellules tueuses naturelles (NK) [3], agissant ainsi
comme une vaccination antitumorale in situ ; d'autre
part, les cellules néoplasiques mortes présentent plu-
sieurs profils moléculaires qui favorisent I'activation
d'une réponse immunitaire spécifique via le mécanisme
de mort immunogeéne.

La radiothérapie n'affecte pas que les cellules cancé-
reuses mais également les cellules stromales, comme
les cellules endothéliales. Les effets du rayonnement
sur l'endothélium vasculaire sont dose-dépendants.
Des doses supérieures a 8 Gy entrainant une apoptose
endothéliale peuvent contribuer aux réponses cliniques
mais aussi limiter le recrutement lymphocytaire [4].
A linverse, l'activation endothéliale a été observée
ade faibles doses de rayonnement (0,5-2 Gy) et permettrait
I'infiltration tumorale par les cellules immunitaires [5].

Effet de 'immunothérapie

L'immunothérapie est une nouvelle approche du traite-
ment des cancers qui vise a promouvoir la réponse
immunitaire anticancéreuse. En effet, le systéme immu-
nitaire est constitué de plusieurs types cellulaires capables
d’entrer en interaction avec des antigénes pathogénes du
« non-soi », mais aussi avec des cellules « anormales »
telles que les cellules cancéreuses.

L'activation lymphocytaire est régulée par des molécules
de co-stimulation activatrices et inhibitrices, notamment
PD-1/PD-L1 et CTLA-4, qui agissent au niveau de points de
contréle de I'immunité.

Les inhibiteurs des points de contréle immunitaires
sont des anticorps monoclonaux inhibant I'interaction
des points de contréle avec leur ligand (CTLA-4/B7 et PD-1/
PD-L1). lls comprennent des anticorps anti-CTLA-4 (ipili-
mumab, trémélimumab), anti-PD-1 (nivolumab, pembro-
lizumab) et anti-PD-L1 (atézolizumab, avélumab,
durvalumab), qui ont démontré un bénéfice de survie
chez les patients atteints de CBNPC métastatique en
deuxiéme, puis en premiére ligne [6, 7]. Certains ont
cependant montré également une efficacité dans les
stades localement avancés [8].

Impact de I'association radiothérapie-
immunothérapie

L'irradiation de cellules tumorales, en plus d'un effet
tumoricide classique connu, est capable de provoquer une
mort immunogénique, d’activer le systéme immunitaire
et ainsi de produire une réponse systémique anti-
tumorale.

De plus, un effet « a distance » de la radiothérapie a été
mis en évidence il y a plusieurs années, et décrit comme
effet abscopal en 1969 [9]. L’étymologie du mot vient du
latin « ab » qui signifie « loin de » et « scopos » qui veut
dire « cible ».

Ce phénomene représente tous les effets produits en
dehors de la cible irradiée. La survenue d'une régression
tumorale a distance du champ d’irradiation est rarement
décrite, mais plusieurs cas ont été rapportés dans la
littérature, chez des patients qui n’avaient aucun
traitement systémique [10]. Cependant, ce type d’effet
abscopal reste anecdotique. C'est I'arrivée des immuno-
thérapies et la combinaison immunothérapie/radiothéra-
pie qui a relancé son intérét [11], puisque cet effet est plus
facilement observé lorsque les rayonnements sont asso-
ciés a une immunothérapie. Ainsi, actuellement, un grand
nombre de cas cliniques mettent en évidence un effet
immunodépendant de la radiothérapie en dehors des
champs d’irradiation. La recherche d’'un effet abscopal en
exploitant la synergie entre les rayonnements ionisants et
les agents immunomodulateurs est une voie de plus en
plus explorée, et cet effet pourrait s'ajouter a l'effet
immunologique direct de la radiothérapie sur la cible
tumorale initiale [12].

« Sélection de la bonne cible pour la
radiothérapie »

On sait peu de choses sur la sélection de la bonne
cible pour la radiothérapie dans le contexte de la
recherche d'un effet abscopal avec I'immunothérapie.
Il a été proposé comme exemple les tissus ayant une
composante immunologique intrinseque (cellules den-
dritiques intra-tissulaires), tels que le poumon avec
les macrophages alvéolaires comme cibles privilégiées.
Par ailleurs, certains auteurs ont proposé un modele
mathématique pour prédire les lésions ayant le poten-
tiel le plus élevé [13], basé sur les taux de lymphocytes T
circulants et sur I’lhypothése que I'effet abscopal ne peut
survenir que lorsque les cellules T activées au sein de la
tumeur irradiée peuvent atteindre les sites distants en
quantité suffisante. Cependant, en |'absence de don-
nées cliniques permettant de valider ce modéle virtuel, il
convient d'étre extrémement prudent avant d'utiliser ce
modele dans la pratique, car il manque de nombreux
autres parameétres importants déterminant les possibles
réponses abscopales [14].

Ainsi, des études précliniques explorent actuellement
la combinaison des radiations ionisantes avec I'immuno-
thérapie, et ont permis de mettre en évidence un
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effet coopérateur avec des anticorps monoclonaux
anti-CTLA-4 [15, 16], anti-PD-1 [17, 18] et anti-PD-L1
[19, 20].

Essais cliniques
Stade llI

Durant ces derniéres années, une multitude d’'essais
cliniques ont vu le jour qui évaluent la combinaison
radiothérapie-immunothérapie dans le cadre du CBNPC
localement avancé. Ces études cherchent a répondre a
plusieurs questions : la séquence optimale, les modalités
de traitement (séquentiel/consolidatif vs concurrent) et le
choix de I'agent immunothérapeutique le plus approprié
(anti-PD-1 vs anti-PD-L1), ainsi que la durée de I'adminis-
tration d'immunothérapie (1 an contre > 1 an), le
fractionnement (standard vs hypofractionné), et enfin
le volume cible pour l'irradiation.

e Essai PACIFIC

L'essai PACIFIC a été mené dans une situation clinique
n‘ayant pas enregistré de progrés ces dix dernieres
années. Le traitement standard des stades Ill, maladie
localement avancée inopérable, repose sur une chimio-
radiothérapie concomitante qui offre une survie sans
progression d’environ huit mois et seulement 15 % des
patients sont en vie a cinq ans. Les différentes tentatives
de consolidation, d’escalade de dose, etc., n‘ont pas
apporté d’amélioration des résultats, d’ou I'enthousiasme
soulevé par I'étude PACIFIC.

Le durvalumab est un inhibiteur des points de controle.
Il bloque PD-L1 en se liant a PD-1 et CD80 pour stopper
le signal qui empéche la réaction immunitaire anti-
tumorale.

L'essai PACIFIC a évalué l'intérét d'une monothérapie de
durvalumab 10 mg/kg toutes les deux semaines (par voie
intraveineuse) pendant un an en consolidation auprés de
709 patients n’ayant pas progressé aprées chimioradio-
thérapie concomitante.

L'analyse intermédiaire a 14,5 mois de suivi médian
montre une amélioration de la survie sans progression
(co-critere principal), survie sans progression (a partir de la
randomisation) significativement supérieure avec le
durvalumab : 17,2 mois (IC 95 % : 13,1-23,9 mois) vs 5,6
mois (IC95 % :4,6-7,7 mois) avec le placebo (HR= 0,51 ; IC
95 % :0,41-0,63). Le taux de survie sans progression a un
an était de 55,9 % vs 35,3 % et a 18 mois de 44,2 % vs
27 %.

Ce bénéfice de survie sans progression est principale-
ment lié a une augmentation du délai jusqu’a la récidive
métastatique : 28,3 mois vs 16,2 mois avec le placebo
(HR =0,53; IC 95 % : 0,41-0,68), avec diminution
de l'incidence de nouvelles lésions sur tous les sites
de métastases (ganglionnaires, cérébrales [20,4 % vs
32,1 %]) [21].

Des effets secondaires de grade 3 ou 4 ont été observés
chez 29,9 % des patients sous durvalumab vs 26,1 % sous

placebo (dont 4,4 % vs 5,8 % d'effets fatals), avec parmi
les plus fréquents les pneumonies (4,4 % vs 3,8 %).
Les effets secondaires d'ordre immunologique étaient
rapportés pour 24,2 % vs 8,1 % de tous grades et
seulement 3,4 % vs 2,6 % pour les grades 3-4. A noter
que 15,4 % vs 9,8 % ont arrété leur traitement pour
toxicité.

Le méme bénéfice était observé quelle que soit I'expres-
sion du biomarqueur PD-L1 (réduction du risque de
progression ou de déces de 49 % en cas d'expression
supérieure a 25 % des cellules et de 51 % en cas
d’expression inférieure a 25 %).

Plus important, les résultats les plus récents montrent que
I'administration du durvalumab en traitement de main-
tenance s'associe a un bénéfice en survie globale pour
I’ensemble de la population de patients inclus dans I’essai,
avec 66 % des patients vivants a 24 mois dans le bras
durvalumab contre 55 % dans le bras contréle (HR
=0,68;1C 99,7 % : 0,469-0,997) [22].

L'étude PACIFIC représente une vraie avancée clinique.
Il s'agit du premier essai de phase Ill fortement démons-
tratif, en analyse intermédiaire, depuis des décennies,
dans les cancers du poumon de stade lll. Cet essai, en
quelques mois en France et ailleurs, a transformé
le traitement standard des cancers bronchiques de
stade lll non résécables, en instaurant une consolidation
par immunothérapie en |'absence de progression. L'ex-
pression de PD-L1, en Europe, doit étre > 1 % pour
permettre I'administration du durvalumab. Il faut souli-
gner la bonne tolérance de I'anticorps en monothérapie
avec treés peu de toxicités de grade 3-4, dont peu
de pneumonies (33,9 % vs 24,5 % de tous grades;
3,4 % vs 2,6 % pour les grades 3-5; 1,1 % vs 1,5 % pour
les grades 5).

Le succes de l'anti-PD-L1 tient au fait que la radiothé-
rapie et 'immunothérapie sont d’excellents partenaires
(figure 1).

® Autres essais

Parallelement a ces résultats, I'étude LUN 14-179 de
phase Il, menée par le Hoosier Oncology Group, consiste
a administrer 200 mg de pembrolizumab en IV toutes
les trois semaines pendant un an, quatre a huit
semaines aprés le traitement de chimioradiothérapie
avec carboplatine/paclitaxel, cisplatine/étoposide ou
cisplatine/pémétrexed (59-66,6 Gy) (figure 2). Le critére
d’évaluation principal était le délai de survenue d'une
maladie métastatique ou du décés et secondairement
les survie sans progression, survie globale et toxicités.
Cet essai a démontré un bénéfice notable du pembro-
lizumab comme traitement de consolidation apres
chimioradiothérapie avec une estimation de la survie
globale a un et deux ans respectivement de 80,5 et
68,7 %. La médiane de survie était de 15,4 mois
(IC 95 % : 10,4-NR). La survie sans progression sur 12,
18 et 24 mois était de 59,9, 49,5, et 45,4 % respecti-
vement. La tolérance était correcte, avec 5,4 % de
pneumopathies de grade 3-4 et un déces. Chez les
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* CBNPC au stade lll, localement avancé,

non résécable, n‘ayant pas progressé

sous RCT a base de platine (= 2 cycles)

1-42

* Patients de 18 ans et + apres la RCT

*PSOou1

e Prédiction de survie > 12 semaines

« Echantillon de tissus

Population tout-venant

BICR : Blinded Independent Central Review ; PRO : Patient Reported Outcome.

UTVEIVTET)
10 mg/kg/2 sem.
jusqu’a 12 mois

Critéres primaires
 Survie sans progression
par BICR utilisant RECIST
(n =476) vi.1
¢ Survie globale

Stratification : &ge, sexe,
et statut tabagique

Critéres secondaires
(n=713) ' '

¢ Taux de réponse objective
(par BICR)

¢ Durée de la réponse (par
BICR)

* Innocuité et tolérance

* PRO

Placebo
10 mg/kg/2 sem.

jusqu’a 12 mois
(n=237)

Figure 1. Essai PACIFIC.
Figure 1. The PACIFIC trial.

porteurs de pneumonie, le délai médian était de 8,4
semaines (1,1 a 48,2) [21].

L'essai NICOLAS (NCT02434081) est une phase ll, dont le
critére principal est le taux de survenue d'une pneumopa-
thie radique ou d'événements pulmonaires de grade 3 dans
les six mois suivant la fin de la radiothérapie, et I'objectif
secondaire est la survie sans progression a 12 mois.

Le protocole administré associait nivolumab (anticorps
anti-PD-1), concomitant a la radiothérapie, a la dose
unique de 360 mg toutes les trois semaines pour les quatre
premiéres doses, puis a la dose de 480 mg toutes les
quatre semaines jusqu’a un an. Ce protocole a fait preuve
de résultats satisfaisants, montrant une bonne tolérance.
L’'anémie et la fatigue représentaient les effets secondai-
res les plus courants. Aucune pneumopathie d’au moins
de grade 3 n’a été constatée dans les trois mois suivant la
fin de la radiothérapie (figure 3).

Parmi d'autres études en cours, une étude de phase Il
del'Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), évaluant
técémotide associé a un anticorps anti-VEGF, le bévacizu-
mab, et chimiothérapie de consolidation aprés une
chimioradiothérapie, est en cours (NCT00828009) [21].

Utilisation de I'effet abscopal

Il a été montré qu’une irradiation faite sur un mode
séquentiel permettait d’induire un effet abscopal,
notamment dans I'association de l'ipililumab avec l'irra-
diation [23], alors que d’autres travaux favorisent le
schéma concomitant, comme celui de Liang et al. dans
I'association de la radiothérapie avec un anti-PD-L1 [24].
Actuellement, les études en cours testent plutot le mode
concomitant, avec une administration de la thérapie
immune allant la plupart du temps d'une semaine avant a
une semaine aprés l'irradiation.

Concurrent Chemoradiation
Cis/Etop
(0]
Carbo/Pac

OR
Cis/Pemetrexed

A
59.4-66.6 Gy

Subjects can receive up to 2 cycles
of consolidation chemotherapy at
the discretion of treating physician

Consolidation pembrolizumab following CCRT
for unresectable stage 11l NSCLC: LUN 14-179

Repeat imaging (CT or PET)
-56 days later

N\

SD or response
l Patient enrolled
Pembrolizumab 200 mg

IV every 3 weeks for up
to 12 months

Figure 2. Essai du Hoosier Oncology Group LUN14-179.
Figure 2. The trial of the Hoosier Oncology Group, LUN14-179.
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Screening, eligiblity
and enrolment

chemo
Stage cycle 1
A /B
NscLC Radiotherapy

Whole body
FDG-PET
[

Nivolumab: 360 mg Q3W 4 doses, followed by 480 mg Q4W up to 1 year

CT scans year 1: every 9 weeks, year 2: every 12 weeks, beyond 2 years: every 6 months

L B R
I I

...until PD

Figure 3. Essai NICOLAS.
Figure 3. The NICOLAS trial.

Les nombreux essais cliniques en cours apporteront des
informations précieuses en termes de tolérance clinique
de l'association radiothérapie et immunothérapie, et en
termes de survie et de bénéfice pour le patient. La
toxicité, médiée par une cascade inflammatoire [25, 26],
pourrait étre majorée en cas d'utilisation concomitante
par l'activation du systéme immunitaire par I'immuno-
thérapie et la radiothérapie, avec potentialisation, ce qui
devra mener a une grande prudence de la part des
cliniciens.

Conclusion

La combinaison de la radiothérapie et de diverses
immunothérapies semble étre une approche trés pro-
metteuse dans la lutte contre le cancer, notamment le
cancer bronchique, avec un changement de pratique déja
appliqué pour les stades llI.

Take home messages

o L'association radiothérapie-immunothérapie a bou-
leversé le monde de I'oncologie notamment le CBNPC.

o L'effet abscopal représente tous les effets produits
en dehors de la cible irradiée, plus facilement observé
lorsque les rayonnements sont associés a une immuno-
thérapie.

o D'apres les résultats de |'essai PACIFIC, la consolida-
tion avec le durvalumab, un anticorps anti-PD-L1, aprés
chimioradiothérapie offre des avantages de survie
dans le CBNPC de stade Ill, avec profil d'innocuité
acceptable.

o Les nombreux essais cliniques en cours apporteront
des informations précieuses en termes de tolérance
clinique de I'association radiothérapie et immunothé-
rapie, et en termes de survie et de bénéfice pour le
patient.

Les résultats des études en cours sont attendus avec
intérét. Certaines questions restent a clarifier, concernant
notamment la dose totale, le fractionnement de l'irradia-
tion et son timing, et les volumes a irradier.

Dans I'attente de résultats et d'un suivi plus matures, ces
associations thérapeutiques doivent encore étre argu-
mentées et ne doivent étre réalisées, pour la plupart, que
dans le cadre d’essais cliniques.
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