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L'arrivée des inhibiteurs de checkpoints immunitaires (ICI) a révolutionné la prise en charge carcinologique dans de multiples types tumoraux avec la particularité de permettre des réponses prolongées. Ils sont ainsi administrés sur de longues périodes et peuvent donner des effets indésirables spécifiques d'origine auto-immune, pouvant avoir un impact potentiel sur la qualité de vie. Les essais de phase III qui ont évalué la place des ICI ont pour la plupart inclus une évaluation de la qualité de vie. En situation métastatique, par comparaison avec la chimiothérapie ou les thérapies ciblées, ils retrouvent une absence de dégradation des scores de qualité de vie voire une amélioration de ces scores témoignant de leur efficacité anti-tumorale. En situation adjuvante, la détérioration des scores de Qualité de vie n'est pas cliniquement significative, quel que soit l'ICI utilisé. Par ailleurs, il n'y a pas d'altération de la qualité de vie chez les patients ayant une durée de traitement prolongée. Cependant, la mesure de la qualité de vie sous ICI reste un challenge du fait des particularités de ces traitements et des échelles de mesure adaptées sont en cours de développement afin de mieux évaluer l'impact de ces traitements sur la qualité de vie des patients.

Introduction

L'immunothérapie par inhibiteurs de checkpoints immunitaires (ICI) a révolutionné la prise en charge carcinologique. Son mécanisme d'action ciblé sur le système immunitaire lui confère un profil de tolérance spécifique, différent de celui de la chimiothérapie, avec l'apparition d'effets indésirables (EI) d'origine auto-immune qui peuvent avoir un retentissement sur la qualité de vie des patients : endocrinopathies pouvant engendrer une fatigue, complications digestives ou pulmonaires, toxicité cutanée etc. Par ailleurs, ces traitements ont la particularité d'avoir une efficacité de longue durée et peuvent être administrés sur de longues périodes. La prise en compte de la qualité de vie est donc particulièrement importante pour évaluer le retentissement de ces nouveaux EI spécifiques dans des situations métastatiques ou adjuvantes. Nous proposons de reprendre les données de qualité de vie publiées chez les patients traités par ICI (inhibiteurs de PDL1 (anti-programmed cell death ligand 1), PD1 (anti-programmed cell death 1) et inhibiteurs de CTLA-4 (anti-cytotoxic T-lymphocyte antigen 4)) dans le cadre des essais de phase III d'enregistrement en cancérologie.

Comment mesurer la qualité de vie sous ICI

La qualité de vie en cancérologie prend en compte essentiellement de la qualité de vie liée à la santé.

Il s'agit d'un concept multidimensionnel qui rend compte de la perception subjective que le patient a sur sa maladie et sur ses traitements en prenant en compte le retentissement physique, psychologique, social et spirituel. Elle est mesurée avec différents types d'échelles (questionnaires) validées incluant des modules génériques associés à des modules spécifiques à un type de cancer ou explorant une symptomatologie précise (comme par exemple la fatigue). Les deux échelles les plus fréquemment utilisées pour mesurer la qualité de vie dans la pathologie cancéreuse sont :

-l'échelle de qualité de vie développée par l'EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer), avec un questionnaire générique, le QLQ-C30. Ce questionnaire est composé de 30 questions réparties de la manière suivante : cinq échelles fonctionnelles (capacité fonctionnelle, capacité à accomplir toute forme de travail et d'activité de loisir, état émotionnel, capacité cognitive, capacité à maintenir les relations sociales), trois échelles de symptômes (fatigue, nausées et vomissements, douleur), différents items mesurant les symptômes habituellement rencontrés chez les patients atteints de cancer (dyspnée, insomnie, manque d'appétit, constipation, diarrhées, difficultés financières) et une échelle de santé globale et de qualité de vie globale. Le score est compris entre 0 et 100. On considère qu'une perte de dix points de qualité de vie (10 %) sur cette échelle est cliniquement significative, il s'agit de la différence minimale significative [START_REF] Osoba | Interpreting the significance of changes in healthrelated quality-of-life scores[END_REF][START_REF] King | The interpretation of scores from the EORTC quality of life questionnaire QLQ-C30[END_REF]. En complément à ce questionnaire générique peuvent être ajoutés des modules spécifiques à une pathologie cancéreuse.

-De la même façon, l'échelle FACT-G (Generic Functional Assessment of cancer therapy) recueille des données sur la dimension physique, fonctionnelle, familiale et sociale ainsi que le bien-être psychologique et émotionnel [START_REF] Cella | The Functional Assessment of Cancer Therapy scale: development and validation of the general measure[END_REF]. Elle se décline dans différents types tumoraux avec des questionnaires spécifiques concernant une pathologie cancéreuse ou des symptômes spécifiques. La différence minimale significative de cette échelle varie selon les pathologies et les situations cliniques mais le seuil de perte de 10 % ou de gain de 5 % du score initial est habituellement retenu [START_REF] Ringash | Interpreting clinically significant changes in patient-reported outcomes[END_REF].

Il est possible d'utiliser également des questionnaires construits pour des mesures d'utilité comme le EQ-5D-3L, échelle non spécifique évaluant cinq dimensions utilisées le plus souvent dans les mesures d'utilité (la mobilité, l'autonomie, les activités quotidiennes, la douleur, l'anxiété et la dépression) ou le Q-TWIST (Quality-adjusted Time WIthout Symptoms or Toxicity) [START_REF] Group | EuroQol--a new facility for the measurement of health-related quality of life[END_REF][START_REF] Husson | Q-TWiST: What really matters to the cancer patient?[END_REF]. Le Q-TWIST est une mesure longitudinale de la qualité de vie prenant en compte la quantité et la qualité de vie gagnée avec un traitement. Cette méthode permet de pondérer le gain de survie en tenant compte de la longueur de temps vécu sans symptôme de rechute et sans toxicité liée au traitement. Elle nécessite de définir 3 états de santé : les toxicités, la période sans rechute ni symptômes de toxicité et la rechute. Dans les essais avec les ICI, la toxicité retenue était définie le plus souvent comme les toxicités de grade supérieur ou égal à trois selon l'échelle CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) du National Cancer Institute. D'autres échelles de qualité de vie ont été développées afin de prendre en compte des toxicités spécifiques liées aux mécanismes d'action des molécules. L'échelle FACT-antiangiogenesis a été développée pour évaluer les EI de la classe médicamenteuse des traitements anti-angiogéniques [START_REF] Kaiser | Development and validation of the functional assessment of cancer therapy-antiangiogenesis subscale[END_REF].

En effet, ces traitements ont des toxicités communes, évaluées entre 40 et 70 % de grade 1 et 2 selon l'échelle CTCAE dans les essais thérapeutiques qui ont un impact sur la qualité de vie des patients. L'évaluation de la qualité de vie est maintenant systématiquement intégrée dans les essais d'enregistrement des médicaments ou dans des phases IV. Bien que le plus souvent encore rapporté comme un objectif secondaire dans les essais, les données de qualité de vie sont de plus en plus regardées par les autorités de santé avant de donner l'autorisation de mise sur le marché des traitements.

La mesure de qualité de vie sous ICI reste un challenge. En effet, les EI d'origine auto-immune des ICI peuvent entraîner des symptômes qui retentissent sur la qualité de vie des patients : insuffisance endocrinienne (asthénie, anorexie, nausées), pathologies rhumatismales (arthralgies et douleurs musculo-squelettiques), toxicité dermatologique (prurit, xérose), toxicité digestive (diarrhée, nausées) et fatigue. De plus, la méthodologie de mesure de la qualité de vie n'est pas la même pour toutes les études : il existe une variabilité des échelles proposées et du temps de recueil des questionnaires, qui est aussi lié à la variabilité des bras de traitement comparateurs (chimiothérapie, thérapies ciblées). Ces critiques sont d'autant plus pertinentes du fait des modalités d'administration de l'ipilimumab (induction de quatre injections) et de la durée prolongée de traitement. Un module spécifique aux patients traités par ICI, le FACT-ICM, est en cours de développement afin d'améliorer la prise en compte spécifique des EI liés aux ICI [START_REF] Hansen | Development of the Functional Assessment of Cancer Therapy-Immune Checkpoint Modulator (FACT-ICM): A toxicity subscale to measure quality of life in patients with cancer who are treated with ICMs[END_REF]. Vingt-cinq items couvrant un large panel de symptômes incluant les symptômes gastro-intestinaux, cutanés, musculo-squelettiques, respiratoires, neurologiques, endocriniens et généraux ont été retenus et compléteront le module FACT-G. Ce module nécessite encore d'être validé sur des cohortes de patients à plus grande échelle.

Evaluation de la qualité de vie pendant un traitement d'immunothérapie en situation métastatique ou avancée dans les essais randomisés (tableau 1)

Comparaison avec les chimiothérapies cytotoxiques

Plusieurs essais randomisés ont rapporté leurs données de qualité de vie versus chimiothérapie dans différents types tumoraux.

Dans le mélanome, les essais Keynote 002 et Checkmate 037 ont évalué respectivement deux doses de pembrolizumab ou le nivolumab versus chimiothérapie au choix de l'investigateur dans les mélanomes avancés progressant après ipilimumab [START_REF] Ribas | Pembrolizumab versus investigator-choice chemotherapy for ipilimumab-refractory melanoma (KEYNOTE-002): a randomised, controlled, phase 2 trial[END_REF][START_REF] Weber | Nivolumab versus chemotherapy in patients with advanced melanoma who progressed after anti-CTLA-4 treatment (CheckMate 037): a randomised, controlled, open-label, phase 3 trial[END_REF]. Les deux essais ne retrouvaient pas de différence significative en terme de survie globale (SG) dans les bras immunothérapie versus chimiothérapie malgré une amélioration des autres critères d'efficacité (taux de réponse, survie sans progression). Dans l'essai Keynote 002, la dégradation de la qualité de vie mesurée sur l'échelle QLQ-C30 entre la baseline et la semaine 12 était significativement plus importante dans le bras chimiothérapie versus pembrolizumab, quelque que soit la dose de traitement, mais elle n'était pas cliniquement significative (variation de -2,6 points dans les bras pembrolizumab versus -9,1 points dans le bras chimiothérapie ; p = 0,01) [START_REF] Schadendorf | Health-related quality of life in the randomised KEYNOTE-002 study of pembrolizumab versus chemotherapy in patients with ipilimumab-refractory melanoma[END_REF]. Parmi les patients, 31,8 %, 26,6 % et 38,3 % respectivement dans les bras pembrolizumab 2 mg/kg et 10 mg/kg et chimiothérapie avaient une dégradation significative de leur qualité de vie au cours du traitement. Cependant, l'étude mettait en évidence l'impact de la progression tumorale sur la qualité de vie quelle que soit la modalité thérapeutique. De la même façon, l'essai Checkmate 037 ne retrouvait pas de variation cliniquement significative de l'échelle QLQ-C30 dans les deux bras de traitement [START_REF] Larkin | Overall Survival in Patients With Advanced Melanoma Who Received Nivolumab Versus Investigator's Choice Chemotherapy in CheckMate 037: A Randomized, Controlled, Open-Label Phase III Trial[END_REF]. Il n'y avait pas d'amélioration des scores sur l'échelle d'utilité EQ-5D dans le bras nivolumab mais une dégradation significative de ces scores dans le bras chimiothérapie.

Dans le carcinome bronchique non à petites cellules, les données de qualité de vie des essais Checkmate 057 et 017 comparant nivolumab versus docétaxel en deuxième ligne métastatique dans les carcinomes non épidermoïdes et épidermoïdes ont été également rapportés [START_REF] Horn | Nivolumab Versus Docetaxel in Previously Treated Patients With Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer: Two-Year Outcomes From Two Randomized, Open-Label, Phase III Trials (CheckMate 017 and CheckMate 057)[END_REF]. Ces deux essais ont montré la supériorité du nivolumab, avec une amélioration significative de la SG par rapport au docétaxel quelle que soit l'histologie. Dans cette pathologie, le volume tumoral impacte directement et rapidement la qualité de vie en raison des symptômes liés à la charge tumorale. Les échelles de qualité de vie utilisées étaient la EQ-5D et l'échelle spécifique LCSS (Lung Cancer Symptoms Scale) évaluant six symptômes spécifiques (perte d'appétit, dyspnée, toux, fatigue, douleur, hémoptysie) ainsi que trois items généraux (impact psychologique, interférence sur l'activité quotidienne et sur la qualité de vie) [START_REF] Reck | Evaluation of healthrelated quality of life and symptoms in patients with advanced non-squamous non-small cell lung cancer treated with nivolumab or docetaxel in CheckMate 057[END_REF][START_REF] Reck | Impact of Nivolumab versus Docetaxel on Health-Related Quality of Life and Symptoms in Patients with Advanced Squamous Non-Small Cell Lung Cancer: Results from the CheckMate 017 Study[END_REF]. Dans l'étude Checkmate 017, il existait une amélioration significative du score de l'échelle LCSS chez les patients traités par nivolumab à partir de la semaine 16, spécifiquement sur les symptômes d'anorexie, de fatigue, de toux, de dyspnée et de douleur, devenant cliniquement significative à partir de la semaine 42. En revanche, il existait une stabilisation voire une aggravation de la symptomatologie dans le bras docétaxel Dans l'essai Checkmate 057, après une aggravation de la symptomatologie à quatre semaines, il existait une amélioration du score de l'échelle LCSS sur les six symptômes, mais seule l'amélioration de la toux était cliniquement significative à partir de la semaine 36. Au final, il existait une différence significative de qualité de vie entre les deux bras de traitement, en faveur du nivolumab. De la même façon, l'étude OAK a comparé l'atezolizumab versus docétaxel en deuxième ligne métastatique des carcinomes bronchiques et a démontré une amélioration significative de la SG de 4,2 mois chez les patients recevant l'atezolizumab [START_REF] Rittmeyer | Atezolizumab versus docetaxel in patients with previously treated non-small-cell lung cancer (OAK): a phase 3, open-label, multicentre randomised controlled trial[END_REF]. Les données de qualité de vie étaient recueillies par l'échelle QLQ-C30 et son module spécifique au cancer bronchique QLQ-LC13 [START_REF] Bordoni | Patient-Reported Outcomes in OAK: A Phase III Study of Atezolizumab Versus Docetaxel in Advanced Non-Small-cell Lung Cancer[END_REF]. Elles montraient que l'atezolizumab retardait significativement le temps jusqu'à détérioration dans les fonctions physiques et dans la réalisation des activités quotidiennes, même s'il n'y avait pas de détérioration de la qualité de vie globale. L'atezolizumab prolongeait également le temps jusqu'à aggravation des douleurs thoraciques et il n'y avait pas de différence pour les autres symptômes. Dans l'étude OAK, les patients qui poursuivaient l'atezolizumab malgré une progression RECIST 1.1 avaient une moindre détérioration de leurs symptômes, de leur qualité de vie globale, des fonctions physiques et du retentissement sur leurs activités quotidiennes que les patients qui arrêtaient l'atezolizumab et débutaient un autre traitement. L'étude Keynote 010 a comparé dans la même indication que l'étude OAK deux doses différentes de pembrolizumab versus docétaxel démontrant ainsi une amélioration de la SG dans le bras pembrolizumab [START_REF] Herbst | Pembrolizumab versus docetaxel for previously treated, PD-L1-positive, advanced non-small-cell lung cancer (KEYNOTE-010): a randomised controlled trial[END_REF]. Les échelles de qualité de vie étaient similaires à l'étude OAK [START_REF] Herbst | Pembrolizumab versus docetaxel for previously treated, PD-L1-positive, advanced non-small-cell lung cancer (KEYNOTE-010): a randomised controlled trial[END_REF][START_REF] Barlesi | Health-Related Quality of Life in KEYNOTE-010: a Phase II/III Study of Pembrolizumab Versus Docetaxel in Patients With Previously Treated Advanced, Programmed Death Ligand 1-Expressing NSCLC[END_REF]. Les résultats montraient de la même façon une détérioration de la qualité de vie moins importante dans le bras pembrolizumab versus docétaxel entre la baseline et la semaine 12, avec une amélioration du temps jusqu'à détérioration de la qualité de vie. L'étude Checkmate 141 a évalué l'efficacité du nivolumab versus chimiothérapie au choix de l'investigateur (docétaxel, méthotrexate ou cetuximab) dans les carcinomes des voies aérodigestives supérieurs (VADS) métastatiques ayant progressé après une première ligne à base de sels de platine, démontrant un gain significatif de SG médiane de 2,4 mois dans le bras nivolumab (7,5 versus 5,1 mois) [START_REF] Ferris | Nivolumab for Recurrent Squamous-Cell Carcinoma of the Head and Neck[END_REF]. Dans cette étude, la qualité de vie était mesurée par les questionnaires EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-H&N35 et l'échelle EQ-5D durant les 15 premières semaines de traitement [START_REF] Harrington | Nivolumab versus standard, single-agent therapy of investigator's choice in recurrent or metastatic squamous cell carcinoma of the head and neck (CheckMate 141): health-related quality-of-life results from a randomised, phase 3 trial[END_REF]. Les résultats montraient une amélioration non significative de la qualité de vie dans le bras nivolumab alors qu'il existait une détérioration significative de la moitié des items dans le bras traité par chimiothérapie. On peut notamment retenir une différence significative entre les 2 bras en terme de fatigue, de dyspnée et de perte d'appétit sur l'échelle QLQ-C30 et en terme de douleurs et de neuropathie sur l'échelle EORTC QLQ-H&N35 en faveur du bras nivolumab. L'analyse Q-TWIST confirme ces données puisqu'elle retrouve une amélioration statistiquement significative du score de Q-TWIST en faveur du bras nivolumab [START_REF] Cocks | A Q-TWiST Analysis Comparing Nivolumab and Therapy of Investigator's Choice in Patients with Recurrent/Metastatic Platinum-Refractory Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck[END_REF].

Dans le carcinome urothélial avancé progressant après une chimiothérapie par sels de platine, l'étude Keynote 045 a démontré le bénéfice en terme de SG du pembrolizumab versus chimiothérapie [START_REF] Bellmunt | Pembrolizumab as Second-Line Therapy for Advanced Urothelial Carcinoma[END_REF] . Les données de qualité de vie étaient recueillies par le questionnaire QLQ-C30 et l'ED 5D [START_REF] Vaughn | Health-Related Quality-of-Life Analysis From KEYNOTE-045: A Phase III Study of Pembrolizumab Versus Chemotherapy for Previously Treated Advanced Urothelial Cancer[END_REF]. Dans le bras pembrolizumab, les scores de qualité de vie restaient stables au cours du traitement, contrairement à la chimiothérapie et à la semaine 15, il existait une différence de qualité de vie entre les deux bras de traitements. Le pembrolizumab retardait significativement la détérioration de la qualité de vie des patients par rapport à la chimiothérapie. Au total, par comparaison à la chimiothérapie, les ICI n'altèrent pas la qualité de vie des patients. On peut même noter une amélioration des scores, notamment dans les pathologies pour lesquelles le volume tumoral entraîne une détérioration de la qualité de vie, en lien avec leur efficacité antitumorale.

Comparaison avec des thérapies ciblées

Dans le carcinome rénal à cellules claires, les ICI ont été comparés aux traitements standards de première et deuxième ligne métastatique, à savoir respectivement le sunitinib, un inhibiteur de tyrosine kinase ciblant l'angiogénèse et l'everolimus, une thérapie ciblée de la classe des inhibiteurs de mTOR. Dans l'essai Checkmate 025 comparant le nivolumab et l'évérolimus dans les carcinomes rénaux à cellules claires progressant après traitement anti-angiogénique, le nivolumab a permis une augmentation significative de la SG médiane passant de 19,6 à 25 mois par rapport à l'everolimus [START_REF] Motzer | Nivolumab versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma[END_REF]. En termes de toxicité, des EI de grade 3 ou 4 imputables aux traitements sont survenus chez 19 % et 37 % des patients traités par nivolumab et évérolimus respectivement ; le plus fréquent était la fatigue (3 %) avec le nivolumab et l'anémie (8 %) avec l'évérolimus. Dans cette étude, les données de qualité de vie étaient recueillies avec les échelles FKSI-DRS, module spécifique du FACT pour le carcinome rénal, le FKSI-19, et l'échelle EQ-5D [START_REF] Cella | Quality of life in patients with advanced renal cell carcinoma given nivolumab versus everolimus in CheckMate 025: a randomised, open-label, phase 3 trial[END_REF]. Dans le bras nivolumab, les patients avaient une amélioration de la qualité de vie par rapport à la baseline à partir de la 20 e semaine de traitement.

Dans le bras everolimus, les patients avaient une détérioration de leur qualité de vie par rapport à la baseline à partir de la quatrième semaine de traitement. Il existait une différence significative de qualité de vie en faveur du bras nivolumab. Les résultats étaient identiques avec l'échelle EQ-5D.

L'amélioration du Q-TWIST avec le nivolumab était de 3,3 mois (p < 0,001) [START_REF] Shah | A Quality-adjusted Time Without Symptoms or Toxicity (Q-TWiST) Analysis of Nivolumab Versus Everolimus in Advanced Renal Cell Carcinoma (aRCC)[END_REF]. Ce gain était maintenu, voire augmenté selon la définition de survie sans progression (critères RECIST ou iRECIST) et la définition des toxicités (grade ≥ 2 ou ≥ 3, perte de 2 ou 3 points sur l'échelle FSKI-DRS). Dans cette étude, l'amélioration des scores de qualité de vie était associée à une diminution du risque de décès.

Les données de qualité de vie de l'essai Checkmate 214 comparant l'efficacité de la combinaison d'immunothérapie par ipilimumab et nivolumab versus le standard de première ligne de traitement par sunitinib dans le carcinome rénal à cellules claires ont également été publiées [START_REF] Motzer | Nivolumab plus Ipilimumab versus Sunitinib in Advanced Renal-Cell Carcinoma[END_REF][START_REF] Cella | Patient-reported outcomes of patients with advanced renal cell carcinoma treated with nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib (CheckMate 214): a randomised, phase 3 trial[END_REF]. Pour rappel, cet essai avait permis de démontrer un bénéfice en SG de l'association nivolumabipilimumab versus sunitinib chez les patients dans les groupes à haut risque ou à risque intermédiaire selon les critères de l'International Metastatic Renal Cancer Database Consortium (IDMC). Dans cette étude, la qualité de vie a été mesurée avec différentes échelles : le FACT-G, le FKSI et le EQ-5D-3L. Les questionnaires étaient recueillis au premier jour du cycle et au 22 e jour de traitement pendant les deux premiers cycles de six semaines, puis au premier jour du cycle et au 28 e jour de traitement pendant deux cycles supplémentaires puis au premier jour de chaque cycle pour la suite du traitement. À baseline, les scores du FACT-G montraient que ces patients avaient une qualité de vie initiale conservée, avec peu de symptômes. Les résultats montraient une amélioration de la qualité de vie et des symptômes reportés par les patients à partir de la baseline chez les patients ayant reçu l'association d'ICI contrairement au sunitinib qui était associé à une tendance à la détérioration de la qualité de vie et de la symptomatologie. Ces résultats peuvent s'expliquer par les différents profils de toxicité des deux traitements. En effet, des EI de grade 3 ou 4 reliés au traitement sont survenus chez Au total, la qualité de vie ne se dégrade pas pendant le traitement par ICI, même chez des patients ayant une bonne qualité de vie initiale comme les patients ayant un carcinome rénal, ce qui n'est pas le cas avec les thérapies ciblées anti-angiogéniques ou les inhibiteurs de mTOR.

Comparaison entre ICI

Les résultats de l'étude Checkmate 067 évaluant l'association nivolumab et ipilimumab versus nivolumab seul ou ipilimumab seul dans les mélanomes avancés non pré-traités ont été rapportés avec les données de qualité de vie [START_REF] Larkin | Five-Year Survival with Combined Nivolumab and Ipilimumab in Advanced Melanoma[END_REF]. Après 5 ans de suivi, elles confirment la supériorité en SG de la combinaison d'ICI versus les 2 bras d'ICI en monothérapie. La qualité de vie a été mesurée avec les échelles QLQ-C30 et EQ 5D [START_REF] Schadendorf | Health-related quality of life results from the phase III CheckMate 067 study[END_REF]. Les résultats montrent qu'il existait une diminution précoce (dès la cinquième semaine) mais non significative des scores de qualité de vie quelque que soit l'échelle retenue. Dans cette étude, il n'y avait pas d'impact des EI de grade 3/4 (malgré la différence marquée de toxicité entre les trois bras de traitement), ni de la réponse tumorale sur la qualité de vie. Le Q-Twist est également significativement meilleur dans le bras nivolumab et ipilimumab [START_REF] Bellmunt | Pembrolizumab as Second-Line Therapy for Advanced Urothelial Carcinoma[END_REF][START_REF] Group | EuroQol--a new facility for the measurement of health-related quality of life[END_REF] L'étude Keynote 006 évaluait, chez des patients présentant un mélanome avancé ayant reçu au maximum une thérapie antérieure, deux schémas d'administration du pembrolizumab 10 mg/kg toutes les deux ou trois semaines versus ipilimumab, avec quatre doses de 3 mg/kg toutes les trois semaines [START_REF] Robert | Pembrolizumab versus ipilimumab in advanced melanoma (KEYNOTE-006): post-hoc 5-year results from an open-label, multicentre, randomised, controlled, phase 3 study[END_REF]. Cette étude a montré la supériorité du pembrolizumab versus ipilimumab en termes de SG, sans différence significative dans les deux bras de traitement par pembrolizumab. Les données de qualité de vie retrouvaient une détérioration significative des scores de qualité de vie dans le bras ipilimumab entre l'initiation du traitement et la semaine 12, contrairement aux deux bras avec le pembrolizumab. Cette variation était significativement plus importante dans le bras ipilimumab que dans les bras pembrolizumab, et sur l'ensemble des symptômes physiques sauf sur la constipation. Au total, 13 à 15 % de patients supplémentaires expérimentaient une dégradation de leur qualité de vie dans le bras ipilimumab versus pembrolizumab. De même, le temps jusqu'à détérioration de la qualité de vie était significativement plus long dans les bras pembrolizumab versus ipilimumab. Les auteurs ont évalué l'impact de la progression tumorale sur la qualité de vie : chez les patients n'ayant pas de progression tumorale, la dégradation de la qualité de vie restait significative dans le bras ipilimumab alors qu'il n'y avait pas de variation dans le bras pembrolizumab.

Chez les patients ayant progressé, la variation de qualité de vie était en moyenne de -14,68 points dans le bras ipilimumab versus -7,27 et -7,76 dans les bras pembrolizumab.

Évaluation de la qualité de vie pendant un traitement d'immunothérapie en situation adjuvante dans les essais randomisés (tableau 2)

La mesure de la qualité de vie en situation adjuvante est particulièrement importante.

L'essai EORTC 18071 a évalué l'intérêt de l'ipilimumab 10 mg/kg toutes les quatre semaines pour quatre injections versus placebo dans le mélanome de stade III en situation adjuvante. Les résultats ont montré une amélioration significative de la survie sans maladie dans le bras ipilimumab versus placebo, confirmée après un suivi de 6,9 ans [START_REF] Eggermont | Adjuvant ipilimumab versus placebo after complete resection of stage III melanoma: long-term follow-up results of the European Organisation for Research and Treatment of Cancer 18071 double-blind phase 3 randomised trial[END_REF][START_REF] Eggermont | Adjuvant ipilimumab versus placebo after complete resection of high-risk stage III melanoma (EORTC 18071): a randomised, double-blind, phase 3 trial[END_REF]. La qualité de vie était un objectif secondaire, mesurée par l'échelle QLQ-C30 avec une analyse statistique pré-spécifiée [START_REF] Coens | Health-related quality of life with adjuvant ipilimumab versus placebo after complete resection of high-risk stage III melanoma (EORTC 18071): secondary outcomes of a multinational, randomised, double-blind, phase 3 trial[END_REF]. L'hypothèse était que la dégradation de la qualité de vie sous ipilimumab serait temporaire et non significative par rapport au placebo. Les résultats montraient une différence statistiquement significative avec une plus grande dégradation de la qualité de vie dans le bras ipilimumab mais cette différence était peu cliniquement significative (variation < 10%). Il faut noter que la dégradation de la qualité de vie sous ipilimumab survenait précocément (lors de la période d'induction) et qu'elle se stabilisait par la suite, c'est-à-dire que l'impact de l'ipilimumab sur la qualité de vie persistait même après l'arrêt du traitement. Dans cette étude, 54 % des patients sous ipilimumab avaient eu un EI de grade 3-4 (contre 25 % dans le bras placebo) et 42 % étaient d'origine auto-immune, comme des colites, des hépatites ou des hypophysites, avec cinq décès imputables au traitement (1.1 %). On peut donc noter que l'augmentation des EI impactait peu directement la qualité de vie des patients même s'il existait une différence cliniquement significative de qualité de vie entre le groupe de patients ayant eu un EI versus ceux n'ayant pas eu de toxicité. Plusieurs hypothèses ont été évoquées par les auteurs : dans cet essai versus placebo, l'impact psychologique de recevoir le médicament pouvait influer sur la qualité de vie du patient, le nombre absolu de patients ayant eu une toxicité restait limité et la majorité des EI était résolue en quatre à huit semaines. Dans l'essai Checkmate 238 qui a permis de démontrer la supériorité du nivolumab versus ipilimumab en situation adjuvante d'un mélanome de stade III, la qualité de vie était mesurée avec les échelles QLQ-C30 et l'EQ-5D [START_REF] Weber | Adjuvant Nivolumab versus Ipilimumab in Resected Stage III or IV Melanoma[END_REF]. Dans cette étude, il n'y avait pas de dégradation significative de la qualité de vie par rapport à la baseline. La qualité de vie dans le bras ipilimumab qui se détériorait initialement pendant la période d'induction des 12 premières semaines se normalisait à partir de la semaine 25 par rapport à la baseline.

Dans l'essai PACIFIC qui a démontré l'intérêt du durvalumab versus placebo en situation adjuvante dans les carcinomes bronchiques non à petites cellules non résécables de stade III traités par radiochimiothérapie, la qualité de vie a été évaluée avec le questionnaire QLQ-C30 et le QLQ-LC30 [START_REF] Hui | Patient-reported outcomes with durvalumab after chemoradiotherapy in stage III, unresectable non-small-cell lung cancer (PACIFIC): a randomised, controlled, phase 3 study[END_REF][START_REF] Antonia | Durvalumab after Chemoradiotherapy in Stage III Non-Small-Cell Lung Cancer[END_REF]. À la baseline, il y avait peu de symptômes et il n'y a pas eu de dégradation significative de la qualité de vie globale, ni de la symptomatologie dans les deux bras, pendant les 12 mois de traitement. Le temps jusqu'à détérioration de la qualité de vie était identique, sauf pour l'item « douleur » qui était significativement différé dans le bras durvalumab.

En situation adjuvante, les ICI n'induisent pas de détérioration de la qualité de vie cliniquement significative par rapport à un traitement placebo.

Effet dose des ICI et impact sur la qualité de vie

L'essai Keynote 002 (reporté plus haut) évaluait l'efficacité du pembrolizumab 2 mg/kg versus 10 mg/kg toutes les 3 semaines versus chimiothérapie au choix de l'investigateur dans le mélanome avancé après échec d'un traitement par ipilimumab [START_REF] Schadendorf | Health-related quality of life in the randomised KEYNOTE-002 study of pembrolizumab versus chemotherapy in patients with ipilimumab-refractory melanoma[END_REF]. La qualité de vie était mesurée par l'échelle QLQ-C30 et comparée entre la baseline et la semaine 12. Il n'y a pas de différence significative mesurée entre les deux bras de traitement par pembrolizumab, avec un changement de -2,6 points sur 100 dans les deux bras de traitement (versus -9,1 points dans le bras chimiothérapie). De même, l'essai Keynote 010 comparait l'efficacité de deux doses différentes de pembrolizumab 2 mg/kg versus 10 mg/kg toutes les trois semaines versus docétaxel dans le carcinome bronchique non à petites cellules [START_REF] Barlesi | Health-Related Quality of Life in KEYNOTE-010: a Phase II/III Study of Pembrolizumab Versus Docetaxel in Patients With Previously Treated Advanced, Programmed Death Ligand 1-Expressing NSCLC[END_REF]. Il n'y avait pas de différence de variation de la qualité de vie entre les deux bras avec une tendance non significative à une meilleure qualité de vie dans le bras à faible dose (pembrolizumab 2 mg/kg). L'essai Keynote 006 évaluait l'efficacité du pembrolizumab 10 mg/kg toutes les deux semaines versus toutes les trois semaines versus ipilimumab [START_REF] Robert | Pembrolizumab versus ipilimumab in advanced melanoma (KEYNOTE-006): post-hoc 5-year results from an open-label, multicentre, randomised, controlled, phase 3 study[END_REF] dans le mélanome avancé. Il n'y avait pas de différence significative en termes de qualité de vie mesurée par l'échelle QLQ-C30 entre la baseline et la semaine 12 avec une variation de -1,9 point et -2,5 point respectivement (versus -10 points dans le bras ipilimumab).

L'essai Checkmate 511 est un essai de phase III/IV qui a comparé deux doses de combinaison d'immunothérapie : Nivolumab 1 mg/kg plus ipilimumab 3 mg/kg (NIVO1+IPI3) versus nivolumab 3 mg/kg plus ipilimumab 1 mg/kg (NIVO3+IPI1) dans le mélanome avancé [START_REF] Lebbé | Evaluation of Two Dosing Regimens for Nivolumab in Combination With Ipilimumab in Patients With Advanced Melanoma: Results From the Phase IIIb/IV CheckMate 511 Trial[END_REF]. L'essai a permis de démontrer une diminution significative de l'incidence des EI de grade 3-5 dans le groupe NIVO3+IPI1 versus NIVO1+IPI3 (34 % versus 48 % respectivement, avec p = 0,006). La qualité de vie mesurée par l'échelle QLQ-C30 et l'échelle EQ-5D était stable dans les deux groupes à la semaine 40. Pour l'échelle EQ-5D, il y avait une amélioration significative par rapport à la baseline dans le groupe NIVO3+IPI1 à partir de la semaine 24 jusqu'à la semaine 40 tandis que l'amélioration dans le groupe NIVO1+IPI3 était ponctuellement rapportée à la semaine 28.

Il semble exister un effet dose des traitements anti-CTLA 4 sur la survenue d'EI mais il n'y a pas d'impact significatif sur la qualité de vie des patients.

Évaluation de la qualité de vie pendant un traitement d'immunothérapie dans des situations particulières

Traitement prolongé par ICI

Les ICI ont permis d'obtenir, chez un sous-groupe de patients dont les caractéristiques tumorales ne sont pas connues à ce jour, des réponses tumorales importantes et une survie prolongée. Peu d'essais ont reporté leurs données de qualité de vie chez des patients traités sur de longues périodes (plus de cinq ans). Les EI immuno-médiés des ICI surviennent principalement dans les trois premiers mois de traitement [START_REF] Abdel-Wahab | Adverse Events Associated with Immune Checkpoint Blockade in Patients with Cancer: A Systematic Review of Case Reports[END_REF]. L'utilisation prolongée des traitements anti-PD1 ou PDL1 ne semble pas entraîner d'effet toxique cumulatif.

Les données actualisées à cinq ans de l'essai CHECKMATE 067 évaluant l'association nivolumab et ipilimumab versus nivolumab seul ou ipilimumab seul dans les mélanomes avancés non pré-traités ont été rapportées avec les données de qualité de vie [START_REF] Larkin | Five-Year Survival with Combined Nivolumab and Ipilimumab in Advanced Melanoma[END_REF]. Moins de 10 % des patients ont répondu aux questionnaires de qualité de vie au-delà de trois ans de suivi. Sur ce petit effectif de patients traités encore suivis dans l'étude à trois ans, il n'y avait pas d'altération significative de la qualité de vie sur l'échelle EQ 5D dans les bras nivolumab et l'association nivolumab et ipilimumab pendant le temps du traitement, mais également pendant le suivi sans traitement jusqu'à la reprise d'une nouvelle thérapie. En revanche, dans le bras ipilimumab en monothérapie, il y avait plus de périodes où les patients présentaient une altération de leur qualité de vie après l'arrêt du traitement. Cette altération de la qualité de vie peut être liée à la pathologie cancéreuse en elle-même car 28 % des patients souffraient de syndrome de stress post-traumatique. Un suivi à long terme avec des programmes de réhabilitation ont démontré leur impact positif sur la qualité de vie de ces patients mais reste à étudier chez les patients traités par ICI [START_REF] Duncan | Review of systematic reviews of non-pharmacological interventions to improve quality of life in cancer survivors[END_REF].

Population âgée

Il y a peu d'étude spécifique sur les EI et la qualité de vie des patients âgés traités par ICI. La tolérance semble être similaire dans la population âgée et dans la population générale [START_REF] Daste | Immune checkpoint inhibitors and elderly people: A review[END_REF]. Les données de tolérance et d'efficacité dans le sous-groupe des patients de plus de 75 ans ont été reportées dans une analyse poolée des essais du pembrolizumab dans le carcinome bronchique (Keynote 010, Keynote 024 et Keynote 042) [START_REF] Nosaki | Safety and efficacy of pembrolizumab monotherapy in elderly patients with PD-L1-positive advanced non-small-cell lung cancer: Pooled analysis from the KEYNOTE-010, KEYNOTE-024, and KEYNOTE-042 studies[END_REF]. Les EI de grade supérieur ou égal à trois étaient moins fréquents chez les patients âgés recevant le pembrolizumab versus la chimiothérapie. La fréquence des EI était la même que celle de la population de l'étude, avec néanmoins plus de fatigue tous grades confondus (17,5 versus 10,6 %). Les données de qualité de vie n'étaient pas reportées.

Des études sont donc nécessaires dans cette population pour évaluer la qualité de vie, l'impact cognitif et le retentissement oncogériatrique de ces traitements.

Conclusion

Les résultats de qualité de vie sous ICI montrent un moindre impact négatif sur la qualité de vie par rapport aux traitements standards par chimiothérapie ou thérapie ciblée, confirmant la bonne tolérance globale de ces traitements, le faible impact des EI d'origine auto-immune sur la qualité de vie et l'efficacité anti-tumorale de ces traitements. Cependant, la mesure de la qualité de vie sous ICI reste un challenge du fait des spécificités de ces traitements. Comme pour l'ensemble des essais randomisés, elle doit répondre aux recommandations du groupe SISAQOL Consortium afin de standardiser les recueils [START_REF] Coens | International standards for the analysis of quality-of-life and patient-reported outcome endpoints in cancer randomised controlled trials: recommendations of the SISAQOL Consortium[END_REF]. Des essais de phase IV permettant d'évaluer plus précisément l'impact cognitif de ces traitements (comme l'étude COG-IMMUNO actuellement en cours de recrutement NCI03599830) et des échelles spécifiques de PROs sont nécessaires afin d'évaluer plus précisément le retentissement sur l'impact de ces nouveaux traitements sur la qualité de vie des patients. 

Nom

  46 % des patients traités par nivolumab et ipilimumab versus 63 % des patients sous sunitinib. Paradoxalement, il y avait plus d'arrêts de traitement liés aux EI sous ICI (22 %) contre 12 % sous sunitinib. Les auteurs avancent les hypothèses suivantes : certains EI auto-immuns, notamment d'origine endocrinologique, ont une traduction biologique avant d'avoir un retentissement clinique, et la prise en charge est débutée avant d'avoir une symptomatologie clinique. Par ailleurs, le plus grand nombre d'arrêts de traitement toxique sous immunothérapie peuvent être liés à une moins bonne connaissance de la prise en charge des toxicités sous immunothérapie, par rapport à celle du sunitinib. De plus, aucune réduction de dose n'était permise dans le groupe immunothérapie alors qu'il y avait 3 paliers de dose dans le groupe sunitinib. Par ailleurs, la temporalité du recueil de la qualité de vie est à discuter : les questionnaires réalisés en fin de cure de sunitinib survenaient au moment où la toxicité du traitement est la plus importante. Néanmoins, les scores des questionnaires réalisés au début de chaque cycle du sunitinib restaient inférieurs à ceux de l'association ipilumimab et nivolumab, même pendant la période de l'association médicamenteuse De la même façon que pour l'étude Checkmate 025, les auteurs ont démontré que l'amélioration des scores du FACT-G et du FSKI-19 était associée à une diminution du risque de décès et de progression tumorale.

  mois ; 95 % CI 21,9-25,2), suivi du bras nivolumab monothérapie (21,8 mois; 95% CI 20,2-23,4) par comparaison au bras ipilimumab monothérapie (15,3 mois; 95% CI 13,9-16,6) bien que le temps avec une toxicité de grade supérieur ou égal à trois était significativement plus important avec la combinaison ou avec le nivolumab monothérapie par comparaison à l'ipilimumab seul (32).

  Rogier et al. ont rapporté la qualité de vie de 25 patients traités par pembrolizumab pour un mélanome avancé et en rémission depuis au moins six mois dans une étude monocentrique. Les évaluations comprenaient le questionnaire QLQ-C30, l'échelle Hospitalization Anxiety and Depression Scale (HADS), l'échelle Fatigue Severity Scale (FSS) ainsi qu'une évaluation neuro-cognitive et une évaluation psychiatrique. Cinquante-huit pour cent des patients rapportent une diminution des fonctions physique, sociale, émotionnelle et neurocognitive par rapport à la population générale.

Tableau 2 -

 2 Abbréviations : EI = Effets indésirables ; J = jour ; PRO = Questionnaire de qualité de vie ; SG = survie globale, S = semaine ; SSR = survie sans récidive

de l'étude (références) Population concernée N = nombre de patients inclus dans l'étude Design de l'étude Efficacité en terme de survie globale Toxicité ( % d'EI de grade 3-4 reliés aux traitements) Données de qualité de vie

  à baseline, toutes les 4 semaines dans le bras A et toutes les 3 semaines dans le bras B pendant 6 mois, puis toutes les 6 semaines pendant le traitement et à l'arrêt du traitement (2 visites de suivi) A la semaine 12, la proportion de patients avec une amélioration de la QdV sur l'échelle LCSS est la même dans les 2 bras de traitement mais il existe une différence significative des scores moyens à la semaine 24,[START_REF] Larkin | Five-Year Survival with Combined Nivolumab and Ipilimumab in Advanced Melanoma[END_REF] 36 et 48 en faveur du bras A Temps jusqu'à détérioration de la QdV plus long dans le bras A vs B. DRS et EQ-ED à baseline puis toutes les 4 semaines jusqu'à l'arrêt du traitement et au suivi à 30 et 100 jours Amélioration significative de la QdV à partir de S20 dans le bras A Temps jusqu'à détérioration de la QdV significativement plus long dans le bras A vs B. Temps jusqu'à détérioration de la QdV plus long dans le bras A vs B (3,5 vs 2,3 mois ; HR 0.72; 95% CI, 0.56 to 0.92; p = 0.004) Modification significative des scores QLQ C30 entre baseline et S15 en faveur du bras A : 0,69 (95% CI-2,40 à 377 points) dans le bras A vs -38,36 (-11,84 à -4,89) dans le bras B (p<0•0001) PRO préspécifiés en objectifs exploratoires EORTC QLQ C30 et EORTC QLQ-Head and Neck 35 à baseline, S9 et toutes les 6 semaines pendant le traitement Temps jusqu'à détérioration de la QdV plus long dans le bras A vs B Pas de modification significative des scores entre la baseline et la S7 et S15 Différence significative entre les 2 bras en faveur du bras A Tableau 1 -Principaux essais de phase III d'inhibiteurs de checkpoints immunitaires en situation métastatique ayant des données de qualité de vie publiées Abbréviations : EI = Effets indésirables ; J = jour ; PRO = Questionnaire de qualité de vie ; SG = survie globale, S = semaine

	Checkmate 037 (10 ; 12)	Mélanome de stade III ou IV non résécable, sans mutation BRAF Progression sous ipilimumab (+ traitement par inhibiteur de BRAF si BRAF muté) N = 405	Etude randomisée (2:1) en ouvert A) Nivolumab 3 mg/kg Q2W + placebo IV Q3W B) Chimiothérapie au choix de l'investigateur (dacarbazine 1000 mg/m2 IV ou carboplatine AUC 6 IV ou paclitaxel 175 mg/m2 IV Q3W)	Avec un suivi médian de 24 mois, SG médiane de 15,7 mois pour le bras A versus 14,4 mois pour le bras B	14% et 34%	PRO préspécifiés EORTC QLQ-C30 et EQ-5D à baseline, chaque cycle pendant 6 mois, puis toutes les 6 semaines, à la progression et durant le suivi Pas de dégradation significative de la QdV mais tendance à la dégradation de la QdV dans le bras B à S12 et S24
	Checkmate 066 (46 ; 47 ; 48)	Mélanome de stade III ou IV non résécable, sans mutation BRAF Non pré-traité N = 418	Etude randomisée (1:1) en double aveugle A) Nivolumab 3 mg/kg Q2W + placebo IV Q3W B) Dacarbazine 1000 mg/m2 IV Q3W + placebo IV Q2W	Avec un suivi médian de 38,4 mois, SG médiane de 37,5 mois dans le bras A vs 11,2 mois dans le bras B (p < 0,001)	15% vs 17,6%	PRO préspécifiés en objectifs secondaires EORTC QLQ C30 et EQ-ED à baseline, toutes les 6 semaines pendant le traitement et J30 et J100. Pas de dégradation significative de la QdV à S7 et S25 dans chaque bras et pas de différence entre les 2 bras.
						PRO préspécifiés
	Keynote-006 (49 ; 50)	Mélanome de stade III ou IV non résécable 0 ou 1 traitement systémique maximum antérieur sauf ipilimumab N = 834	Etude randomisée (1:1:1), en ouvert A) Pembrolizumab 10 mg/kg Q2W B) Pembrolizumab 10 mg/kg Q3W C) ipilimumab 3 mg/kg Q3W x 4 doses	Avec un suivi médian de 57,7 mois, SG médiane de 32,7 mois dans les bras A et B versus 15,9 mois dans le bras C (p = 0,00049)	14% (bras A et B) vs 18% (bras C)	EORTC QLQ C30 et EQ-5D à baseline, S3, 6, 12, 24 et 36, à l'arrêt du traitement et à J30 de suivi Entre baseline et S12, dégradation significative de la QdV dans le bras C (-10.0 (95% CI, -13.2 to -6.9) vs bras A et B (-1.9-point (95% CI, -4.8 to 1.1) et -2.5-point (95% CI, -5.3 to 0.4))
						Temps jusqu'à déterioration significativement plus long dans les bras A et B vs C
			Etude randomisée (1:1) en double aveugle			PRO préspécifiés en objectifs secondaires
	Checkmate 067 (30 ; 31 ; 51)	Mélanome de stade III ou IV non résécable Non pré-traité N = 945	A) Nivolumab 1 mg/kg + ipilimumab 3 mg/kg Q3W 4 doses puis Nivolumab 3 mg/kg Q2W B) Nivolumab 3 mg/kg Q2W + placebo	Avec un suivi médian de 60 mois, SG médiane de plus de 60 mois dans le bras A versus 36,9 mois dans le bras B et 19,9 dans le bras C	59% vs 23% vs 14%	EORTC QLQ C30 et EQ-5D (+WPAI:GH non reporté) à baseline, puis à S1 et S5 puis toutes les 6 semaines pendant les 6 mois, puis toutes les 12 semaines et aux 2 visites de suivi
			C) Ipilimumab 3 mg/kg Q3W x 4 doses + placebo			Pas de détérioration significative de la QdV quelque soit le bras de traitement
						PRO préspécifiés en objectifs secondaires
	OAK (16 ; 17 ; 52)	CBNPC de stade stade IIIB ou IV Progression après 1 ou de 2 lignes de chimiothérapie, dont au moins 1 ligne comprenant du platine N = 850 pts	Etude randomisée (1:1) en ouvert A) Atezolizumab 1200 mg IV Q3W B) Docetaxel 75 mg/m3 IV Q3W	Avec un suivi médian de 28 mois, SG médiane de 13,8 mois dans le bras A versus 9,6 dans le bras B (p = 0,0006)	14% vs 42,4%	EORTC QLQ-C30 et QLQ LC13 spécifique à baseline, chaque cycle et à l'arrêt du traitement Temps jusqu'à détérioration de la capacité fonctionnelle et de travail plus long dans le bras A vs B
						Détérioration de la QdV après 2 cycles dans les 2 bras puis amélioration dans le bras A
	Keynote 010 (18 ; 19)	CBNPC de stade stade IIIB ou IV, exprimant PDL1 Progression après au moins 1 ligne de chimiothérapie comprenant du platine N = 1034	Etude randomisée (1:1:1) en ouvert A) Pembrolizumab 2 mg/kg Q3W B) Pembrolizumab 10 mg/kg Q3W C) Chimiothérapie au choix de l'investigateur	Avec un suivi médian de 13,1 mois, SG médiane de 10.4 mois dans le bras A vs 12.7 dans le bras B vs 8.5 mois dans le bras C	13% vs 16% vs 35%	PRO préspécifiés en objectifs secondaires EORTC QLQ-C30 et QLQ LC13 spécifique à baseline, à S3, S6, S9, S12 puis toutes les 12 semaines et à l'arrêt du traitement Pas de différence significative entre les 3 bras de traitement
						PRO préspécifiés en objectifs secondaires
	Checkmate 017 (13 ; 15)	CBNPC épidermoïde de stade stade IIIB ou IV, exprimant PDL1 Progression après au moins 1 ligne comprenant un sel de platine N = 272	Etude randomisée (1:1) en ouvert A) Nivolumab IV 3 mg/kg Q2W B) Docetaxel 75 mg/m3 IV Q3W	Avec un suivi médian de 24,2 mois, SG médiane de 9,2 mois vs 6,0 mois	7% vs 55%	LCSS et EQ 5D à baseline, toutes les 4 semaines dans le bras A et toutes les 3 semaines dans le bras B pendant 6 mois, puis toutes les 6 semaines pendant le traitement et à l'arrêt du traitement (2 visites de suivi) A la semaine 12, pas de différence entre les 2 bras sur l'échelle LCSS. De la semaine 16 à 54, poursuite de l'amélioration dans le bras A vs stabilisation puis détérioration dans le bras B.
						Temps jusqu'à détérioration de la QdV plus long dans le bras A vs B.
						PRO préspécifiés en objectifs secondaires
	Checkmate 057 (13 ; 14) LCSS et EQ 5D Keynote 024 CBNPC non épidermoïde de stade stade IIIB ou IV Progression après au moins 1 ligne comprenant un sel de platine N = 583 Etude randomisée (1:1) en ouvert A) Nivolumab IV 3 mg/kg Q2W B) Docetaxel 75 mg/m2 IV Q3W Avec un suivi médian de 24,2 mois, SG médiane de 12,2 mois vs 9,4 mois 10% vs 54% PRO préspécifiés en objectifs secondaires (53 ; 54 ; 55) EORTC QLQ-C30 et QLQ LC13, EQ-5D à baseline, J1 de C1 à C3 puis Q9W, à l'arrêt du CBNPC de stade stade IV, PDL1 > 50% Progression après au moins 1 ligne comprenant un sel de platine Etude randomisée (1:1) en ouvert A) Pembrolizumab 200 mg Q3W B) Doublet de chimiothérapie avec un sel de platine traitement et au suivi à 30 jours. Avec un suivi médian de 25,2 mois, 31% vs 53,3 Amélioration de la QdV sur QLQC30 à W15 de 6,9 points dans le bras A vs une OS médiane de 30 mois vs 14,2 mois diminution de 0,9 points dans le bras B, p = 0,002 N = 305 Temps jusqu'à détérioration de la QdV plus long dans le bras A vs B (median non
						atteinte vs 5•0 mois ; HR 0•66, 95% CI 0•44-0•97; p=0•029).
	Checkmate 025 (26 ; 27) FKSI-Checkmate 214 Carcinome rénal à cellules claires avancé ou métastatique Prétraité par 1 ou 2 ligne de thérapie ciblée anti-VEGF Etude randomisée (1:1) en ouvert A) Nivolumab 3 mg/kg Q2W B) Everolimus 10 mg / jour PRO préspécifiés en objectifs exploratoires Avec un suivi minimum de 15 mois, SG médiane de 25 mois dans le bras A vs 19,6 mois dans le bras B (p= 0,0018) 19% vs 37% PRO préspécifiés en objectifs secondaires FKSI-19, FACT-G, EQ-5D à baseline puis toutes les 4 semaines jusqu'à l'arrêt du traitement et au suivi à 30 et 100 jours (28 ; 29 ; 56) Etude randomisée (1:1) en ouvert Modification significative des scores du FKSI-19 entre baseline et S103 en faveur du Carcinome rénal à cellules claires avancé ou métastatique Non prétraité A) Nivolumab 1 mg/kg + ipilimumab 3 mg/kg Q3W 4 doses puis Nivolumab 3 mg/kg Q2W Avec un suivi médian de 25,2 mois SG médiane non atteinte vs 26 mois (p < 0,0001) bras A :4,00 (95% CI 1,91 à 6,09) dans le bras A vs -3,14 (-6,03 à-0,25) dans le bras B 46 vs 63% (p<0,0001) N = 1096 B) Sunitinib 50 mg 4W/6 Modification significative des scores du FACT-G entre baseline et W103 en faveur du
						bras A 4•77 (1•7 ào 7•82) dans le bras A v -4•32 (-8•54 à -0•11) fans le bras B
						(p=0•0005).
						Pas de différence de l'EQ-5D
						PRO préspécifiés en objectifs exploratoires
						EORTC QLQ-C30 et EQ-5D à baseline, S3, S6, S9 puis toutes les 6 semaines pendant 1
		Carcinome urothélial de stade stade IIIB ou IV	Etude randomisée (1:1) en ouvert			an ou jusqu'à l'arrêt du traitement et au suivi à 30 jours.
	Keynote 045 (23 ; 24)	Progression après 1 ou de 2 lignes de chimiothérapie, dont au moins 1 ligne comprenant du platine	A) Pembrolizumab 200 mg Q3W B) Chimiothérapie au choix de l'investigateur (paclitaxel 175 mg/m2 IV	Avec un suivi médian de 14,1 mois SG médiane de 10,3 mois vs 7,4 mois	15 vs 49,4%	
		N = 542	Q3W, docetaxel 75 mg/m3 IV Q3W ou vinflunine 320 mg IV Q3W)			
	Checkmate 141 (20 ; 21)	Carcinome épidermoïde de la tête et du cou En progression après une chimiothérapie par sels de platine N = 361	mg/m2 Q1W Etude randomisée (2:1) en ouvert A) Nivolumab 3 mg/kg Q2W B) Chimiothérapie au choix de l'investigateur : methotrexate 40 à 60 mg/m2 IV Q1W ou docetaxel 30 à 40 mg/m2 Q1W ou cetuximab 250	Avec un suivi minimum de 5,1 mois, SG médiane de 7,5 mois dans le bras A vs 5,1 mois dans le bras B (p = 0,01)	13,1% vs 39,1 %	

CARCINOME DES VOIES AERO-DIGESTIVES SUPERIEURES MELANOME CARCINOME PULMONAIRE CARCINOME RENAL CARCINOME UROTHELIAL Nom de l'étude (références) Population concernée N = nombre de patients inclus dans l'étude Design de l'étude Efficacité en terme de survie globale Toxicité ( % d'EI de grade 3-4 reliés aux traitements) Données de qualité de vie

  Avec un suivi médiande 14,5 mois, SSP médiane à 16,8 mois dans le bras A versus 5,6 mois dans le bras B (p < 0,001) 29,9 % vs 26,1 % PRO pré-spécifiés en objectifs secondaires EORTC QLQ-C30, QLQ LC30 et EQ 5D à baseline, S4, S8 jusqu'à S48 puis toutes les 12 semaines jusqu'à progression et suivi à 30 jours après progression. Pas d'impact significatif du durvalumab sur la QdV

			Etude randomisée en double aveugle (1:1)			
	Checkmate 238 (37)	Mélanome de stade IIIB, IIIC ou IV opéré sans résidu tumoral N = 906	A) Nivolumab 3 mg/kg Q2W + placebo IV Q3W x 4 doses puis Q12W B)Ipilimumab 10 mg/kg IV Q3W x 4 doses puis Q12W +	Avec un suivi médian de 19,5 mois, Taux de SSR à 18 mois à 66,4% dans le bras A versus 52,7% dans le bras B	14,4% vs 45,9%	PRO pré-spécifiés en objectifs secondaires QLQ C30, EQ 5D à baseline, S5, 7, 11, 17, 25, 37, and 49 puis aux 2 visites de suivi (J30 et J114)
			placebo IV Q3W			
	EORTC 18071 (34 ; 35 ; 36)	Mélanome de stade III N+ opéré sans résidu tumoral N = 951	Etude randomisée en double aveugle (1:1) A)Ipilimumab 10 mg/kg IV Q3W x 4 doses puis Q3M B) placebo IV Q3W x 4 doses puis Q3M	Avec un suivi médian de 6,9 ans, SSR (HR 0,75, P < 0,001) et SG (HR 0,73, P = 0,002) en faveur du bras A	54 % vs 25 %	PRO pré-spécifiés en objectifs secondaires EORTC QLQ-C30 à baseline, S4, 7, 10, 24 et toutes les 12 semaines jusqu'à 2 ans Pas d'impact significatif de l'ipilimumab sur la QdV
		Carcinome bronchique non à petites				
	PACIFIC (38 ; 39)	cellules de stade III, après radio-chimiothérapie concommitante (au moins 2 cycles de chimiothérapie par platine)	Etude randomisée en double aveugle (2:1) A) Durvalumab 10 mg/kg Q2W pendant 12 mois B) Placebo IV Q2W pendant 12 mois			
		N = 713