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PREAMBULE A L'ETUDE
1. Epidémiologie

Les cancers cutanés sont les cancers les plus fréquents, avec en premiére place les
carcinomes basocellulaires suivis des carcinomes épidermoides cutanés (CEC). Tous deux
sont des tumeurs développées aux dépens des kératinocytes. On estime que les
carcinomes épidermoides cutanés représentent entre 20 et 50% de I'ensemble des
cancers cutanés (1,2). Ils touchent majoritairement les patients agés et leur incidence
est plus élevée chez les hommes (sex-ratio autour de 2).

L'incidence et la prévalence exactes des CEC en France sont difficiles a estimer en raison
du manque de distinction entre I'origine muqueuse et cutanée de certains CE, ainsi que
du manque de déclaration systématique aupres du Registre National des Cancers. Seuls
deux départements en France ont conservé |'enregistrement des CEC (le Doubs et le
Haut-Rhin)(3,4): leurs données confirment l'augmentation de l'incidence ainsi que la
prédominance masculine.

L'age moyen au diagnostic est de 74,4 ans chez les hommes et de 77 ans chez les femmes
dans les données du registre du Doubs. Dans une autre étude prospective de
Champagne-Ardenne (5), l'incidence annuelle des CEC est de 30 pour 100 000 habitants.
Dans une étude menée par la Mayo Clinic au Minnesota (6), l'incidence des CEC est de
207,5 cas pour 100 000 habitants par an chez les hommes et de 128,8 cas pour 100 000
habitants par an chez les femmes. L'incidence a augmenté de 263% entre les années
1976/1984 et les années 2000/2010, en raison du vieillissement de la population et des

habitudes d’exposition solaire.



2. Facteurs de risque

Les facteurs de risque de CEC incluent I'exposition solaire cumulée, I'age avancé, le sexe
masculin et le phototype clair (7).

L'immunosuppression est a la fois un facteur de risque de survenue de CEC (risque relatif
par rapport a la population générale multiplié par 50 a 200 )(8) mais également
d'agressivité, de rechute locale ou a distance.

L'exposition aux radiations ionisantes (9) et aux produits chimiques tels que I'arsenic et
les hydrocarbures polycycliques (10) fait également partie des facteurs de risque
environnementaux.

Plus rarement, le facteur prédisposant est une plaie chronique, un ulcére, une cicatrice
de brllure ou toute autre source d'inflammation chronique.

Certaines maladies génétiques prédisposent quant a elles au risque de survenue de
carcinomes cutanés tels que le xeroderma pigmentosum ou encore I'albinisme oculo-

cutane.

3. Physiopathologie

La plupart des CEC apparaissent de novo. Cependant certains se développent a partir de
lésions pré-cancéreuses telles que les kératoses actiniques ou encore a partir de lésions
non invasives tels que les CE in situ, également appelés maladie de Bowen. Une partie
de ces lésions pré-cancéreuses vont persister, d'autres vont régresser spontanément et
certaines de ces lésions vont continuer d'acquérir des altérations génétiques et
épigénétiques conduisant a un CE invasif. Il existe ainsi un continuum entre kératose

actinique, carcinome épidermoide in situ et carcinome épidermoide invasif.



Les dommages de I'ADN sont secondaires a des facteurs exogénes, comme la lumiére
UV, les produits chimiques et les rayonnements ionisants, et entrainent des mutations.
Si ces modifications génétiques et épigénétiques ne sont pas réparées, elles s'accumulent
et permettent a la cellule cancéreuse d'acquérir de nouvelles propriétés, comme résister
a l'apoptose, se multiplier ou bloquer la différenciation. Les CEC ont une charge
mutationnelle trés élevée, atteignant jusqu’a 4 fois celle des mélanomes (11).
Les 4 principales mutations identifiées (12) dans les CEC sont :
o des mutations de TP53, un gene suppresseur de tumeur,
o des mutations de CDKN2A, un gene impliqué dans le controle du cycle cellulaire,
o des mutations de RAS (HRAS, NRAS et KRAS), responsables de la transduction du
signal cellulaire via les MAPkisases
o des mutations de NOTCH1-3, également un gene suppresseur de tumeur agissant
comme événement de controle dans la carcinogenese du CEC. Les mutations de
ce gene jouent un réle dans la prolifération, la survie et la différenciation des
kératinocytes.
Des dizaines d'autres mutations (PIK3CA, KNSTRN, FAT1, EGFR etc.) ont été identifiées.
Toutes ces mutations sont des cibles potentielles pour de futurs traitements par thérapie

ciblée.

4. Diagnostic

Cliniguement, le CEC invasif se présente comme une papule ou un nodule indolore de
croissance lente, qui associe le plus souvent une hyperkératinisation, une ulcération
centrale et une base infiltrée. Il apparait majoritairement sur des zones photo-exposées

telles que le visage, le cuir chevelu, les oreilles, le cou et les membres supérieurs.



Le diagnostic est histologique et repose sur I'analyse d'un prélévement (biopsie ou
exérése). On y retrouve des kératinocytes atypiques provenant de |'épiderme et qui
s'infiltrent dans le derme. Les caractéristiques morphologiques de différenciation sont
présentes de maniére variable et comprennent la formation de globules cornés, la
parakératose et la dyskératose. Ils sont classés en fonction de leur degré de
différenciation.

La tumeur s'infiltre et progresse au niveau local a travers les fascias, le périoste, le
périchondre et les nerfs. Au niveau systémique, la dissémination a distance se fait via les

voies lymphatiques dans 80% des cas.

5. Pronostic et critéres de mauvais pronostic

Le pronostic global des CEC est excellent avec un taux de guérison a 5 ans de 90%. Dans
une large étude de cohorte rétrospective menée a Boston (13), le taux de récurrence
était de 4,6%, le taux d’envahissement ganglionnaire de 3,7% et le taux de mortalité
spécifique était de 2,1%. Des critéres de mauvais pronostic ont été identifiés dans la
littérature (14). Ils sont associés a un risque accru de récidive, d'atteinte a distance et
de mortalité. Il s'agit de la taille supérieure a 2 cm, d'une localisation de la tumeur au
niveau de zones a risque (oreilles, levres, tempes, zone ano-génitale), d'un faible degré
de différenciation, des sous-types histologiques desmoplastiques, acantholytiques ou
mucoépidermoides, de la présence d'une invasion péri nerveuse (15) ou d'un
envahissement du plan profond.

La survenue d’une récidive et le statut immunodéprimé sont également des facteurs de

mauvais pronostic.



Tous ces facteurs permettent de classer les patients en deux groupes, les CEC a risque
modéré et les CEC a haut risque. Cette classification permet d'adapter la prise en charge

et la surveillance (Annexe I)

6. Traitement local

Dans la plupart des cas, le traitement repose sur I'exérése chirurgicale de la Iésion avec
des marges de 4 a 6 mm pour les tumeurs de bon pronostic (16). Les recommandations
européennes préconisent une excision avec des marges entre 6 a 10 mm lorsqu’un critere
de mauvais pronostic est présent (17).

Lorsque la chirurgie du CEC concerne une zone oU les marges d'excision peuvent
entrainer une altération fonctionnelle importante, le traitement par chirurgie
micrographique de Mohs (CMM), constitue une alternative intéressante. Cette technique
consiste a analyser en temps réel les berges du tissu excisé par I'anatomopathologiste
afin de déterminer si I'exérese est en marge saine ou atteinte. Cette technique est trés
performante et permet de diminuer le taux de récidive par rapport a la chirurgie standard.
Dans une étude multicentrique et prospective, Leibovitch et al. (18), ont rapporté un
taux de récidive a 5 ans aprés CMM de 2,6% pour les CEC primaires et de 5,9% pour les
CEC récidivants.

Cependant cette technique étant trés chronophage et colteuse, elle est réservée a des

cas particuliers et n'est réalisée que dans quelques centres experts en France.



7. Curage ganglionnaire

Aucune étude n‘a démontré de bénéfice a la réalisation d'un curage ganglionnaire
prophylactique. De méme, le rapport bénéfice/risque est défavorable a la réalisation d'un
ganglion sentinelle (19,20). En cas de CEC a haut risque, une échographie ganglionnaire
de la zone de drainage est proposée. Lorsque I'échographie révéele la présence d'une
adénopathie pathologique, une biopsie doit étre réalisée afin de confirmer la nature de
I'adénopathie.

En cas d’envahissement ganglionnaire tumoral, un curage ganglionnaire est indiqué. Une
radiothérapie de l'aire ganglionnaire opérée est discutée en fonction de I'histologie

définitive du curage.

8. Radiothérapie

Bien que le traitement de référence du CEC reste la chirurgie, la radiothérapie est une
technique ayant de nombreuses indications dans son traitement. Les recommandations
francaises (21) de prise en charge des CEC proposent la radiothérapie comme traitement
curatif lorsque la chirurgie est impossible ou refusée par le patient.

Dans le cas de reliquat tumoral persistant avec une reprise chirurgicale impossible ou en
cas d’engainements péri nerveux, un traitement complémentaire par radiothérapie
(externe ou curiethérapie) peut étre réalisé afin d’obtenir un meilleur controle local de la
maladie et de diminuer le taux de récidive (22).

La curiethérapie est également adaptée au traitement du CEC de la levre, avec un taux
de controle local a 5 ans de 98,5%, 96,5% a 90% (respectivement pour les stades T1,

T2, T3) aprés un traitement a I'iridium192 (23). La curiethérapie est un traitement adapté



aux autres zones complexes péri-orificielles telles que les paupiéres, le sillon nasogénien
et le sillon rétro-auriculaire.

En cas d’envahissement ganglionnaire, une radiothérapie adjuvante peut-étre envisagée
en fonction du nombre de ganglions atteints ou en cas de curage incomplet.

Elle est contre-indiquée chez les patients atteints de xeroderma pigmentosum en raison
du risque accru de cancers radio-induits secondairement a un défaut du systeme de

réparation de I’ADN.

9. Traitements systémiques

Dans une minorité de cas, les CEC ne sont pas accessibles a des traitements locaux du
fait de leur stade avancé ou de leur caractere métastatique. Une prise en charge
systémique est alors nécessaire. Les traitements historiques comprenaient des
chimiothérapies a base de carboplatine, de cisplatine, de paclitaxel, de bléomycine, de
5-fluorouracil, de capecitabine ou encore de méthotrexate. Leur efficacité était modeste
et s'accompagnait d'une toxicité importante dans cette population de patients agés.

Les taux de réponse rapportés dans les études étaient tres variables d'une étude a I'autre
(de 14,3 % a 84 %) (24,25), en raison de différences dans les schémas de traitement,
de la courte durée de réponse et d'un biais de publication. La plupart de ces rapports
publiés sont de petites séries de cas ou des études d'observations isolées.

Par la suite, des thérapies ciblées comme le cétuximab ont été proposées pour traiter les
CEC. 1l sagit d'un anticorps monoclonal chimérique humain et murin ayant une forte
affinité pour I'EGFR (Epithelial Growth Factor Receptor). II permet de bloquer la

dimérisation du récepteur, son activation et la transduction du signal des voies Ras-Raf-



MEK-ERK, PIK3CA et JAK/STAT (26), impliquées dans la prolifération, la différenciation
et la survie des kératinocytes.

Une étude de phase II (27) évaluant l'efficacité du cétuximab en 1% ligne de traitement
systémique chez les patients atteints d’'un CEC a un stade avancé, a révélé un taux de
réponse objective de 25% ainsi qu’une stabilisation de la maladie chez 41% des patients
a 6 semaines. De méme, la combinaison du cétuximab avec la chimiothérapie a base de
cisplatine a obtenu de meilleurs résultats par rapport a I'administration de cisplatine seul
chez les patients atteints de CE de la téte et du cou dans une étude randomisée de phase
III (28), mais sans effet significatif sur la survie globale.

Depuis quelques années, l'arrivée de I'immunothérapie dans le traitement des cancers
notamment dans la prise en charge du mélanome a révolutionné la prise en charge des
cancers cutanés. Leur mécanisme d’action repose sur la restauration d’'une immunité
antitumorale. Des points de controle immunitaires positifs et négatifs assurent un
équilibre entre la défense de I'hote contre les antigenes tumoraux et I'auto-immunité.
Les cellules tumorales arrivent a déjouer le systeme immunitaire pour ne pas étre
reconnues comme des cellules anormales afin de ne pas étre attaquées et détruites. Ces
points de controle immunitaire (CTLA-4, PD-1 et PD-L1) sont des récepteurs de surface
des lymphocytes T qui, lorsqu’ils sont activés, désactivent la fonction immunitaire a
différentes étapes du cycle immunitaire. Leur inhibition par le traitement (anti-CTLA-4,
anti-PD1, anti-PD-L1) permet ainsi l'activation continue des lymphocytes T et renforce
I'immunité antitumorale.

Rischin et al. (29) dans une étude de phase II ouverte, non randomisée, multicentrique
ont étudié I'administration du cémiplimab (anti-PD1) chez des patients atteints de CEC

localement avancés ou métastatiques. Le taux de réponse était de 45,2%. Les effets



secondaires décrits étaient fréquents (survenus chez 63,4% des patients), mais ils n‘ont
conduit a I'arrét du traitement que dans 5,4% des cas. Une étude en ville réelle (30)
retrouvait un taux de réponse de 58%. Des effets secondaires étaient présents chez
42,7% des patients (majoritairement de grade I-II) dont 9,2% de grade III-IV ayant
conduit a l'arrét du traitement.

Le pembrolizumab (anti-PD1) a également prouvé son efficacité dans I'étude KEYNOTE-
629 (31), une étude de phase II multicentrique, non randomisée, non contrdlée, avec un
taux de réponse de 50% dans les CECla (localement avancés) et un taux de réponse de
35,2% dans les CECm (métastatiques). 69,2% des patients ont présenté des effets

indésirables, dont 11,9% d'effets indésirables supérieurs au grade III.

10. Effets secondaires de I'immunothérapie

L'immunothérapie peut également réactiver le systeme immunitaire contre des cellules
saines de l'organisme et étre ainsi a l'origine de symptomes auto-immuns ou de
pathologies inflammatoires. Ces effets secondaires peuvent toucher tous les organes et
tissus. Les plus fréquents sont l'asthénie, les atteintes endocriniennes (hypo ou
hyperthyroidie, insuffisance corticotrope etc.), les atteintes cutanées (prurit, rash,
exanthéme maculo-papuleux, etc.), les atteintes hépato-gastro-entérologiques (colites,
gastrites ou hépatites immuno-induites), I'anémie ou encore les pneumopathies (32). Les
études en vie réelle retrouvent une fréquence d'effets secondaires de tout grade entre
42,7% et 97,7% (33), cela témoigne d'une grande hétérogénéité dans le recueil des
effets secondaires. Cependant la fréquence des effets secondaires de grade > III est
comparable dans les différentes cohortes (environ 20% en vie réelle contre 29-42% dans

les études de phase II)(34). En général, leur traitement repose sur la suspension de
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I'immunothérapie et I'administration de corticostéroides par voie orale ou intraveineuse
(35). Des recommandations pour la prise en charge de ces effets secondaires immuno-

induits ont été éditées par 'ESMO (European Society For Medical Oncology) entre autres.

11. Introduction a l'étude

Les dernieres recommandations européennes et francaises proposent ainsi
I'immunothérapie en premiere ligne de traitement dans la prise en charge des CEC de
stade avancé, inopérables ou métastatiques (36). Elle permet d’obtenir une réponse
clinique et une survie sans progression significative. Leur profil de tolérance est
satisfaisant notamment dans cette population agée présentant des comorbidités.

Si les indications de l'immunothérapie dans le traitement des CEC sont désormais
clairement établies, leurs modalités d'arrét le sont moins, notamment en cas de rémission
clinique ou de stabilité de la maladie. Dans cette étude rétrospective, nous allons étudier
les pratiques de 2 services hospitaliers frangais de dermatologie concernant les modalités

d'arrét de lI'immunothérapie, la surveillance a l'arrét et le taux de récidive.

11



ABSTRACT

Introduction. Anti-PD1 immunotherapy is now the standard treatment for advanced,
unresectable, or metastatic cutaneous squamous cell carcinoma (cSCC). It induces
clinical responses and prolongs progression-free survival, while having an acceptable
safety profile. However, there are currently no guideline on when to stop treatment, how
long treatment should last, or what follow-up care is needed after treatment has stopped.
Subjects and methods. This is a retrospective, real-life study analysed data from 100
patients with locally advanced or metastatic cSCC who were received at least one dose
of anti-PD1 between January 2017 and June 2024 in the dermatology departments of
Angers University Hospital and Le Mans Hospital.

Results. Treatment was discontinued due to a complete response (CR) or partial
response (PR) in 33% of cases, disease progression (DP) in 28%, adverse events (AE) in
9%, and death in 20%. The response rate achieved was 54.6%. Stable disease (SD) was
observed in 9.3% of patients and DP in 36.1%. Treatment duration was < 6 months for
48% of patients and > 6 months for 52%. Follow-up was organised on a quarterly basis
for 73.9% of patients and biannually for 19.6%. Most patients were regularly evaluated
using a PET scan (45.7%) or CT scan (19.6%). 17.4% of patients were monitored by
clinical examination alone. During follow-up, four patients relapsed between 4 and 7
months after the last infusion.

Conclusion. As relapses occurred early after discontinuation of anti-PD1 treatment, the
monitoring schedule could be adapted with an increased frequency of reassessment in
the first year, followed by less frequent reassessments after 1 year of prolonged

response. Finally, for patients with easily measurable disease, clinical examination alone
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could be used to assess relapse, reducing the number of imaging procedures for this

elderly population.
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INTRODUCTION

Cutaneous squamous cell carcinoma (cSCC) accounts for between 20-50% of all skin
cancers (1,2). Its prevalence is increasing dramatically as a result of an ageing of the
population and sun exposure habits (4,6,7). ¢cSCC mainly affects older patients, with a
median age at diagnosis of 76 years (3).

The overall prognosis for ¢SCC is good, with a 5-year cure rate of 90% and a specific
mortality rate of 2% (13). In most cases, local treatments such as surgery and
radiotherapy are effective. In a minority of cases, cSCC cannot be treated locally due to
advanced, unresectable, or metastatic disease. In these cases, systemic treatment is
required. The advent of immunotherapy for skin cancer has largely replaced the historic
cytotoxic treatments, which had mediocre efficacy and significant side effects.

Studies by Rischin et al. (29) and Hugues et al. (31) evaluating the efficacy of anti-PD1
agents in the treatment of locally advanced (1aSCC) or metastatic SCC (mSCC) showed
a response rates of 45.2% for cemiplimab and 50% in 1aSCC and 35.2% in mSCC for
pembrolizumab, respectively. Side effects were common (between 60 and 70%) but were
mainly grade I-II. Grade III-IV adverse events leading to treatment discontinuation
occurred in 9.2% and 11.9% of patients respectively.

According to the latest European guidelines update in 2023 (37), anti-PD1 therapy is now
the first-line treatment for advanced, unresectable or metastatic cSCC. It provides an
increase in progression-free survival and a clinical response, with a satisfactory safety
profile in this elderly population with comorbidities.

To our knowledge, there are no recommendation on when to discontinue immunotherapy
in ¢SCC once a clinical response has been achieved, on the minimum duration of

treatment required to maintain a response, or how to follow up after discontinuation.
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The primary endpoints of this study were to evaluate the reasons for discontinuing
immunotherapy, follow-up procedures, and relapses following a clinical response. The
study also aimed to analyse the factors associated with relapse. The secondary endpoints

were the response rate and real-world safety.
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MATERIALS AND METHODS

1. Inclusion criteria

This retrospective, descriptive, bicentric study was carried out in the dermatology
departments of Angers University Hospital and Le Mans Hospital. Patients with locally
advanced cutaneous squamous cell carcinoma (stage II or III, unresectable or ineligible
for radiotherapy based on multidisciplinary consultations) or metastatic cSCC (defined as
disease beyond regional lymph node involvement) who had received at least one anti-
PD1 infusion between January 2017 and June 2024 were included in the study.
Immunotherapy treatment had to have been discontinued before the end of the study
period. The diagnosis had to be confirmed by histology. Patients had to be over 18 years
of age. No minimum follow-up was required.

This project was carried out with the approval of the Local Ethics Committee (registration
number 2023-110). An information letter was sent to the patients included in the study
(Annexe II). The study protocol was declared to the Commission Nationale de

I'Informatique et des Libertés (CNIL; AR23-0095V0).

2. Data collection

Demographic and clinicopathological data such, as age, weight, height, BMI, performance
status (PS), LDH level, medical history, tumour stage, primary and metastatic sites,
clinical and histological poor prognostic criteria, previous treatments received, efficacy,
duration, tolerability of treatment and reason for discontinuation, follow-up modalities

were collected from electronic medical records.
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Immunotherapy adverse events were collected and categorised by organ involvement
(rheumatology, hepatogastroenterology, dermatology, endocrinology, nephrology,
neurology, biology or general), without collecting severity due to lack of systematic
mention in the electronic patient records.

Reasons for discontinuation were categorised as follows: complete or partial response,
stability, side effects, progression, death or other.

The best response achieved during treatment was collected from the clinical conclusions
and radiology reports during the entire follow-up period. Complete response (CR) was
defined as complete regression of the lesion(s); partial response (PR) as
clinical/radiological tumour reduction with detectable tumour persistence; disease
progression (DP) as clinical/radiological increase of the lesion(s) or appearance of a new
lesion(s), and stable disease (SD) as neither response nor DP. The response rate was
defined as CR + PR.

Follow-up was calculated from the date of last treatment date until the lastest report, or
until the end of the data collection period (i.e. June 2024).

Off-treatment relapse-free survival was calculated from the last of the infusion received

until the date of clinical or imaging evidence of relapse was observed.

3. Statistical analyses

All data were collected in an anonymised database and analysed as a single patient
cohort.

First, a descriptive analysis of participant characteristics was performed, using numbers
(percentages) for qualitative variables and means * standard deviations or medians

[interquartile range (IQR)] for quantitative variables.
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A chi-squared test (or Fisher's exact test) was then used to identify the predictive factor
for a good therapeutic response. Results were considered significant if p<0.05.

Microsoft Excel (version 14.0.7268.5000, SP2 MSO, Microsoft Corporation by Impressa
Systems, Santa Rosa, California) and "R++, l'essentiel" (version 1.6.15, Christophe
Genolini, Andeol Evain, Julien Lopez, Marc Heinrich, released 2024-04-18, Toulouse,

France) were used to perform statistical analyses.
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RESULTS

1. Patients characteristics

This retrospective study included a total of 100 patients between June 2017 and June
2024. The median age at the start of treatment was 84 years (range 50-103 years), and
the majority of patients were male (68%). Performance status (PS) data were available
for 73% of patients, 62% of whom had a PS of 0 or 1. The mean BMI was 25.6 (£6.21)
kg/m?2.

In our cohort, 15% of patients had a history of blood disorders, 12% were
immunosuppressed (due to being transplant patients or having autoimmune or
inflammatory diseases that require immunosuppression, or due to the consequences of
haematological chemotherapy), 81% had cardiovascular disease (hypertension,
myocardial infarction, stroke, others diagnosis), and 11% had cognitive disorders.

The primary tumour site was mainly the head and neck (65%), followed by the lower
extremities (15%), the upper extremities (14%), the trunk (4%) and the genitalia (2%).
The pre-treatment TNM stage was stage I1I in 69% of patients, stage II in 19% and stage
IV in 12%. The metastatic sites were lymph nodes (57%), skin (32%), bone (25%),
parotid gland (9%), lung (7%) and brain (4%). The demographic and clinicopathological
characteristics of the study population are shown in Table 1.

All patients for whom data were available had at least one criterion for a poor clinical
and/or histological prognosis of their primary tumour.

Prior treatment of the primary tumour consisted of surgical excision (78%), external
beam radiotherapy or brachytherapy (39%) and lymph node dissection (15%). First-line

chemotherapy was administred to 8% of patients, mainly with cisplatin £ 5-fluorouracil
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(5-FU) and paclitaxel or docetaxel. 6% of patients also received anti-EGFR (cetuximab)

as a the first-line treatment. The median follow-up period for the cohort was 14 months.

2. Reasons for discontinuation

In our cohort, immunotherapy was discontinued due to a complete or partial response in
33% of cases, disease progression in 28%, side effects in 9% or death in 20%. The
average age of the patients who died was 84.6 years. Causes of death included disease
progression, infection, cardiac decompensation, acute pancreatitis, and immune-related
side effects such as Evans syndrome (in one patient). Seven patients were lost to follow-

up or chose to discontinue treatment for other reasons.

3. Best response to immunotherapy

Three patients could not be re-evaluated due to the early discontinuation of
immunotherapy. Complete responses were observed in 39 patients (40.2%), and partial
responses in 14 patients (14.4%), giving a response rate of 54.6%. Disease stability was
observed in 9 patients (9.3%) while disease progression was observed in 35 patients

(36.1%).

4. Factors influencing response to immunotherapy

There was no significant difference in the best response achieved according to gender
(p=0.51), initial PS, initial tumour location, TNM stage or the presence of an adverse
event (Figure 1). However, PS status at the end of treatment differed significantly

according to the best response achieved, with comparatively better PS (0-1) in
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responding patients versus worse PS (2-3-4) in patients with stable or progressive
disease (Figure 2). Similarly, the response achieved was significantly worse in patients
with a history of immunosuppression (p=0.028), or with a higher proportion of
stable/progressive disease in immunocompromised patients (20.45%) than in
immunocompetent patients (5.66%). Two patients were renal transplant recipients, and
both had unfavourable outcomes (disease progression or death due to intercurrent
complications); however, neither experienced rejection of their renal grafts.

The response achieved differed significantly according to the duration of treatment. In
patients treated for >6 months, 74% responded and 30% progressed. Conversely, in
patients treated for <6 months, 70% progressed and 26% responded. Baseline LDH
levels were significantly lower in responders than in non-responders (mean 218 vs. 279.5
UI/L). Patients who progressed on immunotherapy could start a new line of anti-EGFR

treatment or chemotherapy or palliative radiotherapy.

5. Immune-related side effects

Adverse events (AEs) were reported in 48 patients (53% of patients). These led to the
discontinuation of immunotherapy in 9 patients. The most common AEs were asthenia
and general deterioration (32.2%), followed by dermatological (16.7%), gastrointestinal
(6.7%), endocrine (5.6%), cardiovascular (5.6%), haematological (4.4%),
rheumatological (4.4%), renal (2.2%) and neurological (1.1%) involvement.

Most patients experienced one AE, 20% experienced > 2 AEs, and 4.4% experienced 2
3 AEs. In our study, the incidence of AEs was 31.4% in patients aged > 70 years and

28.6% in patients aged <70 years.
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6. Monitoring at the end of immunotherapy

Follow-up after discontinuation of immunotherapy was initiated for 46 patients. Follow-
up was quarterly for 73.9% of patients and biannually for 19.6%. Most patients
underwent regular follow-up with PET scan (45.7%) or computed tomography (CT) scan
(19.6%). A minority of patients (6.6%) underwent dual imaging (PET scan + CT, PET
scan + ultrasound or PET scan + MRI). Finally, 17.4% of patients underwent clinical

examination alone.

7. Relapse and relapse managment

During a median follow-up period of 14 months, 4 relapses occurred between 4 and 7
months after the last immunotherapy infusion. Of these patients, one had a complete
response to immunotherapy, two had a partial response and one had stable disease.
Treatment duration was 6 months for one patient, between 6-12 months for two patients
and between 12-18 months for the fourth patient. In half of the cases, relapse was
observed on clinical examination in the form of a recurrence and/or increase in size of
the original lesion or the appearance of lymph node involvement. In the other half of
cases, the recurrence was seen on imaging (PET scan). One patient was able to undergo
surgery at the time of recurrence, while another received treatment with cetuximab

combined with radiotherapy. The other two patients received palliative care only.
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DISCUSSION

This retrospective, real-world study of a large French cohort of 100 patients confirms the
efficacy and durability of responses achieved with anti-PD1 for the treatment of
unresecable or radiotherapy ineligible stage II/III/IV ¢SCC. Our response rate of 54.6%
is comparable to those observed in the prospective KEYNOTE-629 study, which evaluated
the efficacy of pembrolizumab (31) and to the 58% response rate observed in a real-
world study of cemiplimab (30).

The response rate to previous in the cytotoxic chemotherapy was highly variable between
studies (from 14.3% to 84%) (25), due to differences treatment regimens, poor
tolerability and a short duration of response. A phase II study (27) evaluating the efficacy
of cetuximab as a first-line systemic therapy for patients with head and neck cSCC
showed a response rate of 28% at 6 weeks. A retrospective German study (38) found
that the combination of chemotherapy and/or cetuximab achieved disease control in
53.6% of cases. This may be an alternative when anti-PD-1 therapy is contraindicated.
Responses were maintained after discontinuation in most patients and lasted up to 5
years. The number of observed relapses was low (4 patients) which did not allow us to
analyse factors that might be associated with relapse or to conclude on an optimal
treatment duration. However, even in complete remission, relapse was possible,
highlighting the need to monitor these patients.

The optimal duration of treatment for ¢SCC in the presence of a complete or partial
response is not known. Continuing immunotherapy indefinitely is associated with late
toxicities and additional financial costs. A French retrospective study (39) of 48 patients

with a complete response after treatment with cemiplimab for locally advanced or
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metastatic cSCC, found that treatment was continued for an average of 3.1 months after
remission, with no recurrence after an average follow-up of 17 months.

For patients receiving immunotherapy more than 6 months and with a partial response,
the possibility of local treatment of their disease by surgery or radiotherapy arises. This
option was not the standard of care in this study, but it opens the way for further
reflection on how to reduce treatment times. Ongoing neoadjuvant studies will probably
help to determine the best management strategy.

Several authors have investigated the risk of relapse following the discontinuation of
immunotherapy for metastatic melanoma. In the study by Robert C. et al. (40),
immunotherapy was stopped in there was a CR after at least 6 months of treatment and
2 imaging examinations confirming the CR. Progression-free survival at 24 months was
90.9%. These results encourage the proposal of earlier discontinuation in the event of
CR in metastatic melanoma. Prospective studies are expected to determine the optimal
treatment duration for cSCC.

We found correlations between response to treatment and treatment duration beyond 6
months. This is probably due to an immortal time bias, given that treatment is generally
continued in patients who respond and are well tolerated. It is also worth noting the
existence of delayed responses to immunotherapy (after more than 3 months) and the
benefit of continuing immunotherapy in the presence of a partial response or stable
disease. In the population of patients treated for less than 6 months, progression is a
common reason for stopping treatment and switching to cetuximab or chemotherapy.
Monitoring (clinical or imaging) after discontinuation of anti-PD1 therapy is poorly studied
which is the originality of this study, even though it may have an impact on patients’

quality of life and incur financial costs. In more than 76% of cases, imaging was
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performed regularly as part of monitoring, and in 2 patients, relapse was detected before
clinical onset. For this elderly population, for whom quality of life is the main objective,
the possibility of clinical follow-up without imaging should be discussed more often since
it was the case in only 17.4%. Given the low recurrence rate, the need for surveillance
with repeated imaging is questionable, particularly for patients with comorbidities, as
multiple appointments can lead to significant asthenia. Clinical examination alone seems
reasonable and useful for screening for recurrence when the disease is easily measurable.
This is also the case for patients with neurocognitive disorders where symptomatic
management is the priority.

As all recurrences occurred early, it seems important to have close follow-up after
stopping immunotherapy. This would allow treatment with surgery or radiotherapy to be
considered, or the anti-PD1 to be resumed if surgery or radiotherapy are not possible. In
our cohort, 3 patients were retreated with immunotherapy for their ¢SCC; but they
discontinued their new treatment sequence within < 6 months due to side effects or
disease progression. Of these patients, 2 achieved a partial response. Currently, there
are no data on rechallenge with immunotherapy in ¢cSCC. However, rechallenge with
immunotherapy in patients with advanced melanoma who responded to first-line
immunotherapy is encouraging, with a response rate of 54% (41).

As previously described (8), immunosuppression is a risk factor for disease progression
and a poorer response to therapy. Several small studies (42,43) have reported a renal
graft rejection rate between 0 to 14.3% in patients treated with cemiplimab for ¢SCC.
This confirms the importance of prevention and early detection in this population.
Performance status (PS) is directly related to disease progression, with PS remaining

satisfactory (0-1) in the responding population, while PS worsens with disease
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progression or stability. Our study shows that treatment does not improve the general
condition of patients with a high PS at baseline. This suggests that the risk/benefit ratio
is unfavourable for this group and the use of immunotherapy should be discussed
carefully. Conversely, in patients in good general health, PS remains stable throughout
treatment. With an average age of 82 in our cohort, age does not seem to be a limiting
factor. It is important to take patients' general condition and physiological age into
account. Assessing the quality of life of treated patients may be relevant. The high
percentage of deaths during treatment (20%) is difficult to interpret due to a lack of data.
For some patients, death is a fatal progression of the disease, for others it is the
decompensation of a disorder, or an intercurrent event unrelated to the treatment. It is
not possible to confirm the absence of a link with immunotherapy.

The incidence of AEs was 53%, which is consistent with the published literature on the
tolerability of immunotherapy (33,34). Several real-life studies have confirmed the good
tolerability of these treatments in elderly populations, with an incidence and severity
similar to that observed in younger populations. However, the nature of AEs differs
according to age. In an observational study, Paderi A. et al (32), showed an
overrepresentation of cutaneous AEs in patients aged over 70 years, and conversely an
increased frequency of endocrine and rheumatological AEs in younger patients. We did
not find a predominance of cutaneous or endocrine AEs according to age in our cohort.
The recommendations of the French National Public Cancer Institute advocate using the
G8 score to guide management in patients over 75 years of age (44). Assessing
comorbidities, higher functions and autonomy provides a better assessment for systemic
treatment. Other tools, such as nutritional assessment using the Mini Nutritional

Assessment (MNA) and motor assessment using the Timed Get Up and Go (GUG) have
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been shown to predict a high risk of early death when an abnormally low or high score is
present at the start of chemotherapy (45). These scales are easy to use and require
relatively little time or additional testing, and they should be incorporated into our routine

oncogeriatric practice.
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CONCLUSION

In our cohort, the main reasons for discontinuing immunotherapy were a complete or
partial response (33%) and progression (28%). Follow-up was quarterly, and in most
cases, included a combination of clinical and imaging assessments.

Overall, this study confirms the efficacy and tolerability of immunotherapy in the
treatment of locally advanced or metastatic cSCC, even in elderly patients.

As relapses tend to occur early after treatment cessation, we suggest adapting the
monitoring frequency with quarterly reassessment in the first year, followed by an
increased interval after one year of sustained response. Finally, for patients with easily
measurable disease, relapse could be detected using a detailed clinical examination
alone.

To provide more precise care based on patients’ physiological age, it would also be
beneficial to integrate the use of geriatric oncology tools such as the G8 score, the MNA

score and the GUG into our routine practice.
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DISCUSSION/PERSPECTIVES

Cette étude rétrospective en vie réelle nous a permis de confirmer |'efficacité et la
réponse prolongée obtenue avec les anti-PD1 dans le traitement des CEC de stade II/III
inopérables ou récusés de la radiothérapie ou stade IV. En effet, le taux de réponse de
notre cohorte était de 54.6%. Ces résultats sont comparables a ceux observés dans
I"étude prospective KEYNOTE-629 (31) évaluant I'efficacité du pembrolizumab ainsi qu’a
une étude en vie réelle retrouvant un taux de réponse de 58% au cémiplimab (30).

La réponse était maintenue pour la majorité des patients lors de I'arrét du traitement,
avec des rémissions prolongées jusqu'a 5 ans. Le nombre de rechutes observées était
faible (4 patients) et ne nous permettait pas d'analyser les facteurs éventuellement
associés a cette récidive, ni de conclure sur la durée optimale de traitement. Il est
toutefois intéressant de noter qu’une récidive est possible méme en cas de rémission
compléte sous immunothérapie, témoignant de la nécessité d'un suivi de ces patients.
La durée optimale du traitement du CEC en présence d'une réponse compléte ou partielle
n'est pas connue. La poursuite indéfinie de I'immunothérapie est associée a des toxicités
tardives et a des colts financiers supplémentaires. Une étude rétrospective francaise
(39) portant sur 48 patients, ayant obtenu une réponse compléete aprés un traitement
par cémiplimab pour un CEC localement avancé ou métastatique, a montré que le
traitement était poursuivi pendant 3,1 mois en moyenne apres la rémission, sans récidive
apres un suivi moyen de 17 mois.

Concernant le mélanome métastatique, plusieurs auteurs se sont intéressés au risque de

récidive aprés l'arrét de I'immunothérapie. Dans |'étude de Pokorny R. et al. (46),
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I'immunothérapie était arrétée aprés 1 an de traitement en cas de RC, RP ou de SD,
apres un suivi de 20 mois : 75% des patients n'avaient pas présenté de récidive. Dans
I'étude de Robert C. et al. (40), I'immunothérapie a été arrétée en cas de RC aprés au
moins 6 mois de traitement et 2 examens d'imagerie confirmant la RC. La survie sans
progression a 24 mois était de 90,9 %. Ces résultats sont encourageants pour proposer
un arrét plus précoce de I'immunothérapie en cas de RC dans le carcinome épidermoide.
Des études prospectives sont actuellement en cours (47) pour définir la durée optimale
de traitement dans le mélanome et seront nécessaires également pour standardiser la
prise en charge dans le CEC.

Notre étude ouvre de nouvelles pistes de réflexion pour améliorer la prise en charge de
nos patients. Notamment chez les patients répondeurs partiels et sous immunothérapie
depuis plus de 6 mois, pour qui un traitement complémentaire local par radiothérapie ou
par chirurgie pourrait a nouveau étre envisagé et proposé. Cette option n’était pas la
norme de soins dans cette étude et ne concernerait qu’une petite proportion de patient,
mais elle ouvre la voie a une réflexion plus approfondie sur les moyens de réduire la
durée des traitements. Les études néoadjuvantes en cours permettront probablement de
déterminer la meilleure stratégie de prise en charge.

Les limites de cette étude sont le caractére rétrospectif ainsi que les données
manquantes, notamment concernant le suivi aprés l'arrét du traitement, le nombre de
patients perdus de vue ainsi que le grade de sévérité des effets secondaires.

Les forces de I'étude sont I'absence de suivi minimum et I'inclusion a partir d’une seule
perfusion réalisée. Cela diminue les biais de sélection et permet d'étudier également les

patients atteints d'une forme rapidement évolutive de la maladie.
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Cette étude nous a permis d'identifier des corrélations intéressantes entre la réponse au
traitement et la durée de traitement prolongée au-dela de 6 mois. Cela est probablement
d{ en partie a un biais d'immortalité, le traitement étant volontiers poursuivi chez les
patients répondeurs et qui tolérent bien le traitement mais également par I'existence de
réponses tardives a I'immunothérapie (apres plus de 3 mois), ainsi que par le bénéfice a
poursuivre le traitement méme en cas de réponse partielle ou de stabilité de la maladie.
Ces résultats doivent nous encourager a poursuivre I'immunothérapie pour une durée
minimale de 6 mois lorsque le traitement est bien toléré et que la maladie n'engage pas
le pronostic a court terme, afin de maximiser les bénéfices du traitement chez les patients
répondeurs lents.

Chez les patients traités pendant une période inférieure a 6 mois, la progression est un
motif fréquent d'arrét du traitement et de changement de protocole thérapeutique
(passage a un traitement a base de cétuximab ou de chimiothérapie). On observait
volontiers, dans la population non répondeuse, des patients atteint d'une forme agressive
de la maladie (patients jeunes, faible différenciation).

Le suivi (cliniqgue ou par imagerie) apres l'arrét du traitement anti-PD1 est peu étudié
dans la littérature, ce qui constitue I'originalité de cette étude, alors que I'impact financier
et I'impact sur la qualité de vie des patients sont importants. Dans plus de 76 % des cas,
un examen d'imagerie a été réalisé périodiquement dans le cadre de la surveillance et a
permis de détecter une récidive chez 2 patients avant I'apparition de symptomes
cliniques. Dans cette population agée, pour laquelle la qualité de vie est un objectif
majeur, la possibilité d'un suivi clinique sans imagerie devrait étre discutée plus souvent,
car cela n'a été le cas que pour 17,4 % des patients de notre cohorte. Le taux de récidive

étant faible, la nécessité d'une surveillance par imagerie répétée est discutable. Ceux-ci
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ont une meilleure sensibilité que I'examen clinique seul pour le suivi carcinologique mais
ils sont colteux, chronophages, peu disponibles et non dénués d’effets collatéraux,
notamment chez ces patients agés avec des comorbidités, ou la multiplicité des rendez-
vous entraine une asthénie importante et une altération de la qualité de vie. L'examen
clinique seul semble raisonnable et sensible pour dépister une récidive lorsque la maladie
est facilement mesurable. C'est également le cas pour les patients atteints de troubles
neurocognitifs évolués ol la prise en charge symptomatique prime.

Toutes les récidives ayant eu lieu précocement, il semble pertinent d’opter pour un
rythme de surveillance rapproché dans les suites de I'arrét de I'immunothérapie. Cela
permet de proposer un traitement par chirurgie ou par radiothérapie quand cela est
possible, ou encore une reprise du traitement par anti-PD1 dans le cas contraire. Dans
notre cohorte, 3 patients avaient déja recu préalablement de I'immunothérapie pour leur
CEC ; ils ont arrété leur nouvelle séquence de traitement dans un délai inférieur a 6 mois
en raison d'effets secondaires ou de la progression de leur maladie. Parmi ces patients,
2 ont obtenu une réponse partielle. A I'neure actuelle, aucune donnée n’est disponible
sur le rechallenge par immunothérapie dans le CEC. Cependant, la reprise de
I'immunothérapie chez les patients atteints d'un mélanome avancé ayant répondu a
I'immunothérapie de premiére ligne est encourageante, avec un taux de réponse de 54%
(41).

L'indice de performance status (PS) est directement lié a I’évolution de la maladie, avec
un PS qui reste satisfaisant (0-1) chez les patients répondeurs, tandis que le PS se
détériore avec la progression ou la stabilisation de la maladie. Cette donnée conforte
I'idée que le traitement est peu toxique et que son utilisation est justifiée dans une

population agée et/ou présentant des comorbidités. De plus, notre étude montre que le
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traitement n'améliore pas I'état général des patients présentant un PS élevé initialement.
Cela suggere que le rapport bénéfice/risque est défavorable pour ce groupe et que
'utilisation de I'immunothérapie doit étre discutée avec prudence. A I'inverse, chez les
patients en bonne santé générale, le PS reste stable tout au long du traitement. Avec
une moyenne d'age de 82 ans dans notre cohorte, I'age ne semble pas constituer un
facteur limitant. Il est important de prendre en compte ['état général et I'dge
physiologique des patients. L'évaluation de la qualité de vie des patients traités peut
s'avérer pertinente.

Le pourcentage élevé de déces survenant le traitement (20 %) n’est pas anodin et est
difficile a interpréter en raison d'un manque de données. Il s'agit pour certains d'une
progression fatale de la maladie, pour d'autres de la décompensation d'une tare, ou d’'un
évenement intercurrent sans rapport avec le traitement, sans qu'il soit possible d'affirmer
I'absence de lien avec I'immunothérapie.

La fréquence des effets indésirables (EI) était de 53 %, ce qui correspond aux données
publiées dans la littérature sur la tolérance de I'immunothérapie (34,35). Plusieurs études
menées en conditions réelles ont confirmé la bonne tolérance de ces traitements chez les
personnes agées, avec une incidence et une sévérité similaires a celles observées chez
les populations plus jeunes. Cependant, la nature des EI différe selon I'age. Dans une
étude observationnelle, Paderi A. et al (32) ont montré une surreprésentation des EI
cutanés chez les patients agés de plus de 70 ans, et inversement une fréquence accrue
des EI endocriniens et rhumatologiques chez les patients plus jeunes. Nous n'avons pas
constaté de prédominance des EI cutanés ou endocriniens en fonction de I'age dans notre

cohorte.
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Les recommandations de I'Institut national du cancer préconisent I'utilisation du score G8
(Annexe IV) pour guider la prise en charge des patients agés de plus de 75 ans (44).
L'évaluation des comorbidités, des fonctions supérieures et de I'autonomie permet
d’optimiser le traitement systémique. D'autres outils, tels que I'évaluation nutritionnelle
a 'aide du Mini Nutritional Assessment (MNA) (Annexe V) et I'évaluation motrice a l'aide
du Timed Get Up and Go (GUG) (Annexe VI), se sont avérés prédictifs d'un risque élevé
de décés précoce en cas de score anormalement bas ou élevé au début de la
chimiothérapie (45). Faciles a utiliser et nécessitent relativement peu de temps ou de
tests supplémentaires, ces échelles devraient étre intégrées dans notre pratique

oncogériatrique de routine.
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Figure 1. Univariate analysis of potential predictors associated with response (CR + PR)

Complete response /  Stable disease / N p-value
partial response Progression
Gender
Male 34 (64%) 31 (70%) 65 0.51
Female 19 (36%) 13 (30%) 32
PS status at the
begining
0-1 29 (69%) 17 (59%) 46 0.37
>2 13 (31%) 12 (41%) 25
PS status at the end
0-1 29 (66%) 5(19%) 34 < 0.01
>2 15 (34%) 22 (81%) 37
Primary site of disease
Head and neck 34 (64%) 29 (66%) 63 0.67
Upper limb 9 (17%) 6 (14%) 15
Inferior member 8 (15%) 5(11%) 13
Trunk 2 (3.8%) 2 (4.5%) 4
Genital 0 (0%) 2 (4.5%) 2
Tumor stage
Stage II 11 (21%) 8 (18%) 19 0.062
Stage III 37 (70%) 29 (66%) 66
Stage IV 5(9.4%) 7 (16%) 12
Occurrence of an
adverse effect
Yes 32 (60%) 27 (73%) 59 0.22
No 21 (40%) 10 (27%) 31
History of
immunosuppression
Yes 3 (5.7%) 9 (20%) 12 0.028
No 50 (94%) 35 (80%) 85
Treatment duration
<6 months 14 (26%) 31 (70%) 45 < 0.001
>6 months 39 (74%) 13 (30%) 52
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Figure 2. Distribution of performance status at the end of treatment depending on baseline

performance status.
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Table 1. Demographics and clinical characteristics of patients with advanced or metastatic

cutaneous squamous cell carcinoma (cSCC).

Patient’s characteristics Number (%)

Total cohort 100

Age median (range)

84 (50-103)

Gender 63

Male

32

Female
PS status at the begining

0 18 (24.3)

1 28 (37.8)

2 18 (24.3)

3 9(12.2)

4 1(1.4)
PS status at the end

0 17 (23.9)

1 17 (23.9)

2 15 (21.1)

3 15 (21.1)

4 7 (9.9)
Mean BMI median (range) in kg/m2

25 (13.8-53)

LDH levels average (UI/L)

At the beginning 244

At the end 259
Antecedents

Cardiovascular 81 (81)

Immune suppression 12 (12)

Hemopathy - blood disease 15 (15)

Cognitive disorders 11 (11)
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Tumoral stage at the beginning of
treatment

Stage II

Stage III

Stage IV

Primary site of disease
Head and neck
Upper limb
Inferior member
Trunk
Genital

Metastasic localisation
Lymph node
Skin
Bone
Parotide
Pulmonary
Muscular
Cerebral
Others

Criteria for poor clinical prognosis
Local recurrence
Deep invasion
Sign of neurological invasion
Immunosuppression
Diameter > 1 c¢m in risk area or
diameter > 2 cm

Criteria for poor histologic prognosis
Perineural invasion
Degree of cell differentiation
Desmoplastic, mucoepidermoid,
ancantholytic
Clarck level > IV
Thickness > 3mm

Previous treatments
Surgery
Lymph node dissection
Chemotherapy
Radiotherapy

19 (19)
69 (69)
12 (12)

65 (65)

14 (14)

15 (15)
4(4)
2(2)

57 (57)
32 (32)
25 (25)
9 (9)
7 (7)
5 (5)
4 (4)
14 (14)

63 (64.3)
85 (89.5)
21 (22.1)
11 (11)
62 (91.2)

19 (37.3)
32 (41)
6 (7.9)

59 (95.2)

60 (89.6)

78 (78)
15 (15)
8 (8)
33 (33)
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Brachyterapy
Immunotherapy
Anti EGFR

Treatment received
PEMBROLIZUMAB
CEMIPLIMAB

Treatment duration
< 6 months
6-12 months
12-18 months
18-24months

Reason for treatment
discontinuation

Complete response
Partial response
Stable disease
Disease progression
Adverse reactions
Death

Others

Best response
Complete response
Partial response
Stable disease
Disease progression

Response rate according to stage
Stage II
Stage III
Stage IV

Treatments-related adverse events
Asthenia
Cutaneous
Gastrointestinale
Endocrinological
Cardiovascular
Haematological
Musculoskeletal

7 (7)
3(3)
6 (6)

39 (39)
61 (61)

48 (48)

36 (36)

13 (13)
3(3)

24 (24)
9(9)
3(3)

28 (28)
9(9)

20 (20)
7(7)

39 (40.2)
14 (14.4)
9 (9.3)
35 (36.1)

11 (57.9)
37 (56)
5 (41.7)

29 (32.2)
15 (16.7)
6 (6.7)
5 (5.6)
5 (5.6)
4 (4.4)
4 (4.4)
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Renal
Neurological

Number of side effects
1 side effect
> 2 sides effets
> 3 sides effets

Number of side effects according to
age

< 70 years old

> 70 years old

Monitoring modalities
Clinical monitoring only
TEP scanner
TDM
Ultrasound
IRM
TEP scanner + TDM
TEP scanner + ultrasound
TEP scanner + IRM

Frequency of monitoring
3 months
4 months
6 months

2 (2.2)
1(1.1)

30 (33.3)
18 (20)
4 (4.4)

4 (28.6)
27 (31.4)

8 (17.4)

21 (45.7)
9 (19.6)
4(8.7)
1(2.2)
1(2.2)
1(2.2)
1(2.2)

34 (73.9)
3 (6.5)
9 (19.6)
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ANNEXES

1. Classification pronostique des CEC

Critéres

Groupe | : a faible risque

Groupe 2 : a risque significatif

Cliniques
Primitif vs récidive
Degré d'infiltration clinique

Symptomes neurologiques
d’envahissement

Statut immunitaire

Taille (diametre) en fonction
de la localisation

" Récidive

Primitif

absence ' adhérence au plan profond
Non ' Oui

Immunocompétent Immunodéprimeé

Anatomo-pathologiques
Envahissement péri-nerveux

Degré de différenciation
cellulaire
Formes histologiques

Profondeur (niveau de Clark)

et Epaisseur tumorale

< 10 mm en zone R+ ' 2 10 mm en zone R+
<20 mm en zone R- ' 2 20 mm en zone R-
Non ' Oui

{
Bon Moyen a indifférencié

CEC commun, verrugqueux,

fusiforme (hors zone irradiée),

mixte ou méta typique

CEC desmoplastique > muco-
épidermoide > acantholytique

L

Niveau < Il

Epaisseur < 3 mm

Niveau = IV
Epaisseur > 3 (ou 4 ou 5) mm

Zone a risque (R+) : zones péri-orificielles (nez, levre, oreille externe, paupiére) et le cuir chevelu ; zones non
insolées (périnée, plante des pieds, ongle) ; radiodermite, cicatrice de brilure, inflammation ou ulcére chroniques.
Zone a risque bas (R-) : autres localisations de I'extrémité céphalique, du tronc et des membres.



2. Lettre d’'information patient

LETTRE D’INFORMATION

Médecin Coordinateur

Dr LECHEVALIER Diane
Service de Dermatologie, CHU Angers

Tel : 02 41 3541 03

Madame, Monsieur,

Vous avez été pris en charge dans un service de Dermatologie pour un carcinome épidermoide, traité par
immunothérapie.

Dans ce contexte, nous réalisons actuellement une étude évaluant les modalités de surveillance et d’arrét de
("immunothérapie, qui sont a ce jour peu codifiées. Ceci a pour objectif d’améliorer le déroulé du traitement par
immunothérapie dans le futur en proposant un algorithme d’arrét et de surveillance a arrét, pour minimiser le
risque de rechute.

Cette étude va étre réalisée a partir de I’analyse des données collectées suite a la prise en charge réalisée. Le CHU
d'Angers est le gestionnaire de cette étude, il en est responsable, en assure |’organisation et la gestion des données.
Le traitement de données réalisé dans le cadre de cette étude est nécessaire a 'exécution de la mission de
recherche en santé, d’intérét public, dont est investi le CHU d’Angers.

Un fichier informatique comportant vos données va étre constitué. Toutes ces informations seront traitées et
analysées de maniére confidentielle. Vos noms et prénoms ne figureront pas dans ce fichier. Seuls les
professionnels de santé, personnellement en charge du suivi, auront connaissance de ces données.

Le traitement de vos données a pour finalité la réalisation de cette étude, dont ’objectif est [’amélioration des
connaissances actuelles et "optimisation de la prise en charge des patients dans la méme situation que vous. Les

résultats globaux de cette étude pourront vous étre communiqués si vous le souhaitez.

II




Ce traitement sera réalisé conformément au reglement européen n® 2016/679 du 27 avril 2016 sur la protection
des données personnelles (reglement général sur la protection des données) et a la loi n® 78-17 du 6 janvier 1978
relative a linformatique, aux fichiers et aux libertés (loi Informatique et Libertés).

Vous disposez d’un droit d’acces, de rectification, d’effacement et de limitation du traitement de vos données.
Ces droits s’exercent aupres du médecin du centre qui vous a pris en charge, du coordinateur de cette étude ou du

Délégué a la Protection des données du CHU d’Angers (dpo@chu-angers.fr, Délégué a la Protection des Données - 4

Rue Larrey 49933 ANGERS Cédex 9). La Commission Nationale Informatique et Libertés (https://www.cnil.fr) est
("autorité francaise habilitée a recevoir toute réclamation officielle concernant le traitement de vos données.
Conformément a la législation en vigueur pour ce type d’étude, vos données codées seront conservées pendant une
durée de 2 ans apres la derniere publication liée a [’étude. Passé ce délai, vous ne pourrez plus exercer vos droits
sur les données traitées car le lien entre votre identité et les données codées sera détruit et les données seront
anonymiseées.
En I'absence d’opposition de votre part, des travaux de recherche dans la méme thématique pourront étre conduits
a partir des données collectées pour cette étude. Les données qui seront utilisées sont des données ne permettant
pas de vous identifier. Si nécessaire, ces données seront transférées a d’autres équipes du CHU d’Angers et/ou
d’autres partenaires publics ou privés nationaux ou internationaux. Le CHU d’Angers transmettra ces données dans
des conditions conformes aux exigences du réglement général sur la protection des données et s’assurera que les
pays destinataires offrent un niveau de protection des données jugé adéquat par [’Union Européenne. Les données
seront anonymisées par le gestionnaire de la base de données de la facon suivante avant toute transmission a un
tiers :

- retrait du code patient,

- les mois et année de naissance seront remplacés par |’age,

- les initiales seront supprimées,

- toutes les dates liées a votre prise en charge seront remplacées par des délais.
En application de la loi Informatique et Libertés, le traitement de vos données est effectué dans le cadre de la
méthodologie de référence « MR-004 », dédiée notamment aux études en santé, a laquelle le CHU d'Angers a signé
un engagement de conformité.
Nous vous remercions d’avoir pris le temps de lire cette lettre d’information. Le médecin qui vous a pris en charge

peut répondre a toutes vos questions sur cette étude si vous le souhaitez.

III



Vous étes libre de refuser que vos données soient utilisées pour cette étude et de décider a tout moment de
changer d’avis. Le refus n’aura aucun effet sur votre relation avec 'équipe médicale et |’équipe soignante, ni sur
la qualité de vos soins futurs. En cas de refus, nous vous remercions de bien vouloir informer le médecin qui vous a

pris en charge en retournant le formulaire d’opposition ci-joint.

Merci de conserver cette notice d’information
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3. Indice de Performance Status

Indice de performance status (0.M.S.)

0 Capable d'avoir une activité normale sans restriction

1 Activité physique discrétement réduite, mais ambulatoire moins de 25% du temps de jour au lit

2 Ambulatoire, indépendant, mais incapable d'activité soutenue, debout moins de 50% du temps de jour
3 Capableuniquement de satisfaire ses besoins propres. Confiné au lit prés de 75% du temps de jour

4 Invalide, ne peut satisfaire seul a ses besoins propres. Alité toute la journée



4. Score ONCODAGE ou G8

Le patient présente-t-il une

perte d'appétit ? A-t-d mangé 0 : anorexie sévere

A | moins ces 3 derniers mois par - anorexie modeérée
manque d’appétit, problémes 2 - pas d’anorexie

digestifs, difficultés de -pa

mastication ou de déglutition ?

-

: perte de poids > 3 kilos
: ne sait pas
: perte de poids
entre 1 et 3 kilos
: pas de perte de poids

N =0

g | Perte récente de poids
(< 3 mois)

: du lit au fauteuil
: autonome a 'intérieur
: sort du domicile

: démence ou dépression sévere
Problémes : démence ou dépression
neuropsychologiques modérée

: pas de probleme psychologique
:IMC <19
IMC=19aIMC< 21

:IMC=-21aIMC< 23
:IMC=23et>23

C | Motricité

Ol N=O| W

F | Indice de masse corporelle

:oui

H | Prend plus de 3 médicaments :
:non

: moins bonne
,3 1 ne sait pas

Le patient se sent-il en
p meilleure ou moins bonne

N=ON-=20Q0|=Q|WN=0O| N

santé que la plupart des : aussi bonne
personnes de son age : meilleure
:>85
Age : 80-85
1 <80
SCORE TOTAL 0-17

Un score < A 14 révele une vulnérabilité
ou une fragilité gériatriques devant conduire
a une consultation adaptée.



5. Mini Nutritional Assessment MNA®

Dépistage

A Le patient présente-t-il une perte d'appétit? A-t-il moins
mangé ces 3 derniers mois par manque d’'appétit,
problémes digestifs, difficultés de mastication ou de
déglutition ?

0 = baisse séveére des prises alimentaires

1 = |égére baisse des prises alimentaires

2 = pas de baisse des prises alimentaires D
B Perte récente de poids (<3 mois)

0 = perte de poids > 3 kg

1 = ne sait pas

2 = perte de poids entre 1 et 3 kg

3 = pas de perte de poids D

C Motricité
0 = au lit ou au fauteuil
1 = autonome a l'intérieur
2 = sort du domicile

D Maladie aigué ou stress psychologique au cours des 3
derniers mois?

O=oui 2=non

E Problémes neuropsychologiques
0 = démence ou dépression sévére
1= démence leve

2 = pas de probléme psychologique D
F Indice de masse corporelle (IMC) = poids en kg / (taille en

m)?

0=IMC <19

1=19sIMC <21

2=21<sIMC <23

3=IMC 223 L]
Score de dépistage 0
(sous-total max. 14 points)
12-14 points: D état nutritionnel normal
8-11 points: [] a risque de dénutrition
0-7 points: D dénutrition avérée

Pour une évaluation approfondie, passez aux questions G-R

Evaluation globale
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6. Get Up and Go Test

Up & Go test
Fait:1 Ne fait pas : 0 Non réalisable
Inviter la personne a : ¢ ¢ ¢
¢ Se |lever d’un fauteuil avec accoudoirs : O O O
* Traverser la piéce - distance de 3 métres: [ O O
* Faire demi-tour: O O O
* Revenir s’asseoir : O O O

* Temps nécessaire : secondes.
* Score: /4

Interprétation : risque de chute si score < 1 et temps de réalisation > 20 secondes.
On note également les lenteurs d’exécution, les hésitations, une marche trébuchante.

VIII






LAUDAT Clara

Immunothérapie dans le traitement du carcinome épidermoide cutané non opérable,
localement avancé ou métastatique : modalités d'arrét, de surveillance et récidive ;

‘LLI

RESUM

une étude rétrospective en vie réelle.

Introduction. Les immunothérapies anti-PD1 sont recommandées en premiére ligne thérapeutique des
carcinomes épidermoides cutanés (CEC) a un stade avancé, non opérables ou métastatiques. Elle permet d'obtenir
une réponse clinique et d'augmenter la survie sans progression, avec un profil de tolérance acceptable. Cependant,
il n'existe pas de recommandations aux modalités d'arrét, de durée minimale de traitement ou encore sur le suivi
ultérieur a I'arrét de I'immunothérapie.

Sujets et méthodes. Il s'agit d'une étude rétrospective en vie réelle analysant les données de 100 patients
atteints de CEC localement avancé ou métastatique traités par au moins une dose d'anti-PD1 entre janvier 2017
et juin 2024 dans les services de dermatologie du CHU d'Angers et de I'nopital du Mans.

Résultats. Le traitement a été arrété pour réponse compléte (RC) ou partielle (RP) dans 33%, pour progression
de la maladie (PD) dans 28%, pour effets secondaires (EI) dans 9% et pour décés dans 20% des cas. Le taux de
réponse (RC+RP) était de 54,6%, la maladie était stable pour 9,3% et évolutive pour 36,1% des patients. La durée
du traitement a été inférieure a 6 mois pour 48% des patients et supérieure a 6 mois pour 52% d'entre eux. Le
suivi a été organisé sur une base trimestrielle pour 73,9 % des patients et semestrielle pour 19,6 % d'entre eux.
La majorité des patients a été régulierement évaluée par PET-scan (45,7%) ou par tomodensitométrie (19,6%).
17,4 % des patients ont été exclusivement surveillés par examen clinique. Des effets secondaires liés au traitement
ont été rapportés chez 53% des patients. Lors du suivi, 4 patients ont présenté une récidive, dans un délai entre
4 et 7 mois aprés la derniére perfusion d'immunothérapie.

Conclusion. Les rechutes étant survenues précocement aprés l'arrét des anti-PD1, le rythme de surveillance
pourrait étre adapté avec une augmentation de la fréquence des réévaluations la premiére année, suivie d'un
espacement aprés 1 an de réponse prolongée. Enfin, chez les patients dont la maladie est facilement mesurable,
un examen clinique seul pourrait étre utilisé pour évaluer la rechute afin de réduire le nombre d’examens d'imagerie
dans cette population agée.

Mots-clés : carcinome épidermoide cutané, anti-PD1, arrét de I'immunothérapie, surveillance

Immunotherapy in the treatment of unresecable, locally advanced or metastatic cutaneous
squamous cell carcinoma: modalities for discontinuation, monitoring and recurrence after

ABSTRACT

discontinuation. A real-life retrospective study.

Introduction. Anti-PD1 immunotherapy is now the standard treatment for advanced, unresectable or metastatic
cutaneous squamous cell carcinoma (cSCC). It induces clinical responses and prolongs progression-free survival
while having an acceptable safety profile. However, there are currently no guidelines on when to stop treatment,
how long treatment should last, or what follow-up care is needed after treatment has stopped.

Subjects and methods. This is a retrospective real-life study analysing data from 100 patients with locally
advanced or metastatic cSCC who were received at least one dose of anti-PD1 between January 2017 and June
2024 in the dermatology departments of Angers University Hospital and Le Mans Hospital.

Results. Treatment was discontinued because of a complete response (CR) or partial response (PR) in 33% of
cases, disease progression (DP) in 28%, adverse events (AE) in 9%, and death in 20%. The response rate achieved
was 54.6%. Stable disease (SD) was observed in 9.3% of patients and DP in 36.1%. Treatment duration was less
than 6 months for 48% of patients and more than 6 months for 52%. Follow-up was organised on a quarterly basis
for 73.9% of patients and biannually for 19.6%. Most patients were regularly evaluated using a PET-scan (45.7%)
or CT-scan (19.6%). 17.4% of patients were monitored by clinical examination alone. Treatment-related side
effects were reported in 53% of patients. During follow-up, 4 patients relapsed between 4 and 7 months after the
last immunotherapy infusion.

Conclusion. As relapses occured early after discontinuation of anti-PD1 treatment, the monitoring schedule could
be adapted with an increased frequency of reassessment in the first year, followed by a spacing after 1 year of

prolonged response. Finally, for patients with easily measurable disease, clinical examination alone could be used
to assess relapse, reducing the number of imaging procedures in this elderly population.

Keywords : cutaneous squamous cell carcinoma, anti-PD1, discontinuation of immunotherapy,

monitoring
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