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UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIERABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969:
1969 - 1974:
1974 - 1981.:
1981 - 1989:
1989 - 1997:
1997 - 2003:
2003 - 2013:

Professeur Abdelmalek FARAJ
Professeur Abdellatif BERBICH
Professeur Bachir LAZRAK

Professeur Taieb CHKILI

Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
Professeur Abdelmajid BELMAHI
Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen:

Professeur Mohamed ADNAQOUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général
Mr. Mohamed KARRA

*Enseignant militaire



1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne - Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne —Doven de la FMPR
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysigque

Pr. CAOUI Malika Biophysigque

Pr. CHRAIBI Abdelmijid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la EMPA
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

*Enseignant militaire



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAQOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

*Enseignant militaire

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Génerale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne



Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia Neurologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation

Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Pr. EL KHADER Khalid Urologie

Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation

Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

Pr. BOUMDIN EI Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants Rabat
Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. International (Cheikh Khalifa)
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hopital 1bn Sina
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie

Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique VV-D chargé Aff Acad. Est.
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Génerale

Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

Pr. NOUINI Yassine Urologie

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed * Urologie

Pr. AMRI Rachida Cardiologie

Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie

Pr. BAMOU Youssef * Biochimie-Chimie

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie

Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie

Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique

Pr. CHOHO Abdelkrim * Chirurgie Générale

Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique

Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique

*Enseignant militaire



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HAJJI Zakia

. KRIOUILE Yamina
. OUJILAL Abdelilah
. RAISS Mohamed

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABDELLAH El Hassan
. AMRANI Mariam

BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik

BOURAZZA Ahmed*
. CHAGAR Belkacem*

CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*
TIWAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Avril 2006

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ACHEMLAL Lahsen*
. BELMEKKI Abdelkader*
. BENCHEIKH Razika

. BOUHAFS Mohamed El Amine

. BOULAHYA Abdellatif*

. CHENGUETI ANSARI Anas

. DOGHMI Nawal

*Enseignant militaire

BENBOUZID Mohammed Anas

EL KHORASSANI Mohamed

Ophtalmologie

Pediatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Génerale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Sale
Pédiatrie
Cardiologie
Biophysique
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham

JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna

. TELLAL Saida*
ZAHRAQOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

M

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi *
AQOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQOUI Naoual *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra *
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *

. TACHFOUTI Samira

. TAJDINE Mohammed Tarig*

. TANANE Mansour *
. TLIGUI Houssain
. TOUATI Zakia

ars 2009

. ABOUZAHIR Ali *

Pr
Pr

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *

Pr

. AGADR Aomar *
. AKHADDAR Ali *

*Enseignant militaire

IDRISS LAHLOU Amine*

Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie  Directeur HOop.des Spécialités
Pr. BELYAMANI Lahcen * Anesthésie Réanimation

Pr. BJIJOU Younes Anatomie

Pr. BOUHSAIN Sanae * Biochimie-chimie

Pr. BOUI Mohammed * Dermatologie

Pr. BOUNAIM Ahmed * Chirurgie Générale

Pr. BOUSSOUGA Mostapha * Traumatologie-orthopédie
Pr. CHTATA Hassan Toufik * Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. DOGHMI Kamal * Hématologie clinique

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie

Pr. ENNIBI Khalid * Médecine interne

Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique
Pr. HASSIKOU Hasnha * Rhumatologie

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie

Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie

Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie

Pr. LAMSAOURI Jamal * Chimie Thérapeutique

Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie

Pr. MESSAOUDI Nezha * Hématologie biologique

Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale

Pr. NASSAR lIttimade Radiologie

Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani * Pneumo-Phtisiologie
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation

Pr. AMEZIANE Taoufig* Médecine Interne  Directeur ERSSM
Pr. BELAGUID Abdelaziz Physiologie

Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie

Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique

Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie

Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie

Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique

Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie

Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie

Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice
Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie

Pr. ERRABIH Ikram Gastro-Entérologie

Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique

Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation

Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale

Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique
Decembre 2010

Pr.ZNATI Kaoutar Anatomie Pathologique
Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique

Pr. ABOUELALAA Khalil * Anesthésie Réanimation

Pr. BENCHEBBA Driss * Traumatologie-orthopédie

*Enseignant militaire



Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr.AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr.AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi
Pr.BELAYACHI Jihane
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr.BENCHEKROUN Laila
Pr.BENKIRANE Souad
Pr.BENSGHIR Mustapha *
Pr.BENYAHIA Mohammed *
Pr.BOUATIA Mustapha
Pr.BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIB Ali *
Pr.DENDANE Tarek

Pr.DINI Nouzha *

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Pr.ELFATEMI NIZARE
Pr.EL GUERROUJ Hasnae
Pr.EL HARTI Jaouad
Pr.EL JAOUDI Rachid *
Pr.EL KABABRI Maria
Pr.EL KHANNOUSSI Basma
Pr.EL KHLOUFI Samir
Pr.EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUALI Hassane *
Pr.ERRGUIG Laila
Pr.FIKRI Meryem
Pr.GHFIR Imade
Pr.IMANE Zineb
Pr.IRAQI Hind
Pr.KABBAJ Hakima
Pr.KADIRI Mohamed *
Pr.LATIB Rachida
Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr.MEDDAH Bouchra
Pr.MELHAOUI Adyl
Pr.MRABTI Hind
Pr.NEJJARI Rachid
Pr.OUBEJJA Houda
Pr.OUKABLI Mohamed *
Pr.RAHALI Younes
Pr.RATBI Ilham
Pr.RAHMANI Mounia
Pr.REDA Karim *

*Enseignant militaire

Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie




Pr.REGRAGUI Wafa
Pr.RKAIN Hanan
Pr.ROSTOM Samira
Pr.ROUAS Lamiaa
Pr.ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr.SAY AH Rochde
Pr.SEDDIK Hassan *
Pr.ZERHOUNI Hicham
Pr.ZINE Ali *

Avril 2013
Pr.EL KHATIB MOHAMED KARIM *

Mai 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

Mars 2014

Pr. ACHIR Abdellah
Pr.BENCHAKROUN Mohammed *
Pr.BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

Décembre 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham *

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

Aout 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

*Enseignant militaire

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Gynécologie-Obstétrique
Pharmacologie

ccv

Médecine Interne
Gynécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie
Parasitologie

Pharmacie Clinique
Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
O.R.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Psychiatrie

Médecine préventive, santé publique et Hyg.

Dermatologie
Rhumatologie



PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2016

Pr
Pr
Pr
Pr

. BENKABBOU Amine
. EL ASRI Fouad*
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Introduction




La maladie cancéreuse se caractérise par une prolifération anarchique et
désordonnée des cellules au sein d’un organe ou d’un tissu du corps et qui
échappent aux mécanismes d’homéostasie tissulaire. Ces cellules dérivent dans
la majorité des cas d’une seule cellule monoclonale et se multiplient avec une
perte progressive de la différenciation et forment des masses appelées «
Tumeurs » qui envahissent les tissus voisins en détruisant les capsules de

separation provoquant ainsi des métastases.

La stimulation du systeme immunitaire pour défendre le corps contre la
croissance des cellules cancéreuses fait intervenir les différents effecteurs de la
réponse immunitaire anti-tumorale depuis la phase initiale de la tumorigenese, a

I’infiltration tumorale jusqu’a un stade avancé déterminant ainsi le pronostic.

Les données scientifigues ont montré clairement I’implication de ce
systéme immunitaire dans I’évolution du cancer. De ce fait plusieurs recherches
ont mis en avant des traitements qui se fondent sur I’immunothérapie qui a passé
avec succes les épreuves de la Médecine fondee sur les faits avec un taux
d’efficacité tres significatif dans la régression tumorale qu’elle devient ainsi une
stratégie officiellement indiqué dans le protocole thérapeutique pour plusieurs
types de cancer. En revanche un lien a été établit entre I’'immunothérapie et
I’apparition de certains effets toxiques indésirables sur I’ensemble de
I’organisme ce qui necessite une surveillance rapproché d’état de santé pour
chaque patient et une prise en charge adéquate en cas détection d’éventuels

effets secondaires.



Systéme immunitaire
et cancer




I) Réponse immunitaire anti-tumorale :

Le systeme immunitaire joue un réle majeur dans la défense de 1’organisme
contre toute agression antigénique bactérienne, virale ou tumorale.

Dans le cas du cancer les mécanismes immunitaires ceuvrent pour éliminer
les cellules tumorales par la mise en jeu d’une réponse immunitaire anti-
tumorale qui activent principalement deux systemes de défense :

L’immunité innée
Et ’immunité acquise

L’immunité innée est la premiére ligne de defense immédiate et non
spécifique a I’agent pathogéne par présence d’abord de barriere biologique (
peau et muqueuse) puis I’intervention d’une composante cellulaire faite de
polynucléaires neutrophiles , macrophages , cellules NK et les cellules
dendritiques. Ce type de réponse immunitaire impliqgue en conséquence
I’initiation et la modulation de I’immuniteé adaptative qui se développe contre les
antigéenes des cellules tumorales de fagon spécifique via la voie d’activation de
cellules effectrices, notamment de lymphocytes T CD8 qui repérent I’antigéne
specifique présenté par CPA a I’aide du CMH ce qui va permettre I’acquisition
de la fonction cytotoxique et la libération de perforine , de granzyme et de
cytokines pro-inflammatoires tels que TNF-o ou L’IFN —y.

L’action des lymphocytes TCD8 est simultanée aux Lymphocytes T CD4
ou T helpers (Th) avec leurs différentes sous populations vont libérer des
cytokines pro-inflammatoires types IL2 et IFNy par les lymphocytes Thl en
association a la production de TNF et des ligaments qui se fixent sur les
récepteurs cibles pour la lyse des cellules puis des cytokines anti-inflammatoires
IL4 principalement libérer par les lymphocytes Th2.



Ces lymphocytes T forment les effecteurs cellulaires essentiels pour le

contrble et I’élimination des tumeurs.

Lymphocytes T régulateurs LT reg ont une action immunosuppressive qui
inhibe D’activation des cellules effectrices par conséquent la tolérance
immunitaire aux antigenes du soi. Cette population de lymphocytes T exprime
CD4 et CD 25 (récepteur a I’'11-2).

L’immunité acquise a médiation humorale qui est spécifique mais tardive
son effecteur majeur est le lymphocyte B qui synthétise les Anticorps qui
peuvent capter I’antigéne, I’internaliser et grace aux cellules dendritiques, le
produit est présenté aux LT qui s’activent et secretent les cytokines ce qui
entraine la lyse des cellules cibles par cytotoxicité cellulaire dépendante des
anticorps (ADCC).

Cette réponse dite adaptative est appariée d’une réponse mémoire qui
permet la réactivation du systéme immunitaire en cas d’éventuelle rencontre

avec I’antigéne tumoral.
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Figure 1 : Le cycle immunitaire anti-tumoral

Compose de 7 etapes qui permettent au systéme immunitaire de lutter

contre le cancer réalisé par deux chercheurs Roche (1)
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Figure 2 : Réponse immunitaire anti-tumorale (2)
Légende de la figure 2 :

La cellule dendritiqgue se comporte comme une sentinelle ; elle patrouille
dans la circulation sanguine, reconnait les corps étrangers (antigéne tumoraux
par exemple), les prend en charge et va les présenter aux lymphocytes dans le
ganglion. Les lymphocytes se comportent comme des soldats. Certains d’entre
eux les LB vont fabriquer des anticorps contre ces corps étrangers, d’autres, les
LT, apres leur rencontre avec les cellules dendritiques et les antigenes vont se
mobiliser et devenir compeétents pour reconnaitre 1’ennemi, le couple
antigéne/anticorps présent a la surface de la cellule tumorale. En collaboration
avec les macrophages, les lymphocytes détruiront la cellule tumorale.

I1) Expression antigénique des tumeurs



Les cellules cancéreuses expriment a leur surface des molécules appelées

antigénes qui provoguent une réaction immunitaire.

Le premier antigéne tumoral chez I’homme a été découvert par le groupe de
Thierry Boon en 1991. (3)

A T’issu de ce travail, une plénitude d’antigénes tumoraux associés aux
tumeurs (TAA) a étés isolés. (4)

On peut les classer en cing groupes :

Antigene onco-foetale exprimé par les cellules tumorales exemple :
Alpha-foetoproteine, 1’antgéne carcino-embryonnaire et sur des cellules
germinales (cellules testiculaires et placentaires)

Antigéne spécifique des tumeurs : ces Ag sont associés a la
differenciation d’un type de tissu particulier et sont présents aussi bien
sur les cellules normales.

Antigéne mutes : exprimé exclusivement par les cellules tumorales
suite a des mutations de néo-antigenes.

Antigénes surexprimés par les cellules tumorales : sont les plus
abondants ; Ils dérivent d’une protéine ubiquitaire. Ces antigénes sont
faiblement exprimeés par les cellules normales mais sont surexprimés
par les cellules tumorales apres derégulation des parties de transcription
ou de traduction.

Antigénes viraux provoquant des tumeurs vitro-induites tels que : le
lymphome de Bruit et le cancer naso-pharyngé par EBV, le carcinome
cervical par papilloma virus, et le carcinome hépatocellulaire par le
virus d’hépatite B.

[11) Etapes du Contr6le du systeme immunitaire sur les cellules



tumorales

Depuis la fin du 195™ siécle, des chercheurs ont proposé I’existence d’une
réponse immunitaire contre les tumeurs, puis ont proposé un modeéle pour
expliquer la nature de cette interaction en se basant sur le modele de
I’immunosurveillance qui se divise en trois phases :

Elimination- Equilibre-Echappement tumoral « 3E ». (5)
3.1) Elimination

Au cours de cette phase les acteurs du systeme immunitaire notamment les
NK, les macrophages, les IFNy et les chimiokines sont recrutés et activés au site
tumoral a fin d’éradiquer la tumeur grace a leurs effets antiprolifératif et
apoptotique.

Ce mécanisme d’interactions immunitaires induit un contrdle tumoral qui
peut aboutir a I’élimination de la tumeur.

3.2) Equilibre (Immunosélection)

Cette période de latence étant la plus longue des trois phases, pouvant
s’étaler sur plusieurs années chez ’homme. (6)

Les cellules tumorales qui échappent a la phase d’élimination entrent en
équilibre avec I’hdéte mais continuent de progresser. Durant ce processus des
mutations généetiques peuvent survenir avec génération de sous -clones
tumoraux résistante au systeme immunitaire.

3.3) Echappement tumoral (Immunosubversion)

Les variantes qui ont survécus jusqu’a cette phase ayant acquis une
insensibilité & I’élimination finissent par proliféerer de fagon incontr6lée en

développant un mécanisme d’échappement & I’'immunosurveillance.



Cellules tumorales :

Diminution de I’expression du CMH |
Diminution de I’expression de I’antigéne
Production de molécules
Immunosuppressives
Résistance a 1’apoptose

LT CD8+:

* Diminution des fonctions
* Diminution de la
prolifération

LT CD4+

Cellules dendritiques (DC) :

* Diminution des LT CD4

» Diminution des fonctions TH1
(pertedes molécules de co- * Augmentation des LT CD4
stimulation)

Figure 3 : Mécanismes d’échappement a la réponse immunitaire (7)

Il existe de nombreux méecanismes pour échapper a la réponse immunitaire,
soit directement liés au microenvironnement tumorale, soit liés a la régulation de
la réponse immunitaire de la tumeur. Les cellules tumorales peuvent restreindre
la présentation de I'antigene (Ag). Les tumeurs peuvent détourner la fonction des
CDB8+LT, des cellules dendritiques et des CD4+LT a leur profit, en induisant des
cellules immunosuppressives : LT reg ; TCR (récepteur des cellulesT) ; CMH

pour bloquer la réaction immunitaire anti-tumorale.
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Place de

[immunotherapie
en oncologie:




1) Définition de I’'immunothérapie :

L’immunothérapie en cancérologie a été découverte en 1970 avec le debut
de la thérapie du cancer de la vessie pour lequel a été la premiére indication

d’une immunothérapie par BCG (Bacille de clamette —guerin).

Ainsi, I’immunothérapie est deésormais considérée comme la quatriéme
modalité thérapeutique du cancer qui prend son essor aprés les approches

conventionnelles : chirurgie, chimiothérapie et radiothérapie.

L’immunothérapie est une approche thérapeutique qui n’agit pas
directement sur la tumeur mais sur le systeme immunitaire d’un patient pour
lutter contre sa maladie. (8) Dans le cas du cancer, elle ne s’attaque pas
directement a la tumeur, mais stimule les cellules immunitaires impliquées dans
sa reconnaissance et sa destruction.

L’immunothérapie implique I’utilisation de modalité thérapeutique qui
conduisent a une manipulation du systeme immunitaire en stimulant la réponse

anti-tumorale de 1’hote qui augmente le nombre de cellules effectrices tels que :

Les cytokines, et en modulant les points de contr6le immunitaire.

I1) Indications de 'immunothérapie :

L’immunothérapie renforce le systeme immunitaire et 1’aide a attaquer les

cellules tumorales. On a recours & I’immunothérapie dans le but de :
« Interrompre ou ralentir la croissance du cancer.
« Empécher le cancer de se propager a d’autres organes.

« Aider le systtme immunitaire a étre plus efficient a détruire les cellules

tumorales.
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« Administrer des toxines, comme la radiothérapie ou la chimiothérapie,

directement aux cellules cancéreuses. (9)

« Ce que I’on attend de I’immunothérapie des cancers est 1’éradication
des cellules néoplasiques sans affecter les cellules normales, et cela
quelle que soit leur localisation, notamment dans les métastases. L’idée
d’amplifier sur le plan qualitatif et quantitatif, in vitro ou in vivo, les
effecteurs de la réponse immunitaire anti tumorale est le concept de

base.

« Les stratégies thérapeutiques sont variées ; elles ont toutes pour objectif
de lever I’anergie des cellules potentiellement réactives en les stimulant
dans des conditions optimisées. Le traitement des tumeurs par
Immunisation peut étre actif ou passif, selon qu’il s’agit d’induire in
vivo chez le malade la réeponse immunitaire ou bien d’apporter au
patient des effecteurs cytotoxiques de « suppléance ». Parmi ces
traitements, certains ont fait leurs preuves. C’est le cas de I’injection de
cytokines, comme par exemple I’IL-2 et ’IFN-a qui sont devenues le

traitement de référence dans les cancers du rein métastatiques.

D’autres sont en cours d’évaluation clinique. C’est le cas des thérapies
cellulaires ainsi que des vaccinations contre le cancer qui suscitent de vrais
espoirs car les résultats expérimentaux obtenus a ce jour ont été tres significatifs.
(10)

La « Food and Drug Administration » (FDA) et I’agence européenne du
médicament (EMA) ont donné leur approbation de certains inhibiteurs de points

de contréle présentés au tableau ci-dessous.
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Cible Molécule Indication Approbation
2¢"¢ligne mélanome avancé ou EMA
CTLA4 Ipilimumab métastatique (07/2011) +
FDA
(03/2011)
Traitement adjuvant mélanome FDA
stade Il (10/2015)
1¢7 ligne mélanome avancé EMA
ou métastatique (06/2015) +
FDA
28me ligne cancer bronchique (12/2014)
non a petites cellules
épiderFr)no'l'de et non f(l)\g/AZOlS ot
épidermoide métastatique
P g 04/2016) +
2¢™e |igne carcinome FDA
(10/2015)
rénal a cellules claires EMA
(04/2016) +
métastatique Maladie FDA
(11/2015)
) de Hodgkin réfractaire EMA
PD1 Nivolumab (10/2016) +
28™e ligne carcinome épidermoide FDA
(05/2016)
téte et cou récurent ou EMA
(03/2017) +
métastatique3®™e ligne FDA
(11/2016)
carcinome urothélial EMA
(04/2017) +
localement avancé ou FDA
(02/2017)
métastatique EDA
\ (08/2017)
2°™M¢ ligne cancer colorectal
métastati FDA
que
(09/2017)
28me |igne carcinome
hépatocellulaire
1% ligne mélanome avancé ou EMA
métastatique (05/2015) +

14




PD1

Pembrolizumab

2%me ligne cancer bronchique non a
petites cellules métastatique (PD8L1
> 1%)

28Me [igne carcinome épidermoide
téte et cou récurent ou
métastatique

Maladie de Hodgkin réfractaire ou
en rechute

1¢"¢ ligne cancer bronchique non a
petites cellules métastatique (PD8L1
>50%)

FDA
(09/2014)

EMA
(06/2016) +
FDA
(10/2015)

EMA
(05/2018) +
FDA
(08/2016)

EMA
(03/2017) +
FDA
(03/2017)

EMA
(12/2016) +
FDA
(10/2016)
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1% ligne cancer bronchique non a petites FDA
cellules (05/2017)
métastatique en
combinaisonavec
pemetrexed et
carboplatine
28me |igne carcinome urothélial FDA
localement avancé ou métastatique (05/2017)
2°™e ligne cancer métastatique avec MSI FDA
ou MMR déficient (05/2017)
3éme ligne cancer de la jonction FDA
gastriqgue ou cancer gastro-cesophagien (09/2017)
28™e ligne carcinome urothélial FDA
PD8L1 Atezolizumab localement avancé ou métastatique (06/2017)
28™e ligne cancer bronchique non a FDA
petites cellules métastatique (10/2016)
28™e ligne carcinome urothélial FDA
PD8L1 Avelumab localement avancé ou métastatique (05/2017)
2¢™e ligne carcinome de Merkel FDA
métastatique (05/2017)
PD8L1 Durvalumab 28me |igne carcinome urothélial FDA
localement avancé ou métastatique (05/2017)
CTLA84 Ipilimumab + 1% ligne mélanome avancé ou EMA
métastatique (04/2016)
+ FDA
(09/2015)
+ i .
PD1 Nivolumab 1°"¢ ligne carcinome rénal a cellules FDA
claires (risque intermédiaire ou faible) (04/2018)

Tableau 1 : Indications des inhibiteurs des checkpoints immunitaires (11)
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En total Les IPCI sont aujourd’hui autorises pour le traitement de 8 grands
types de cancers, en monothérapie ou en association a d’autres traitement anti-

cancéreux (par exemple chimio- et/ou radiothérapie) ou autres IPCI : (12)
« Cancers dermatologiques (anti-CTLA-4, anti-PD-1 et anti-PD-L1) ;
« Cancers pulmonaires (anti-PD-1 et anti-PD-L1) ;
« Cancers rénaux (anti-CTLA-4, anti-PD-1 et anti-PD-L1) ;
« Cancers urothéliaux (anti-PD-1 et anti-PD-L1) ;
« Cancers hématologiques : Lymphome de Hodgkin (anti-PD-1) ;
« Cancers de la téte et du cou (anti-PD-1) ;
« Cancers du sein (anti-PD-L1) ;

« Cancers hépatiques (anti-PD-L1).

[11) Mode d’administration de ’immunothérapie :

On peut administrer I’immunothérapie de différentes fagons : sous forme de

pilule ou de gélule par voie orale, par voie intraveineuse ou par voie topique.

Certains médicaments d’immunothérapie ne peuvent étre administrés qu’en

milieu hospitalier. D’autres peuvent étre pris en ambulatoire.
L’immunothérapie se déroule selon un protocole établi par I’oncologue.

Chaque séance de traitement est habituellement constituée d’une période de

traitement suivie d’une période de récupération. (13)
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Exemples de protocole d’administration des inhibiteurs de points de

contréle immunitaire : (14)

« L'ipilimumab est administré en IV durant 90 minutes, suivi d'une
période de repos de 3 semaines. Le traitement complet comprend 4
Injections.

« Le pembrolizumab est administré en IV durant 30 minutes. L'injection

se fait toutes les 3 a 6 semaines, tant que l'efficacité du traitement est

observée avec une tolérance acceptable.

« Le nivolumab est également administré en IV durant 60 minutes,
toutes les 2 a 4 semaines, tant que I'efficacité du traitement est observée

avec une tolérance admissible.
V) Contre-indications de ’immunothérapie :

Il existe des contre-indications relatives a I’immunothérapie qui doivent

étre prises en compte au cours de processus de therapie.

Les quatre contre-indications techniques relatives a I'immunothérapie sont :
(15)

e La grossesse : L'immunothérapie n'est pas dangereuse pour la mére ou
le feetus, et il n'y a pas d'augmentation des effets indésirables de la poursuite de

I'immunothérapie pendant la grossesse.

Cependant, il existe un risque hypoxique potentiel pour le feetus si la mere
enceinte présente une anaphylaxie. Parce que les plus grands risques
d'anaphylaxie surviennent généralement soit au début de I'immunothérapie, soit

a des doses tres élevées, il est prudent de ne pas initier I'immunothérapie pendant
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la grossesse, ni de la poursuivre pendant la grossesse. (15)

e L'existence d'un déreglement immunitaire établi, comme dans les
maladies auto-immunes. Il a été signalé qu'une maladie auto-immune peut se
déclencher chez les patients ayant des antécédents personnels ou familiaux de
maladies auto-immunes, les symptémes prodromiques de [l'auto-immunité
peuvent étre interprétés a tort comme des symptémes dallergie, il semble

prudent de ne pas les traiter intentionnellement avec I'immunothérapie.

e La prise concomitante d’autres médicaments en particulier : les b-
bloquants et les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine car Ses
médicaments favorisent les effets cardiaques, respiratoires et cutanés des

réactions d’hypersensibilités. (15)

e Enfin, l'infection par le VIH peut constituer une contre-indication a
I'immunothérapie. Il existe des raisons théoriques de penser que la stimulation
immunitaire des personnes infectées par le VIH n'est pas désirable, parce qu’elle
peut accélérer la progression de la maladie. En outre, il n'est pas du tout certain

que I'immunothérapie soit efficace pendant une infection par le VIH.

Les avantages de l'immunothérapie doivent toujours étre mis en balance
avec ces contre-indications par une évaluation des risques/ bénéfiques car elle
Impligue un engagement important en temps et en ressources, ainsi qu'un certain

degreé de risque.
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V) Types d’immunothérapie et leurs mecanismes d’action :
A) Immunothérapie passive :

Immunothérapie passive est appelée ainsi car ne stimule pas directement le
systéme immunitaire du patient a répondre a la maladie. Plutét, elle consiste a
injecter des molécules et cellules ex-vivo mais similaires aux Ac propres du
systéme immunitaire et qui sont dirigés soit contre les Ag exprimés par les
cellules  tumorales soit contre le  microenvironnement  tumoral

Immunosuppresseur.

Elle regroupe les anticorps monoclonaux thérapeutiques et le transfert

adoptif de lymphocytes T cytotoxiques (ACT)

a) Structure des Ac Mo :

Les anticorps humains sont répartis en 5 groupes d’immunoglobulines :
IgA, 1gG, IgM, IgD et IgE.

Les IgG sont la classe utilisee en immunothérapie et sont subdivisés en 4

sous-classes (IgG1 a 1gG4).

La structure générale des anticorps est similaire : Chaque anticorps est

composé de 4 chaines polypeptidiques analogues par paire :
2 chaines légeres (Kappa ou lambda)
2 chaines lourdes (alpha, gamma, mu, epsilon)

Les chaines lourdes sont reliées entre elles par des multiples ponts
disulfures et chaque chaine légere est reliée a une chaine des chaines lourde par

des points disulfures et des liaisons non covalentes.
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Plus d’une région de liaison de 1’ Ac a son antigéne : Fab (fragment antigen-
binding)

Site de liaison de I'antigéne

- Reconnaissance de I'antigéne
Fragment
Fab
: \
Chaine légére
Fragment .
8 e = Chaine lourde
. Région constante
5 . Région variable

Réponse effectrice
Réponse immunitaire

Figure 4: Constitution d'un anticorps. (16)

b) Nomenclature des AcMo :

Il existe différents types d’AcMo, avec une nomenclature spécifique (-
suffixe) selon I’origine de leurs parties variables et constantes. Les premiers
AcMo étaient d’origine entierement murine (-momab). Puis ont suivi les AcMo
chimériques, ou les fragments constants sont d’origine humaine tandis que les
fragments variables sont d’origine murine (-ximab). Il existe aussi des Ac
humanisés ou la quasi-totalité de la structure est d’origine humaine. Enfin, on

peut aussi trouver des AcMo intégralement humains (-mumab). (17)
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= Mab | o mab : murin (1975) : tositu momab , ibritu » -ba-: maladies
bactériennes

momab ki- : interleukine
« Xi-mab : chimériques homme/souris (1984) : ritu |* . A
. . « -Vi- : maladies virales
ximab, cetu ximab li- -
« Zu-mab : humanisés (1988-91) : alemtu zumab, | :
: immunomodulateur
trastu zumab , bevaci zumab “tu- © tumeur
« u-mab : humains (1994-99) : ofatu mumab etc '

Tableau 2 :Comprendre la nomenclature des AcMo (18)

¢) Mécanisme d’action des Ac Mo :

Les anticorps monoclonaux peuvent agir comme une sérothérapie contre

trois cibles différentes :
« Les antigenes tumoraux
» Les récepteurs des cellules tumorales
« Les ligands exprimes par les cellules tumorales

Les mécanismes d’action des AcMo sont variés en génerant différentes

réactions :

» Des réactions immunitaires via [P’activation du complément ou

cytotoxicité dépendante du complément (CDC).
» Cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des Ac (ADCC)

AcMo est capable de se lier de fagon specifique a un Ag surexprimé par la
tumeur formant un complexe immun visant une neutralisation systemique des
Ag.

» Un effet direct par blocage des signaux d’activation essentiels a la

prolifération et/ou la survie des cellules.
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» Une internalisation et induction de I’apoptose.

AcMo attire des molécules du microenvironnement tumoral comme des

cytokines ce qui favorise I’activité anti-tumorale

» Un effet antiangiogénique qui consiste a bloquer la vascularisation de la

tumeur par I’arrét de la transmission du signal de croissance.

Tumor antigen @ Active

Passive
Cancer-
Peptide { A Immunotherapy
MHC Class Il o
cD4* = -
T colls d Antibodies

Cytokines IL-1, IL-6, TNFa,

IL-2, IFNy, IL-4, GM-CSF Granulocyte

® ADCC

m

Complement lysis NK cell

Figure 5 : Immunothérapie du cancer. L'ensemble du spectre de I'immunothérapie
passive et active du cancer est résumé. L'immunothérapie active du cancer comprend la
capture de I'antigene tumoral par les CPA (1), la présentation de I'épitope (peptide) aux
cellules T CD4+ (2), la libération de cytokines (3), I'activation des lymphocytes B (4) et la

production d*anticorps (5), conduisant a la lyse des cellules tumorales, y compris
différentes alternatives (passives) comme I"ADCC (6), le CDC (7) ou I'attaque non

spécifique par les lymphocytes T cytotoxiques (8). (19)
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2.1) Les inhibiteurs de points de contréle immunitaires (Check
Point inhibitors) :
a) Définition :
Les inhibiteurs du point de contrble immunitaire sont des anticorps
monoclonaux qui bloquent les protéines spécifiques des points de controle,
permettant ainsi aux cellules immunitaires d’attaquer les cellules cancéreuses et

rétablir une immunité efficace. On y a recours pour traiter plusieurs types de
cancer.

A la rencontre du LT et CPA, un ensemble d’interactions surviennent pour
orienter la réponse immunitaire, qui peut soit s’activer entrainant la mort des
cellules canceéreuses, soit s’inactiver induisant une tolérance immunologique
des antigenes du soi.

Cette homéostasie est assurée par des molécules appelés Check points
immunitaires ou modulateurs de I'immunité. En fait ce sont des protéines
exprimées a la surface des LT, des CPA ou sur des cellules tumorales et sont
présenter en deux groupes :

e Des récepteurs co-activateurs renforcent I’immunité tels que : CD25,
CD27, OX40,) qui appartient a la famille des récepteurs au TNF (TNF-
R).

e Des récepteurs co-inhibiteurs qui freinent I’immunité tels que : (CTLA-
4, PD-1) appartenant a la famille (famille B7) ; Ce sont des protéines de
surface, considerées comme ligands de récepteurs lymphocytaires,
membres de la famille CD28. Elles sont exprimées a la surface, des
cellules de I’immunité, des CPA, des cellules du micro-environnement
tumoral ainsi que sur les cellules malignes de tumeurs solides et des
hémopathies malignes.
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Les points de contréles immunologiques (20)

8 [_cvH £ [_cvH £
CPA CPA
ACTIVATION INHI-BI_TION
S LT e

.l.O.

LT

LT

CcT

| cvH £

%. '&LT

Anti PDL-1 Anti PD-1

Figure 6 : Interaction des cellules T avec les cellules dendritiques et les cellules

tumorales :21

Légende : A. Les points de contrfle immunitaires CTLA-4 et PD-1/PD-L1. A. A I’état physiologique, aprés
présentation de I’antigéne par le CMH du CPA au récepteur du lymphocyte T, il y a activation paralléle du
corécepteur activateur CD28 par le B7 du lymphocyte T qui amplifie I’activation lymphocytaire. Le CTLA-4,
corécepteur inhibiteur, va entrer en compétition avec le CD28 dans sa liaison au B7 afin de réguler la réponse
immunitaire.

B. L’utilisation d’anti-CTLA-4 permet d’inhiber le signal inhibiteur et donc d’activer la réponse immunitaire.

C. A I’état physiologique, la protéine PD- L1 exprimée par les CPA va se fixer sur le récepteur PD-1 des
lymphocytes T afin de réguler négativement la réponse immunitaire et d’éviter ainsi une activation excessive. La
cellule tumorale est capable d’exprimer PD-L1 et d’ainsi inhiber la réponse immunitaire et per- mettre la
progression tumorale.

D. L’utilisation d’anticorps anti-PD-1 ou anti-PD-L1 va permettre de restaurer la réponse immunitaire
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b) Les voies de controle immunologique :

« CTLA-4 (protéine 4 associée aux lymphocytes T cytotoxigques)

« PD-1 (protéine 1 de mort cellulaire programmée)

« PD-L1 (ligand 1 de la mort cellulaire programmée)

L'utilisation d’inhibiteurs de points de contrble immunitaires présente une

cible pharmacologique dans I’arsenal des thérapies anti-cancéreuses. Qui connait

I’un des plus grands succes des thérapies contre le cancer au cours ces derniéres

années.

Ces nouvelles immunothérapies ont pour objectif premier de rétablir un

microenvironnement empéchant la progression tumorale avec une réponse

immunitaire anti-tumorale effective. De ce fait,

s’averent étre des cibles clés.

Cellule
cancéreuse

PDL-1/PD-1 & B7/CTLA4

Lymphocyte T

Cellule
dendritique

les voies co-inhibitrices

Blocage de la réponse immunitaire par deux couples moléculaires

Lymphocyte T

Figure 7 : Blocage de la réponse immunitaire par deux couples moléculaires PDL-1
/PD-1 et B7 /ICTLA4 (22)
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Légende de la figure 2 :

Les interactions entre cellules se font par I’intermédiaire de couples
moléculaires. Certains couples activent le systeme immunitaire (+), d’autres le
bloquent et I’inhibent (-). Les couples moléculaires (CTL4A/B7 entre cellules
dendritiques et lymphocytes T et PDL1 et PD1 entre cellules tumorales et
lymphocytes T) inhibent la réponse immunitaire. Ce sont ces verrous que
I’immunothérapie essaie de lever pour améliorer la réponse immunitaire contre

les cellules tumorales.
Voie de CTLA4 :
CTLA4 :

Un antigéne 4 des lymphocytes T cytotoxiques (CTLA-4) stockee dans des
compartiments intracellulaires du LT et dont le rGle physiologique est de limiter
I’activation du systéme immunitaire en bloquant I'interaction avec le récepteur
B7 present a la surface de la CPA. En plus d’une diminution de I’expression de
I’IL-2 par le LT, qui va conduire a la perte progressive de ses fonctions
effectrices. (23)

AntiCTLA4 :

Le mécanisme d’action repose sur le blocage de I’attachement du CTLA4
au récepteur B7, cette stratégie permet de maintenir la fonction anti tumorale

des cellules T.
IPILIMUMAB :

En 2011, la FDA des Etats-Unis a approuvé IPLIMUMAB comme la
premiére immunothérapie par inhibiteur de point de contréle pour le traitement

du cancer. Son mode d’action est de bloquer I’attachement moléculaire du
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CTLA-4 au recepteur B7 entre les cellules dendritiques et les lymphocytes T.
C’est un anticorps monoclonal humanisé de type IgG1l utilisé seul ou en
association avec la chimiothérapie ce qui a produit des réponses anti-tumorales
durables et une survie prolongée chez les patients atteints d'un mélanome

avance. (23)

Activation
lymphocytaire

Ipilimumab

Figure 8 ::Mécanisme d’action de I’Ipilimumab (24)

Depuis lors, la FDA a homologué autres inhibiteurs de points de contréle

en raison de leur capacité a ameliorer I'efficacité des réponses immunitaires.

- Un autre anticorps monoclonal ciblant CTLA4, (tremelimumab), un
anticorps bispécifique, indiqué en traitement du myélome. Le traitement est

prometteur dans les premiers essais cliniques.
Voie PD1 et PDL1

Le récepteur PD1 (Programmed Cell Death)
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Il a été découver par Tasaku Honjo en 1992, c’est un récepteur a la surface
des lymphocytes T mais aussi des lymphocytes B, des monocytes et des cellules

présentatrices d’antigénes.

C’est une molécule de co-stimulation membre de la famille CD28 des

régulateurs des lymphocytes T. (21)
Anti PD1 :

Le premier AntiPD1 mis sur le marché est le Nivolumab (Opdivo ®). Un
anticorps monoclonal humain de type 1gG4 Il a tout d’abord obtenu son AMM
dans le mélanome avancé en 2015, puis dans des indications de nombreux
cancers comme le Cancer Bronchique Non a Petites Cellules (CBNPC), le
carcinome a cellules rénales, le lymphome de hodgkin classique, le cancer

épidermoide de la téte et du cou et enfin le carcinome urothélial.

Autre exemple d’AntiPD1 est le Pembrolizumab (Keytruda ®). Il a
également eu son AMM initialement dans le mélanome avancé puis dans les
cancers bronchiques non a petites cellules ainsi que le lymphome de Hodgkin.
(25)

Le PDL1 est son ligand
Le PDL1 (Programmed Cell Death Ligand 1) :

Comme son nom l'indique, se lie au récepteur PD1 et inhibe la réaction

immunitaire.

De nombreuses tumeurs expriment PD-L1, notamment le mélanome, le
carcinome des cellules rénales, les cancers du poumon, les cancers de la téte et
du cou, les tumeurs malignes gastro-intestinales, le cancer de la vessie, le cancer

de l'ovaire et les tumeurs malignes hématologiques. (26)
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Proteine PD-L1
Récépteur PD-1

‘. \
L Cellule

Celluig immunitaire

cancéreuse INACTIVE

Liaison normale du =

systéme de défense
Figure 9: Schéma des mécanismes de controle immunitaire — PD1 (27)

La liaison entre le ligand PDL1 et PD1 des lymphocytes infiltrants la
tumeur (TIL) déclenche un signal inhibant transitoirement ou définitivement les
capacités cytotoxiques des lymphocytes infiltrant la tumeur (TIL). Cette
interaction PD1/PD-L1 est d’abord un mécanisme physiologique visant a reduire

I’auto-immunité.

De plus, il a également été démontre que cette interaction augmente la
prolifération des cellules T-régulatrices (Treg) infiltrant la tumeur, ce qui

supprime davantage les reponses immunitaires effectrices (28)

L’axe PD-1/PD-L1 peut en effet générer un dysfonctionnement des LT en
favorisant leur anergie et épuisement in vitro et in vivo, mais aussi impacter
leurs capacités prolifératives et de motilité, ainsi que provoquer une diminution
de leur production en molécules effectrices cytotoxiques, mettant a mal leur

aptitude a détruire les cellules anormales (29)

Un des objectifs theérapeutiques a donc été de développer un anti-PD1 qui
se fixe aux recepteurs PD1 des lymphocytes et empéche ainsi I’effet inhibiteur et

restaure I’activité anti-tumorale.
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Anti PD-L1 :

Les inhibiteurs de points de contrdle qui bloquent PD-L1 comprennent :
« Atezolizumab
« Avelumab

« Durvalumab

Anti PD-L1
Atézolizumab
Avélumab
Durvalumab
CTLA-4-
" CD80/gs . 19 HL o. 72
A @02 7 A e Anti PD-1
>CTL\A- Ipilimumab Pembrolizumah
Trémélimumah Cemiplimab

Figure 10 : Principales thérapeutiques ciblant la co-stimulation. (105)
Les différentes indications des IPCI :
L'atezolizumab (AntiPDL1) est un traitement pour :
« Cancer du poumon
« Certains cancers du foie
« Cancer des voies urinaires

Avelumab est un traitement pour cancer cutané type carcinome a cellules
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de Merkel (MCC) qui s'est propagé a d'autres parties du corps. C'est également
un traitement pour certains cancers des cancers urothéliaux.

Le durvalumab est un traitement du cancer du poumon non a petites
cellules (CPNPC).

Le Nivolumab (antiPD1) : indigué pour le mélanome, du cancer du poumon
non a petites cellules, lymphome hodgkin, cancer épidermoide de la téte et le

cou, et cancer urothélial.

Le Pembrolizumab (antiPD1) : le mélanome, du cancer du poumon non a
petites cellules (CPNPC), lymphome hodgkin, cancer épidermoide de la téte et

le cou, cancer des reins a cellules claires, et cancer urothélial.

*Ces molécules sont pour I’instant indiquées dans des cancers avancés ou
métastatiques, a 1’exception des melanomes, pour lesquels un anti- PD-1 et un

anti-PD-L1 sont aussi autorises apres I’opération des tumeurs localisees. (30)
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Cible Anticorps Struct Dévelop Types de tumeurs en
cours d'évaluation
ure pement
moléc clinique
ulaire phase
PD-1 Nivolumab Entiere Phase Ill Mélanome, RCC, NSCLC,
ment
936558)
lgG4
Pembrolizu Humanisé Phase Ill Mélanome, NSCLC
mab
lgG4
(MK-3475)
Pidilizumab Humanisé Phase Il HEME, Mélanome
(CT-011) lgG1
PD-L1 BMS- Entiereme Phase | Tumeurs solides avancées
936559 nt humain
IgG4
MPDL3280A | Entiereme Phase | Mélanome, RCC, NSCLC
nt humain
Phase Il URO
lgG1l
MEDI4736 Entiereme Phase | Tumeurs solides avancées
nt humain
Phase Il NSCLC
lgG1l
MSB001071 | Entiereme Phase | Tumeurs solides avancées
8C nt humain
Phase Il
lgG1

Tableau 3 : Anticorps ciblant I'axe PD-1 /PL1 et faisant I'objet d'une étude clinique pour

le cancer (31)
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Tableau 4: Immunothérapies ciblant les molécules de costimulation inhibitrices et

activatrices approuveées par la FDA, ou ayant recu I’AMM par I’Agence européenne du

médicament (32)

NSCLC : non-smallcelllungcarcinoma ; EC : epidermoidcarcinoma ; ADC : adenocarcinoma ;
CBNPC : carcinome bronchique non a petites cellules ; CE : carcinome épidermoide ; ADC :

adénocarcinome.
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c) La combinaison des inhibiteurs de points de contréle

immunitaires :

Des études précliniques ont démontré des résultats bénéfiques de

I'association anti-CTLA-4 et anti-PD-1 pour de nombreux cancers.

Chez I'nomme, dans le mélanome, un co-traitement par anti-CTLA-4 et

anti-PD- 1 augmente le taux de reponse jusqu’a 50-60 %. (33)

Plusieurs essais cliniques évaluent actuellement I'innocuité et la tolérance
de l'anti-CD137 en association avec le nivolumab chez les patients atteints de

tumeurs solides de stade avancé et métastatique.

Le mecanisme actuellement proposé pour expliquer la synergie de
I'ipilimumab et du nivolumab est que I'anti-CTLA-4 amplifie la prolifération des
lymphocytes T dans les organes lymphoides et favorise l'infiltration tumorale et

la fonctionnalité des lymphocytes T amplifiés. (34)

D’autres essais cliniques testant, le récepteur TIGIT comme un nouveau
checkpoint potentiellement synergique avec des anti-PD-1/PD-L1 dans des

études précliniques. (35)

Des études sont actuellement en développement. Une autre classe de

checkpoint se développe dans la classe des activateurs des IPCI.

Parmi ces molécules, on peut noter que les activateurs de CD137, de GITR,
de CD40 ou encore de CD134 montrent un effet thérapeutique en synergie avec
des anti-PD1 chez la souris. Un de ces agonistes, 1’anticorps anti- CD137 (4-
1BB), a été testé en phase I, mais cette étude a été interrompue parce que des cas

d'hépato toxicité séveres ont été observes. (36)
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Ceci insinue que l'utilisation des inhibiteurs de points de contrdle doivent

étre évaluée en clinique avec précaution.
B) Immunothérapie adoptive :

Les thérapies cellulaires adoptives, connues sous le nom transfert adoptif
de cellules. Ces traitements consistent a stimuler les cellules effectrices
cytotoxiques en laboratoire puis les réinjecter dans I’organisme du patient pour

cibler les cellules tumorales et ainsi pouvoir les attaquer.

Une premiere approche, le transfert adoptif de lymphocytes T infiltrants
(TIL pour tumour-infiltrating lymphocytes), consiste a prélever des lymphocytes
T sélectionnés d’un patient a partir d'échantillons de sa tumeur, de fagon
spécifique, les cultiver in vitro, puis les stimuler par des antigenes tumoraux et

enfin réintroduits chez le patient.
a) CAR-T (Chimeric Antigen Receptor-T Cells)

Une approche plus récente consiste non plus seulement a sélectionner des
cellules immunitaires mais a les modifier génétiquement. Il s’agit du transfert
adoptif de lymphocytes T genétiqguement modifiés, appelés aussi CAR-T. Dans
ce type de traitement, des cellules immunitaires, les lymphocytes T, sont
prélevées dans le sang du patient puis géenétiquement modifiées en laboratoire
pour exprimer des récepteurs specifiques a leur surface. On parle de récepteur

antigénique chimérique, CAR.

Ces récepteurs permettront aux cellules modifiees, alors appelées CAR-T,
de repérer des antigenes présents sur les cellules tumorales. Ces cellules, une

fois modifiées, sont cultivées en laboratoire jusqu’a ce qu’elles proliferent par
Jusq q
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millions puis sont réinjectées dans le corps du patient ou elles continuent de se
multiplier. Grace a leurs récepteurs, elles vont alors pouvoir reconnaitre et

d’attaquer spécifiqguement les cellules cancéreuses.

Une telle approche a permis d’amener le taux de réponse clinique a plus de
50% chez des patients métastatiques, faisant de cette approche le traitement le
plus efficace a I’heure actuelle, toutes modalités confondues. La nouveauté est le
rajout, avant la réinjection des cellules d’une chimiothérapie dont le but n’est
pas une toxicité pour les cellules tumorales, mais paradoxalement, pour les
lymphocytes du patient. L’élimination des LT permet en effet d’empécher
I’action des cellules T rég qui limitent la ré expansion massive du greffon. (37)

Le premier CAR-T cell est un anti-C19 dans la leucémie réfractaire. Les
premiers resultats etaient impressionnants avec plus de 90% de rémission

complete chez les patients. (38)

D’autres indications sont en cours d’étude pour renforcer le potentiel de
cette approche hautement personnaliseée.

Malgré des résultats tres encourageants dans le traitement de certaines
hémopathies malignes, les resultats des essais sur les tumeurs solides sont assez
décevants notamment des toxicités trés importantes ont été rapportées.

Des recherches sont actuellement menées pour mieux comprendre la
réponse immunitaire induite par ces cellules T génétiquement modifiées et ainsi
permettre une administration plus sre de ce genre de thérapies.
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Les cellules CAR-T sont ensuite
injectées au patient

Elles sont maintenant en mesure

de reconnaitre et de détruire
spécifiquement les cellules cancéreuses

o Les lymphocytes T
sont prélevés dans le sang
du patient

9 La qualité du prélévement
est vérifiée
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Au laboratoire,
les lymphocytes T
sont génétiquement modifiés
pour exprimer des récepteurs
a leur surface

Ces lymphocytes T modifiés
sont devenus des cellules CAR-T
Elles sont mises en culture ou elles
se multiplient par millions

Figure 11 :La fabrication des CAR-T cells (39)
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Figure 12 :Principe de la CAR-T cell therapy (40)
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C) Immunothérapie active

Les vaccins préventifs contre le cancer sont dirigés notamment contre deux

Virus :

Papillomavirus (HPV) oncogénique responsable des infections liés a des
états précancereux ; cancer du col de I'utérus, le cancer de I’oropharynx, le
cancer de I’anus. Son vaccin a démontré son efficacité chez des patientes non
encore infectées par le virus HPV et sont donc particulierement indiqués chez
des adolescentes et adolescents avant 1’age de 14 ans (41) et le virus de
I’hépatite B (HBV) responsable de 1’hépatite qui risque d’évoluer chez certains
patients a un cancer du foie ; Son vaccin anti-hépatite B peut réduire I’incidence

de ce type de cancer.

Ces deux vaccins prophylactiques ne sont efficaces que chez des patients
non encore infectés par le virus, car les anticorps induits a la suite de la
vaccination empécheront I’entrée du virus dans les cellules, mais pas

I’élimination des cellules déja infectees (42).

Au début des années 1990, avec la découverte des Ag tumoraux reconnues
par le systeme immunitaire, se sont developpés des vaccins pour inhiber la
croissance de cancers associés ou non a des virus et deja établis chez les
patients. Dans ces derniers cas, on parle de vaccins thérapeutiques, car ciblant

des tumeurs déja presentes.
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A ce jour, le seul vaccin thérapeutique anti-cancer ayant démontré son
efficacité dans des essais de phase IlIl est le vaccin Provenge (sipuleucel)
reposant sur ’administration de cellules du patient mononucléées autologues
sensibilisées avec une protéine recombinante dérivée de la phosphatase acide
prostatique et couplée au GM-CSF (un adjuvant favorisant la différenciation et
le recrutement des cellules dendritiques). Ce vaccin a recu une AMM par la
FDA chez des patients atteints de cancer de la prostate métastatique résistant a
la castration, mais asymptomatique ou avec une faible charge tumorale ; il

augmente la durée de vie des patients de quatre mois (43).

La vaccination a ouvert la voie a de trées nombreux essais cliniques
associant des vaccins thérapeutiques a des anticorps anti-PD1/PD-L1 ou anti-
CTLA4. (44)

Une équipe Inserm a par exemple developper un vaccin thérapeutique anti
cancer universel (UCPVax pour Universal Cancer Peptide) : I'approche consiste
a injecter dans le sang des patients des fragments de télomerase, une protéine
fortement exprimée par les cellules cancéreuses. Ces fragments de protéine
déclenchent une reéaction immunitaire qui stimule spécifiqguement les
lymphocytes T CD4, chefs d’orchestres de la réponse anti tumorale. Ce vaccin
est testé en association avec un anticorps anti-PD1 dans le cancer du poumon

non a petites cellules au stade métastatique (essai de phase Il). (45)
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V1) Résistance a ’immunothérapie :

Malgré le progres des approches d’immunothérapie en oncologie
notamment le blocage des points de contr6le immunitaire, certains patients ne
répondent pas au traitement et présentent une résistance primaire, tandis que
d’autres ont montré une réponse initiale mais développent au cours du temps une

résistance secondaire et rechutent.

Reésistance primaire du fait de mutations, la cellule tumorale se met a

exprimer naturellement les ligands inhibiteurs, comme par exemple le PD-L1.

Résistance secondaire se produit lorsque la tumeur est attaquée, la
libération de cytokines inflammatoires (IFNy) par les cellules immunes dans le
micro environnement favorise I’expression de ligands inhibiteurs a la surface

des cellules tumorales. (21)

Plusieurs mecanismes sont impliqués dans cette résistance :
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Les
Cellules
tumorales
intrinséque

Les Cellules
tumorales
extrinséques

L'absence de
protéines
antigéniques

Absence d'antigene
de présentation

L’exclusion
génétique des
cellules T

L’insensibilité
pour les cellules T

Absence de cellules
T

Inhibiteurs
immunitaires de
points de contréle

Les Cellules
immunosuppressives

Faible charge
mutationnelle

Absence d'antigéne
virale

absence d'antigene
tumorale

la
suppression
de B2M
silence
HLA

Signalisation oncogene
MAPK

Expression PDL1 par
stabilisé du transcriptase
d’oncogene b-caténane
mésenchymateuse

Les mutations dans
I'interféron gamma
voie signalisation

Manque des cellules T
specifiques de I'antigene
Tc

VISTA, LAG-3, TIM-3

Tas, Tregs

Tableau 5 : Tableau des mécanismes de la résistance primaire et d'adaptation a

I"immunothérapie (46)
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Les facteurs intrinséques et extrinséques aux cellules tumorales qui

contribuent aux mécanismes de résistance :
A) Les facteurs intrinséques :

e La raison la plus directe pour laquelle une tumeur ne répondrait pas a un
traitement par points de contrble immunitaire est le manque de reconnaissance

par les cellules T en raison de I'absence d'antigeénes tumoraux (47).

e Mutations dans la machinerie de I’expression et présentation des
antigenes sur la surface restreinte par le CMH, (telles que le protéasome ou les
transporteurs associés), les béta-2-microglobuline (B2M), qui est nécessaire
pour les molécules HLA de classe | et de transport de la cellule de surface, et sa

carence conduit a un manque de CD8 T (48).

e Potentiel des voies de signalisation peut induire 1’exclusion des cellules
T effectrices et leur inhibition par augmentation des transcrits de PD-L1. Ou par
L’expression des alternatives des points de contréle immunitaire co-inhibiteurs
(49)

e Defauts dans [I’infiltration cellulaire T. Une infiltration réduite de
cellules T a conduit a la résistance au blocage de PD-1 chez les patients atteints

de melanome. (50)
B) Les facteurs extrinseques :

Ces mécanismes extrinséques relatifs aux cellules tumorales entrainent une
résistance primaire et/ou adaptative font intervenir des composants autres que
les cellules tumorales dans le microenvironnement tumoral, notamment les
Tregs, les cellules suppressives dérivees des myéloides (MDSC), les

macrophages M2 et d'autres points de contr6le immunitaire inhibiteurs, qui
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peuvent tous contribuer a l'inhibition des réponses immunitaires anti tumorales.

Les Tregs, qui peuvent étre identifiés par I'expression du facteur de
transcription FoxP3, jouent un rdle central dans le maintien de l'auto- tolérance
(51). L'existence de lymphocytes T suppresseurs capables de réguler a la baisse
les réponses immunitaires des lymphocytes T antigéniques a été identifiée pour
la premiere fois il y a pres de quarante ans chez des souris thymectomisees,
létalement irradiées et dont la moelle osseuse avait été reconstituée (52). On sait
que les Tregs suppriment les réponses des lymphocytes T effecteurs (Teff) en
secrétant certaines substances chimiques sont en cours pour tester l'association

de l'inhibition du CSF-1R et des inhibiteurs de points de controle.

Néanmoins, le taux de réponse a I’immunothérapie varie de maniére
significative selon les patients. Pour améliorer encore I’efficacité des inhibiteurs
des points de contrdle immunitaire, il sera tout d’abord souhaité de sélectionner
les repondeurs potentiels et leur donner les traitements a temps, afin de genérer
une efficacité clinique optimale, vu que son co(t reste trées élevé et méme

inaccessible pour la majorité des patients.
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V1) Les effets secondaires de ’immunothérapie :

A) Spectre des toxicités immunologiques :

« Uvéite

» Syndrome de Sjégren

« Conjonctivite et/ou
blépharite

« Episclérite et/ou sclérite

 Rétinite

* Pneumonie

Hepatitis

» Pancreatite
« Diabéte

« Eruption
cutanée

e - Prurit

« - Vitiligo

« - DRESS

« - Psoriasis

- Syndrome de
Stevens-
Johnson

« Arthralges

« Arthrite

» Myosite

» Dermatomyosite

Fatigue

- Encéphalite

- Méningite

| - Polyneuropathie

« Hypophysite
« Dysthyroidie
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« Surrénalite

* Myocardite

« Péricardite

g ited iti
« Glomerulonephrite

« Colite
« Enterite
« Gastrite

» Anémie
» Neutropenie

« Thrombocytopénie

» Microangiopathie
thrombotique

« Hémophilie acquise

« Vasculite




Ophtalmologiques :
e » Neurologiques
uvéité, conjonctivite, rétinite, sclérite

encéphalite, myélite, méningite aseptique,
Hématologiques :

anémie hémolytique, thrombopénie, aplast

hémophilie acquise Endocrinologiques :

BTy hypophysite, dysthyroide, diabete,insuffisance
surrénalienne
pneumopathies inflammatoires,

nleurésie, sarcaidose
Hépato/gastro-intestinaux : diarrhée,
colite, maladie cceliaque,pancréatite,
hépatite

Cardio-vasculaires :
myocardite, péricardite, vascularite
Néphrologiques :

néphropathie lupique, glomérulonéphrite
interstitielle granulomateuse

Dermatologiques :
= Rhumatologiques :

rash, érytheme, vitili riasis, lichen . : .
asf erytheme, viligo, psoriasis, lichen, arthralgie, myalgie, polyarthrite,

pseudo-polyarthrite rhizomélique, lupus, sclérodermie,

Figure 13 :Effets secondaires les plus fréquents (tous grades confondus) (53)

Légende fig 13 | Le spectre des irAEs par organe ou organes affectés. Les
inhibiteurs de points de contréle immunitaire (IPCI) favorisent l'activation et
I'expansion des LT. En raison de la diversité de la population de lymphocytes T
et de la capacité de ces cellules a s'infiltrer dans la plupart des organes, les IPCI
peuvent provoquer un large éventail d'effets indésirables liés au systéme
Immunitaire (irAE), qui peuvent affecter pratiguement tous les organes. Les
organes les plus fréeqguemment touchés et les irAE spécifiques les plus courants
sont mis en evidence dans des encadres. Les irAE contribuant a la plupart des
décés sont mis en evidence en gras. DRESS, eruption médicamenteuse avec

éosinophilie et symptdémes systémiques.
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La réponse immunitaire démesurée induite par les nouvelles
immunothérapies entraine un ensemble des effets secondaires définis sous le
nom effets indésirables liés a ’immunité (irAE), leur gravité peut varier de
légere a fatale en fonction de plusieurs facteurs dont I’organe cible, la posologie
et la durée d’exposition aux ICI, I'état de santé du patient, le type et le stade du

cancer.

Comme les IPCI stimulent les cellules immunitaires, tous les organes du
corps peuvent étre touchés : la peau, le systeme digestif, les poumons, systeme

endocrinien, les yeux, les reins et le systeme nerveux.

Nombreux évenements dysimmunitaires ont été observés apres utilisation
des anticorps anti-CTLA-4, puis avec les anticorps anti-PD-1/PD-L1 ainsi

qu’avec leur combinaison.

CTLA-4 intervient lors de I’initiation de la réponse immune dans les
organes lymphoides, au niveau des lymphocytes T naifs, mais aussi en
périphérie, au niveau des lymphocytes Treg, ce qui explique le spectre large et la
fréquence plus elevée d’irAE observes avec anticorps anti-CTLA-4 chez jusqu'a

85 % des patients apres un traitement par ipilimumab. (54)

La voie PD-1/PD-L1, quant a elle, régule I’activation lymphocytaire T au
niveau periphérique ainsi qu’au sein du microenvironnement tumoral, ce qui
restreint le spectre et la fréquence des irAE qui lui sont associés qui peut arriver

jusqu'a 70 % apres un traitement par des inhibiteurs de I'axe PD1. (55)
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Figure 14 : Effets indésirables d'urgence liés au systeme immunitaire pour les

inhibiteurs de points de contréle immunitaires.(56)

Sur la base du résumé des publications pour différents inhibiteurs de points

de contréle immunitaires approuvés (jusqu'au 31 décembre 2019).

Abréviations : DKA : acidocétose diabétique ; DRESS : Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms ; GBS : syndrome de Guillain-Barré ;
HUS : syndrome hémolytique et urémique ; TTP : purpura thrombocytopénique
thrombotique.
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B) Physiopathologie des effets secondaires :

Les nouvelles immunothérapies basées sur les inhibiteurs de points de
contrble visent a dévrouiller les LT anergiques médiés par les récepteurs
CTLA4, PD1 et son ligand PDL1 et restaurer ’activité immunitaire génerant
une réponse effectrice spécifique des Ag tumoraux mais aussi responsable d’une
activite immunitaire dans les tissus non tumoraux a I’origine des effets

secondaires atteignant tous les systemes.

On évoque plusieurs hypotheses physiopathologiques tentent d’expliquer

les effets non désirables de I’immunothérapie répartis en deux groupes :

e Toxicités causés par une réponse cellulaire T effectrice dirigée contre
des antigenes, soit d’origine tumorales dans les tissus non tumoraux

(effets on-Target), soit d’origine non tumorale (effets off-Target).

e Toxicités causees par une réponse cytokinique pro-inflammatoire dans
les tissus normaux est surtout remarquée chez les patient ayant regu une
thérapie par cellules T CAR, qui peut entrainer entre autres, de la
fievre, la tachycardie, une hypotension et une éruption cutanée. Ce
syndrome est causé par la libération importante et rapide de cytokines
dans le sang par les cellules immunitaires affectées par
I'immunothérapie. (57)

e Le syndrome de libération de cytokines (SRC) est une réaction
inflammatoire systémique potentiellement mortelle qui est observée
apres la perfusion dagents ciblant différents effecteurs immunitaires.
Les patients affectés développent généralement de la fievre, des
frissons, une hypotension et une tachycardie pendant ou immédiatement

apres I'administration du medicament. (58)
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|
‘ Réponse cellulaire | Réponse
‘ effectrice T | cytokinique |
Dirigée contre Dirigée contre Réponse Réponse
antigéne antigéne lymphocytaire lymphocytaire
tumoral non tumoral Thl Th17
1 [ [
« ON-TARGET » « OFF-TARGET »
[ . Sécrétion Sécrétion
i Au seindy Emergence IFNy 17
T tissu n_o_",nal < d’auto-anticorps > -> activation > -> recrutement
= toxicite Wi lymphocytes T polynucléaires
~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ = levée tolérance cytotoxiques neutrophiles
. périphérique
Au sein du
tissu tumoral
= efficacité 3 “ |
' Libération Autres mécanismes :
_| d‘auto-antigénes - Hypersensibilité
> Cross-réactivité = levée tolérance - Rédle de PD-12
centrale N =

Figure 15: Mécanismes physiopathologiques des effets secondaires médiés par les
anticorps anti-CTLA-4, anti-PD-1 et anti-PD-L1 (57)

La prolifération et l'activation lymphocytaire T accrues induites par les
IPCI provoquent une réponse immunitaire spécifique contre les antigenes de
tumeur, dont les antigénes associes aux tumeurs (ou « Tumor Associated
Antigens », TAA), a l'origine de l'activité antitumorale au sein du tissu tumoral.
Mais certains antigenes de tumeur sont egalement présents dans les tissus
normaux, et l'activation des lymphocytes T spécifiques de ces antigenes dans ces

tissus non tumoraux est a l'origine d'une toxicité dite « on-target ». (57)

Par exemple les rashs cutanés induits par les anti-CTLA-4 dans les
mélanomes métastatiques sont associés a une infiltration lymphocytaire cutanee
dermique composée de lymphocytes T CD4+ et CD8+ spécifiques de lI'antigene

Melan-A/MART-1. Ce TAA a été identifié comme un antigéne tumoral associé
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au mélanome, mais il est également exprimé a un niveau moindre par les
mélanocytes normaux, pouvant expliquer les toxicités cutanées en lien avec les
anti-CTLA-4, via la levée d'inhibition des lymphocytes T cytotoxiques
spécifiques de Melan-A/MART-1. (59)

Apparition d'auto- anticorps préexistants et libération accrue d'auto-
antigenes (mécanismes d’« epitope spreading », diversification du répertoire des
lymphocytes).

Les ICPI induisent une diminution du nombre des lymphocytes Treg qui
médient entre autres leurs fonctions immunosuppressives via l'expression
constitutive et I'engagement de CTLA-4. Il a ainsi été observe chez des patients
atteints d'un mélanome métastatique traités par ticilimumab, un anti-CTLA-4,

une réduction significative du nombre des lymphocytes Treg. (60)

Une étude prospective a montré un risque augmente 44 % de survenue
d'effets secondaires liés a I'immunité chez des patients traités par anti-PD-1 et
présentant une maladie auto- immune préexistante. (61)

2.1) Effets secondaires dits « off-target » induits par une réponse
cytokinique pro-inflammatoire

a) Réponse lymphocytaire Thl

L'utilisation des IPCI induit une inversion du ratio Th1/Th2 au profit des
lymphocytes Thl a activit¢ anti tumorale. Or, une hyper activation
lymphocytaire Thl est en cause dans la pathogenése de nombreuses maladies
auto-immunes (62) par la libération de cytokines pro-inflammatoires (IFNg et
TNFa), qui accentue l'activation de lymphocytes T CD8+ cytotoxiques

responsables de lésions des tissus sains.
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b) Réponse lymphocytaire Th17

Les lymphocytes Th17 sont présents au niveau des barriéres anatomiques,
principalement du systéme digestif, des poumons et de la peau. lls sont
impliqués dans la défense antimicro- bienne via le recrutement de polynucléaires
neutrophiles et jouent un réle prépondérant dans le maintien de I'homéostasie
vis-a-vis du microbiote (63), en interaction étroite avec les LT régulateurs. En
pathologie, ils favorisent le développement de maladies auto-immunes (64) et
probablement des entérocolites décrites sous IPCI, qui est I'effet secondaire le

plus décrit dans la littérature actuellement. (65)

Il a ainsi été montre que le blocage de CTLA-4 induisait une augmentation
du nombre des lymphocytes Th17 circulants de patients traités par un anticorps

anti-CTLA-4, le tremelimumab, pour un mélanome métastatique. (66)

Malgré ces premiéres informations, les mécanismes physiopathologiques
des differents IRAEs restent mal connus et continuent a étre étudiés, notamment

gréce a I’utilisation de modeles murins.
C) Grading des effets secondaires :

La définition des grades de séveérité, par symptdéme et par organe, est
fondée sur la classification common terminology criteria for adverse events
(CTCAE) du National Cancer Institute. Pour certaines toxicites, cette

classification merite d’étre reévaluée réguliérement (67).

Une gradation des effets secondaires est réalisée de fagon standardisée

selon I’échelle CTCAE (Common TerminologyCriteria for Adverse Events) (68)
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Classée de 1 a 5: (68)

Grade 1 = léger, asymptomatique, pas d’intervention thérapeutique ;

Grade 2 = modéré, traitement local ou non invasif ;

Grade 3 = sévere ou médicalement significatif, mais ne mettant pas en jeu

immédiatement le pronostic vital mais nécessitant une hospitalisation ;

Grade 4 = mise en jeu du pronostic vital, intervention urgente requise ;

Grade 5 = déces lié a I’événement indésirable.

Sévérité des effets indésirables et conséquences sur P'immunothérapie

A VQ : activités (instrumentales) de la vie quotidienne.

Grade

Sevrite

Prie en chargede Peffet secondaire

Consequence sur 'immunothérapie

Asymptomatique ou symptimes léger

Tritement ymptomatique etjou survellance

Poursute e immurothérapie

1| Modéré, interérant avec les ANQ Tritement inimal, local ou non invasit | Mise ensuspens de fmmunothérapie, usqu'au
retour grade
3 | Severe ou medicalement signifcatt sans mise Hospitaksaton pour traitement Intraveinewx | Arrét de immunotheéraple,reprise possible
en danger Cu pronostic vita, nerére avec les AQ dars des stuatons partculres
4 | Pronostic via engagé Prise en charge immélate ntrahospitalire | Arrt déintf du tratement
pour tratement intraveinex
§ | Décts

Tableau 6 : Grade des effets indésirables évalués selon le systtme CTCAE (Common

Terminology Criteria for Adverse Event).(68)

A)VQ : activités (instrumentales) de la vie quotidienne.
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Grades de sévérité des principales toxicités liees aux inhibiteurs de « checkpoints »
immunitaires selon le CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Event)

Type de toxicité Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Colite Asymptomatique ; Douleurs Douleurs Mise en jeu Déces
diagnostic a abdominales ; abdominales du pronostic vital ;
I'examenclinique présence de sévéres ; nécessitant une
Oua mucusou de modification  des priseen charge en
I'imagerie sang habitudes urgence
unigquement dans les selles de
; défécation ;
ne nécessitant nécessitant
aucuntraitement un traitement
médical ;
signes
péritonéaux
Cytolyses N<X<3N 3N<X<5N 5N<X<20N >20N -
hépatique
Diarrhées Augmentation de 4 Augmentation de 4 Augmentation de 7 Mise en jeu Déces
ou ou
moins du nombre a 6 du nombre plus du nombre du pronostic vital ;
de selles par jour de selles par jour de selles par jour nécessitant une
prise
par rapport a 'état par rapport a 'état par rapport a I'état en charge en
urgence
initial ; légere initial ; initial ;
augmentation incontinence ;
augmentation modérée des hospitalisation
volumes
des volumes de de stomie par requise ;
stomie rapport
par rapport a 'état a I'état initial augmentation
sévere
initial des volumes de
stomie
par rapport a 'état
initial ; interférant
avec les activités
élémentaires de la
vie
quotidienne
Défaillance - - Astérixis ; Encéphalopathie Déces
hépatique
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encéphalopathie

légere ; interférant

modérée a sévere ;

coma ; mise en jeu




avec les activités

élémentaires de la

du pronostic vital

vie
quotidienne
Dermatite bulleuse | Asymptomatique ; Bulles couvrant 10— | Bulles Bulles Déces
bulles 30 % de la surface couvrant > 30 % couvrant > 30 %

couvrant < 10 %
de la surface

corporelle

corporelle ; bulles
douloureuses ;

interférant
avec les activités
instrumentales

de la vie
quotidienne

de la surface
corporelle ;
interférant

avec les activités

élémentaires de la
vie

quotidienne

de la surface

corporelle ;
associées

a une

déshydratation

ou des ano

électrolytiq

nécessitant

une surveillance
dans un service

de soins intensifs
ou de grands bralé

malies

ues ;

Eruption
maculopapuleuse

Macules/papules
couvrant < 10 %
de la surface
corporelle

avec ou sans
symptomes
associés

Macules/papules
couvrant 10-30 %
de la surface
corporelle

avec ou sans
symptomes
associés

Macules/papules
couvrant > 30 %
de la surface
corporelle

avec symptomes
associés ;
interférant

(Suite page suivante)
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Tableau 2 (suite)

Type de toxicité Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
(ex. : prurit, (ex. : prurit, bralures,raideur) ; avec les activités
bralures,raideur) interférant avec les activités élémentaires de la
instrumentales viequotidienne
de la vie quotidienne ; éruption
couvrant plusde 30 % de la surface
corporelle
avec un sans
symptémes minimes
Hypothyroidie Asymptomatiqu Symptomatique ;nécessitant Symptomes séveres Mise en jeu -
e ; diagnostic un traitement hormonal ;interférant du pronostic vital ;
clinique ou thyroidiende substitution ; avec les activités nécessitant une
biologique ; interférant élémentaires de la priseen charge en
ne nécessitant avec les activités viequotidienne ; urgence
aucun traitement instrumentales nécessitant
de la vie quotidienne une hospitalisation
Hyperthyroidie Asymptomatiqu Symptomatique ;indication Symptémes Mise en jeu Déces
e ; diagnostic de traitementsuppressif séveres ; du pronostic vital ;
clinique ou de la fonction thyroidienne interférant nécessitant une
biologique ; ;interférant avec les activités priseen charge en
ne nécessitant avec les activités élémentaires de la urgence
aucun traitement instrumentales viequotidienne ;
de la vie quotidienne nécessitant
une hospitalisation
Myocardite Asymptomatique Symptdmes lors d’'une activité ou Symptdémes au Mise en jeu Déceés
avec des d’un effort légers ou modérés reposou lors du pronostic vital
anomalies d’une activitéou avec nécessité
biologiques d’un effort d’uneintervention
ou a I'imagerie minimes urgentede type
avec support
intervention hémodynamique
indiquée ou traitement
intraveineux
continu
Pneumopathie Asymptomatiqu Symptomatique ;nécessitant Symptomes sévéeres Atteinte Déces

e ; diagnostic
clinique ou a
I'imagerie ;

ne nécessitant
aucun traitement

un traitement ; limitant les
activitésinstrumentales
de la vie quotidienne

;interférant

avec les activités
élémentaires de la
viequotidienne ;
oxygénothérapie
requise

respiratoire
mettant en jeu
du pronostic vital ;
nécessitant une
priseen charge en
urgence(ex. :
trachéotomie ou
intubation)

Tableau 7 :Grades de séveérité des principales toxicités liées aux inhibiteurs de «

checkpoints » immunitaires selon le CTCAE (Com- mon Terminology Criteria for

Adverse Event) (21)

X : transaminases hepatiques
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D) Les effets secondaires liés aux inhibiteurs de points de controle

immunitaires :

1.1) L’incidence des effets secondaires de I’Ipilimumab : (69)
Ipilimumab (Yervoy®) Anticorps anti-CTLA-4 :

L'ipilimumab a été le premier IPCI a démontrer un bénéfice en termes de
survie chez les patients atteints de mélanome métastatique. Des IRAEs de tout
grade peuvent survenir jusqu'a 80 % chez des patients traités par l'ipilimumab, et
10 a 30 % d'entre eux sont généralement considérés comme graves définis
comme étant de grade 3-4 selon les criteres de terminologie commune des
événements indésirables (CTCAE) du [I’institut national du cancer. Dans un
essai de phase Il comparant I'efficacité d'une dose de 10 mg/kg d'ipilimumab a
celle d'une dose de 3 mg/kg administree selon le méme schéma chez des
patients atteints d'un mélanome de stade avancé préalablement traité, les patients
du groupe ipilimumab a forte dose présentaient une prévalence accrue
d'événements indésirables de grade >3 (37 % contre 18 %). Ce résultat suggere
que le risque d'IRAE chez les patients recevant de l'ipilimumab est dose-

dépendant.

Incidence des effets secondaires total : 60-85 % a dose (3 mg/kg)
o 10-27 % : grades 3 et 4
o Toxicité cutanée : premiére a se développer
o Début variable mais souvent premieres 8 a 12 semaines

o Toxicité est « dose dependante » (69) (70)
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1.2) L’incidence des effets secondaires des anti-PD1 /PDL1 : (69)
Anti-PD1/PDL1 : nivolumab, pembrolizumab, atézolizumab
Anticorps anti-PD-1

Par rapport aux anticorps anti-CTLA-4, les IRAEs liés aux anticorps anti-
PD-1 (tels que le nivolumab ou le pembrolizumab) sont moins fréguents et
differents par leur spectre d'atteinte des organes. Environ 10 % des patients
recevant des anticorps anti-PD-1 présentent des irAE de grade >3. Les toxicités
occasionnelles de tout grade chez 5 a 20 % des patients. Les données concernant
les patients recevant des anticorps anti-PD-1 indiquent que la plupart des irAE

surviennent au cours des 6 premiers mois de traitement.
o Effet secondaire le plus rapporté : fatigue (Anti-PD1 : 16-37 %)
(Anti-PDL1 : 12-24 %)
o Effets secondaires immuns
Nivolumab : Grade 3-4 mélanome : 12-20 %
Grade 3-4 neo poumon : 7-10 %
Pembrolizumab : Grade 3-4 : 13-16 %

1.3) L’incidence en cas de combinaison d’anti-PD1 et d’anti-
CTLA4 (70) (71)

L'association d'un anticorps anti-CTLA-4 et d'un anticorps anti-PD-1
augmente a la fois I'incidence et la séverité des IRAEs. Par exemple, un essai de
phase Il comparant l'efficacité de l'ipilimumab plus nivolumab a celle de
I'ipilimumab seul chez des patients atteints de mélanome de type BRAF-wild a

révélé une incidence beaucoup plus élevée de toxicités de grade >3 dans le
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groupe de l'association (54 % contre 24 %)23. Les IRAE avaient également
tendance a se produire plus tdt au cours du traitement par l'association
ipilimumab plus nivolumab par rapport a l'ipilimumab en monothérapie. (69)
(70)

95 % des patients ont eu des effets secondaires dont 55% de grade 3 et 4 (70)
- Incidence plus fréquente
-Toxicité sévere

-Temps d’apparition plus long
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Etiologies des toxicités

Incidence en
monothérapie

par anti-PD-
1/PD-L1

Incidence en
monothérapie
par anti-CTLA-4

Incidence en
bithérapie par
anti CTLA4 et
antiPD-1/L-1

Pneumopathieinterstitielle
diffuse

Exantheme maculo-papuleux
Exacerbation de psoriasis
Réactions lichenoides
Vitiligo

Atteinte muqueuse buccale

Hypophysite

Dysthyroidie

Diabeéte type 1
Insuffisance surrénalienne

Diarrhées
Entérocolites

Myocardite

Arthralgies
Polyarthrite

Néphrite interstitielle
Néphrite granulomateuse

De 1% a 5%

De 37,4 2 41,9%

Hypophysite :
<1%
Dysthyroidies: 6-
18%

15%

5a10%

0,09%

5%

1%

Peu décrit

De 43,7 a 58,7%,

Hypophysite : 1-
17%
Dysthyroidies :
6%

30%

<4%

Plusieurs cas
rapportés

5a10%

1%

6,6%

Jusqu’a 71,3%

Hypophysite :
8%
Dysthyroidies :
22%

352a40%

10 a20%

0,027%

Jusqu’a 10%

Jusqu’a 6%

Figure 16 : Incidence globale des toxicités, tous grades de sévérité, induites par les

inhibiteurs de points de contréle immunitaires par organe (72)
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Il est important de savoir le moment d’apparition des effets secondaires
certains surviennent au début ou apres quelques jours du traitement et
disparaissent a la fin du traitement, mais certains effets peuvent persister au-dela
de la période de traitement. D'autres effets peuvent apparaitre des mois ou des
années plus tard.

Diarrhée, colite

>

Rash, prurit

Toxicité
hépatique

Intensité des effets indésirables

2 4 6 8 10 12 14
Temps (semaines)

Figure 17 : Cinétique des effets indésirables liés a ’ipilimumab (73)
Le délai median d’apparition des toxicités

La chronologie de survenue des effets indésirables les plus fréquents a été
étudiee avec I’ipilimumab : les effets cutanés semblent s’étaler selon une fenétre
allant de 3eme a la 10eme semaines aprés le début du traitement, les effets
gastro-intestinaux entre 5°M et 10°™ semaines, hépatiques entre 7°M¢ et 14°me
semaines, alors que la fenétre de survenue des effets endocriniens commencerait
a la 7eme semaine de traitement et se poursuivrait selon une phase de plateau

pour la fin du traitement.
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Les organes préférentiellement touchés sont les suivants :
a) Peau :

La toxicité cutanée est la plus fréquente et d’apparition rapide en quelques
semaines survient dans 45 % avec I’ipilimumab et 35% avec le nivolumab et le
pembrolizumab elle présente un large éventail d’effets indésirables. On observe
le plus souvent des rashs, érythemateux, maculo-papuleux, touchant avec
prédilection le tronc et les extrémités, le prurit, un vitiligo chez les patients
atteints de meélanome métastatiques traduisant une reponse immunitaire
lymphocytaire T cytotoxique dirigée contre des antigénes exprimés par les
mélanocytes malins mais également par les mélanocytes non tumoraux de la
peau et parfois des phanéres. Il pourrait donc s’agir la d’un marqueur
d’efficacité de la molécule. Autres manifestations ont été observées mais rares
sont le psoriasis induit, la xérose cutanee, une aggravation de dermatoses
inflammatoires préexistantes telles que le psoriasis et des toxidermies plus
séveres de type neécrolyse épidermique toxique voire le syndrome

d’hypersensibilité médicamenteuse reste exceptionnel. (74)
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Figure 18 : Résultats de I'examen physique d'un effet indésirable d*origine immunitaire
Eruption maculopapuleuse érythémateuse localisée sur la main (74)

Figure 19 : Vitiligo induit sous traitement anti-PD-1 recu pour un mélanome

métastatique (75).
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b) Tube digestif :

La toxicité gastro-intestinale se manifeste principalement par des colites
inflammatoires avec diarrhées de grade parfois trés sévere >3, de douleurs
abdominales, d’hématochézie, de fievre, vomissements, et des lésions anales
(fissures, fistules, abces), ont été décrites au cours des essais cliniques avec

I’ipilimumab, d’intensité proportionnelle a la dose administree.

Avec une médiane d’apparition de 8 semaines apres I’introduction de
I’IPCI. (76)

Les diarrhées peuvent étre agueuses ou glairo-sanglantes qui necessitent
une culture de selles standard et une recherche de Clostridium, ainsi qu’un bilan
biologique permettant d’évaluer les répercussions caractéristiques a savoir :
anémie, élévation CRP, baisse d’albumine, association avec élevation de la

calprotectine débattue.

En fonction de la gravité des symptdomes un examen endoscopique (une
rectosigmoidoscopie plus d’une biopsie) doivent étre réalisé pour confirmer
I’aspect endoscopique des lésions. Les analyses histologiques et
immunologiques des biopsies ont montré une différence entre les colites induites
sous traitement par anticorps anti-CTLA-4 (infiltrat T CD4", forte sécrétion de
TNF-a) et celles sous anticorps anti-PD-1 (infiltrat T CD8", forte proportion de
lymphocytes T rég au sein de la population ICOS [inducible T-cell costimulator]
*CD4*, (77)

Un scanner abdominal peut étre demandé si perforation coliques avec

péritonites qui surviennent chez des patients a un stade métastatique avance.
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Figure 20 : Un patient de 55 ans a présenté une diarrhée de grade 3 apres trois cycles de
pembrolizumab pour un mélanome métastatique. a. La coloscopie a montré un érythéme
modéré étendu et une granularité au niveau du rectum. L'examen histologique a révéle
une augmentation des cellules inflammatoires chroniques ; I'aspect général était
similaire a une colite collagéne. b. Une zone s'étendant du sigmoide distal au sigmoide

proximal presentant un érythéme modéré étendu et une granularite. (78)

c) Foie :

Hépatite souvent asymptomatique d’ou I’intérét de faire un bilan hépatique
avant de commencer I’'immunothérapie avec une surveillance hebdomadaire au

cours du traitement.

Une élévation des transaminases (ASAT et ALAT) ainsi de la bilirubine est

fréquemment notés,

Une exploration des autres étiologies est effectuer pour éliminer les
hépatotoxicité par alcool, phytothérapie, auto-immune ou virale par une
sérologie virale (VHA/VVHB/VHC) un panel auto-immun (ANA, IgG totales,
anti-LKM1, anti- actine, anti-mitochondries), et échographie doppler des

vaisseaux hépatiques.

Tous les médicaments potentiellement hépatotoxiques doivent étre

suspendus.
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d) Pancréas :

Pancréatite  décrite sous anticorps anti CTLA-4 généralement

asymptomatique découverte par une élévation de la lipasemie.
e) Systeme endocrinien :

L’ensemble des organes endocriniens peuvent étre la cible des effets

dysimmunitaires tant avec les anti-CTLA-4 qu’avec les anti-PD-1.

La thyroide : une revue systématique et une meta-analyse ont analysé
I'incidence des événements endocriniens indésirables provoqueés par les agents
anti-CTLA-4, anti-PD-1 ou anti-PD-L1. Les inhibiteurs de PD-1/PD-L1
présentaient une incidence plus élevée de dysfonctionnement de la thyroide, en

particulier d’hypothyroidie. (79)

Prés de 20 % des patients recevant des anticorps anti-PD-1 presentent un
dysfonctionnement thyroidien, qui survient géneralement au début du traitement,

avec une apparition médiane de 6 semaines apres la premiére perfusion.

L'événement le plus fréquent était I'hypothyroidie (environ 5,9 % de
I'incidence), tandis que I'nyperthyroidie n'a été décrite que chez 1,0 a 4,7 % des
patients. (80)

L'association du nivolumab a l'ipilimumab a présenté l'incidence la plus
élevée d'hyperthyroidie 10 % et d'hypothyroidie 17 %, tous grades confondus,
(81) méme avant la premiere dose du traitement. Au départ, seuls 3/51 patients
étaient hypothyroidiens. 10 patients sur 48 ont eu besoin d'un THS en raison de
I'apparition d'une nouvelle hypothyroidie. Un dysfonctionnement thyroidien a
été mise évidence chez 8/10 patients présentant des anticorps anti-thyroidiens

(80 % vs 8 %, p < 0,0001). Le dysfonctionnement de la thyroide s'est développe
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tot pendant le traitement (médiane : 42 jours), et 6 patients sur 10 ont été
confrontés a une hyperthyroidie temporaire antérieur a I'nypothyroidie avec une

rémission ultérieure. (82)

Il convient avant de commencer le traitement par IPCI, d’évaluer la
fonction thyroidienne par un dosage sérique de TSH et FT4 puis réévaluée

toutes les 8 semaines pendant toute la durée du traitement.

L’hypophyse : I’hypophysite peut étre expliquéee par le fait que I’hypophyse
exprime de facon ectopique I’antigéne CTLA-4 sur la surface de ses cellules

endocriniennes qui devient donc une cible pour I’anti-CTLA-4.

L'inflammation auto-immune de [I'hypophyse induit généralement des
changements structurels : une hypophyse élargie ou cedématié, ce qui entraine
des céphalees, qui sont l'un des premiers symptomes, plus des perturbations

hormonales.

La modification mesurée de la taille de I'hypophyse est d'environ 5 mm.
(83).

Il est important d'évaluer avec prudence le bilan hormonal basal au début
de I'nmmunothérapie et de réaliser un questionnaire concernant les symptémes
suspects d'hypophysite (hypoglycémie, cephalées, faiblesse, nausees, fatigue,
hypotension) et de mesurer la glycémie (avant chaque cycle), de la TSH, de la
thyroxine libre (FT4), des électrolytes et du cortisol matinal (9 h), car
I'nypopituitarisme et le cancer peuvent avoir des symptdémes et des résultats de
laboratoire communs. Une imagerie par résonance magnetique (IRM) de
I'nypophyse et wun bilan endocrinien complet (hormone folliculo-

stimulante/hormone lutéinisante, estradiol/testostérone, IGF-1, prolactine, TSH,
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FT4, cortisol (9h), ACTH doivent étre réalisés en cas de symptdmes de
compression (défauts visuels, céphalées) et/ou d'hypophysite cliniquement

suspecte. (84)

L'incidence de I'nypophysite augmente avec les doses plus élevée. Elle était
de 1,8 a 3,3 % chez les patients traités par de faibles doses d'ipilimumab (< 3

mg/kg) et de 4,9 a 17 % avec des doses > 3 mg/kg (jusqu'a 9 mg/kg). (84)

Figure 21 : Hypophysite auto-immune apparue sous anticorps anti-CTLA-4 (85).

Surrénalite et des insuffisances surrénaliennes : liées au traitement par
ipilimumab (86) ont été décrites, méme si elles ne sont qu'occasionnelles. Elles
sont diagnostiquées devant une suspicion clinique, un taux de cortisol a a 9h
<250 nmol/ ou une cortisolémie aléatoire <150 nmol/litre, une ATCH élevée en

regard, en ’absence de métastases surrénaliennes bilatérales.

Diabete insulino-dépendant : le diagnostic de diabéte sucré doit étre évoqué
devant un syndrome polyuropolydipsique d’apparition brutale, associé a un

amaigrissement, et des troubles digestifs et doit étre confirmer en urgence par la
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mesure de la glycémie. Le diabete immunoinduit est défini par I’apparition
rapide d’une hyperglycémie (a jeun > 1,26 g/L a 2 reprises ou > a 2¢g/L) en
dehors de toute hyperglycémie préexistante et de toute corticothérapie. Une fois
le diagnostic posé, une insulinothérapie doit étre débutée en urgence en
coordination avec le diabétologue. La corticothérapie ne doit pas étre utilisée
dans cette indication. La survenue d’un diabete sucré ne contre indique pas la
poursuite de I’immunothérapie qui pourra étre momentanément suspendue a la
phase aigué. Le diabéte est en général définitif et necessite une prise en charge

adaptée au long cours. (87)
f) Appareil respiratoire :

Les toxicités pulmonaires surviennent environ 5 % des patients sous
traitement par anticorps anti-PD-L1 et 10 % en cas de combinaison, mais

potentiellement graves.

Les points d’appels cliniques principaux sont la toux et la dyspnée. Une
TDM thoracique peut montrer des images variables allant d’une pneumopathie
organisée cryptogenique (POC), verre dépoli isolé, pneumopathie interstitielle
non specifiqgue (NSIP) ou une pneumopathie d’hypersensibilité (PHS). Le délai
médian d'apparition des symptomes est de 2,8 mois (de 9 jours a 19,2 mois), les
symptomes les plus courants étant la dyspnée (53 %), la toux (35 %), la fiévre
(12 %) et les douleurs thoraciques (7 %). (88)

Les pneumopathies immuno-induite restent un diagnostic d’élimination, il
faut ecarter les pathologies cardio-pulmonaires courantes (cedéme aigu du
poumon, cardiopathies coronariennes, embolie pulmonaire...) ; Des examens
complémentaires sont recommandés comprennent : Une radiographie

pulmonaire, la tomodensitométrie a haute résolution est I'imagerie privilégiee
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pour la pneumopathie, un bilan sanguin complet, des échantillons
d'expectoration et un dépistage des infections opportunistes (78). Une preuve
histologique par la réalisation d’une bronchoscopie avec lavage broncho
alvéolaire permet d’effectuer des prélevements microbiologiques et cytologiques
appropries sont d’un intérét majeur afin d’éliminer des causes tumorales,
infectieuses virales ou bactériennes (Pneumocystis jirovecii, virus respiratoires,
Legionella pneumophilia, Chlamydia et Mycoplasma pneumoniae) avant

d’envisager I’arrét du traitement par IPCI.

Des cas de granulome de type sarcoidose ont été rapportés sous IPCls (89)

Figure 22 :Pneumonie sous durvalumab (Imfinzi) (90)

L’image combine des plages d’aspect en verres depoli et de condensations.
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g) Muscles et articulations :

Les maladies musculo-squeletiques font partie des effets indésirables peu
fréquent mais trés variés cliniqguement : des arthralgies, des myalgies, syndrome
sec, vascularite, lupus, sclérodermie, syndrome de sicca et myosite. Dans
certains cas il s’agit d’une authentique pathologie rhumatologique ou
systemique (Gougerot-Sjogren, PR [polyarthrite rhumatoide], vascularite a

ANCA [auto-anticorps anti-cytoplasmiques de neutrophiles].

L'évaluation clinique comprend un examen physique rhumatologique, des
tests biologiques tels que : la CRP, le facteur rhumatoide (FR), les anticorps
antinucléaires (ANA) et les anticorps anti-peptide citrulline cyclique (anti-CCP)
et une imagerie des articulations touchées pour évaluer les signes d'arthrite

inflammatoire. (91)

Figure 23 : Synovite radio-ulnaire distale et ténosynovites des fléchisseurs et extenseurs

observée sous traitement anti-PD-1 (90)
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h) Systéme nerveux :

Les complications neurologiques sont rares et ont un spectre de toxicités
large peuvent aller de céphalées modérées a une encéphalite grave.

La myosite est le principal IRAE neurologique décrit et semble plus
fréquente avec les anti-PD1/L1 qu’avec les anti-CTLA-4.

L'électroneuromyographie et la biopsie musculaire sont des examens utiles
pour distinguer la myasthénie grave de la myosite nécrosante et permettent de
différencier les patients présentant des symptémes similaires. Les CPK sont
généralement élevées (> 1000UI/L) et TEMG montre une atteinte myogene. La
présentation peut étre modérée et se resumer a des myalgies comme elle peut
étre plus sévere avec un déficit musculaire des ceintures, une faiblesse axiale ou

une atteinte oculomotrice par un ptosis.

Des troubles neurologiques type neuropathies inflammatoires, syndromes
de Guillain-Barré, encéphalites, d’origine auto-immune peuvent étre diffuses ou
focales, aigués ou subaigués, et les patients présentant de tels symptdémes
peuvent présenter des déficits moteurs ou sensoriels.

Les effets impliquant le SNC sont inhabituels et se présentent sous deux
comorbidites :

L’encéphalite un évenement rare mais potentiellement grave du SNC peu
se manifester par une altération de vigilance, une confusion. La ponction
lombaire trouve une hyperproteinorachie et une légére pleiocytose a
predominance lymphocytaire, sans cellules anormales (92)

Le deuxieme effet affectant le SNC est la méningite qui doit étre suspecter
devant tout syndrome méningé, la PL révele une méningite aseptique avec

hypercellularité et hyperprotéinorachie (93)
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NERVEUX
SYSTENE|

Méningite Aseptique CEREBRALE CENTRALE

Exacerbation de a sclérose en plaques spinale
Myélités ransversales du CORDON
Maladie leptoméningéale
Meéningoradiculities

Encéphalopathie / Encéphalite

Exacerbafion de I3 sckérose en plagues
Neurosarcoidose

Saisie

Syndrome d'encéphalopathie réversible postérieure
Syndrome cérébelleux avec ataxie

Mal

Saisie

Anomalies dimagerie non spécifiques

SYSTEME NERVEUX PERIPHERIQUE
NERF

Neuropathies axonales et démyélinisantes

y  Syndrome de Guillain-Barré

Mononeuropathies (nerf facial, nerf phrénique)
Neuropathies vascultiques / mononévrite mulfiplex
Neuronopathie sensorielle

Polyrasiculopathie (maladie leptoméningéale)
Neuropathies entériques ou Autonomes

JONCTION NEUROMUSCULAIRE

Myasthénie grave

MUSCLE
Myopathie / myosite
Nécrosant
Inflammatoire
La myosite se chevauche avecla myasthénie grave et la myocardite
Myaosite otbitale
Rhabdomyolyse

Figure 24 : Effets neurologiques des immunothérapies (94)
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Symptomes Cerveau Myélopathie Racine nerveuse/ | Jonction NM Myopathie

physiques nerf périphérique

Douleur Généralement Variable, mal de Aucun/variable, Aucun En général,
absent dos crampes aucune,

musculaires myalgies

Fonction Normale Dysfonctionneme | Normale Normal Normal

intestinale et nt souvent

vésicale présent

Fonction des nerfs | Variable, peut Normal Habituellement Ptose, muscles Normale

craniens étre impliqué normal, peut étre | extra-oculaires

impliqué dans une | anormaux,
neuropathie. faiblesse bulbaire.

Faiblesse Variable, Variable, Segmentaire dans | Variable (oculaire, | Variable (oculaire,
généralement généralement la radiculopathie, bulbaire, cou et bulbaire, cou et
unilatérale symétrique Habituellement membre proximal | membre proximal

distal > proximal > distal) > distal)
dansla
neuropathie

Fonction Variable, peut Variable, peut Variable dans la Normal Normal

sensorielle étre impliqué avoir un niveau radiculopathie,

sensoriel généralement
anormale dans la
neuropathie.

Tonalité Augmentation de | Augmentation de Normal ou Normal Normale

diminué

Orteils/Babinski Haut/présent Haut/présent En baisse/absent En baisse/absent En baisse/absent

Reflexes Augmentation de | Augmentation de Habituellement Normal ou Normal ou

diminué diminué diminué
Tableau 8 : Résultats physiques associés a la localisation anatomique de I'irAE (94)

1) Ceeur :

Les toxicités cardiaques sont potentiellement fatales, isolées (péricardite,

diminution de fraction d’¢jection, des arythmies) ou compliquant certaines

myosites. Il s’agit principalement de la myocardite, a rechercher absolument en

cas de suspicion, par un dosage de la troponine, un ECG, voire une echographie

ou une IRM cardiaque.
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Elle survient habituellement dans les 6 premieres semaines de traitement

par IPCI et peut se révéler par une dyspnée ou une douleur thoracique.

Les premiéres données suggerent que les myocardites associées aux IPCI
peuvent se manifester par diverses formes d'arythmie, notamment la fibrillation

auriculaire, des arythmies ventriculaires et des troubles de la conduction. (95)
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Arrhythmias

Myocarditis (most common)

Figure 25 : Toxicité cardiovasculaire des IPCls.
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La toxicité cardiovasculaire des IPCl peut prendre la forme d'une
myocardite, d'une maladie péricardique ou d'une vascularite. Ces présentations
ne se chevauchent presque jamais. Plus rarement, elle peut également se
présenter sous la forme d'un syndrome de type Takotsubo et d'autres

dysfonctionnements non inflammatoires du ventricule gauche.

Angiographie du syndrome de Takotsubo reproduite avec la permission

d'Elsevier d'’Anderson et Brooks.
j) (il :
Des uvéites, kératites, épisclérites, inflammations orbitaires, maladies

rétiniennes ou choroidiennes ont été rapportées.

Des données provenant de petites séries de patients ont révelé une
association entre la myosite oculaire et la maladie thyroidienne, cette derniere en
I'absence d'auto-anticorps anti-récepteur TSH qui caractérisent typiquement

I'orbitopathie de I'nyperthyroidie de Basedow.

Les symptomes de ces patients étaient réfractaires aux stéroides et ont
nécessité des medicaments immunosuppresseurs supplémentaires pour obtenir

une rémission partielle de lI'ophtalmoplégie.

Une orbitopathie associée a la maladie de Basedow sans hyperthyroidie a
également été signalée, ce qui souligne I'importance du dépistage de l'altération
de la motricité oculaire et des signes d'alerte de l'inflammation pendant le
traitement par les IPCI.

k) Hématologie :

Contrairement aux autres thérapies anticancereuses, les IRAE

hématologiques chez les patients recevant des IPCI sont rares. Malgré cette
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rareté, une variété de manifestations a été décrites. Soulignant l'existence d'une
diaphonie entre I'immunité cellulaire et humorale et l'auto tolérance médiée par
les cellules Treg, des cas d'anémie hémolytiqgue médiée par des anticorps, de
purpura thrombocytopénique thrombotique, d'’hémophilie A acquise, de
neutropénie auto-immune et de thrombocytopénie auto-immune ont tous été

rapportés.

Un rGle causal des anticorps anti-PD-1 dans l'aplasie médullaire sévere
médiée par les cellules T CD8+ a également été suggéré dans une série de

patients agés et difficilement traités.
I) Reins :

De vastes essais cliniques de phase Il et de phase Il ont permis d'estimer
I'incidence globale des lésions rénales aigués (IRA) a 2,2 %, avec une fréquence
accrue lors du traitement combiné ipilimumab/nivolumab (4,9 %) par rapport a
la monothérapie (ipilimumab, 2 %, nivolumab, 1,9 %, pembrolizumab, 1,4 %)
(96)

Un irAE rénal doit étre suspecté chez tout patient qui développe une
nouvelle IRA aprés une exposition aux IPCI. Les signes et les symptomes
apparaissent genéralement dans les 3 a 6 mois suivant le début du traitement,
avec une médiane d'apparition des symptdomes de 3 mois ; cependant, une

fourchette de 3 semaines a 9 mois a été signalée (96)

Il s’agit principalement de néphrites tubulo-interstitielles aigués, mais une
atteinte granulomateuse est parfois retrouvee. Une néphrite lupique a été

rapportée sous ipilimumab.
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La néphrite interstitielle aigué (NIA) est I''RAE est noté avec une
pathogénie sous-jacente qui differe de celle des autres formes de NIA liées aux
médicaments, dans laquelle une réaction d'hypersensibilité retardée est
impliquée par opposition a une perte d'autotolérance, comme cela est plus

fréqguemment observé chez les patients recevant des IPCI.

Les patients peuvent présenter des lésions correspondant a une glomérulo-
néphrite (en raison de la présence de complexes immuns, d'une maladie a
changement minimal ou, dans un cas, d'une néphrite lupique) ou méme a une

microangiopathie thrombotique (MAT).

Une surveillance réguliere de la créatinine doit étre effectuer chez tout
patient cancéreux pour exclure d’abord les causes potentielles d’IRA, telles que
I'infection, la déshydratation, I'obstruction des voies urinaires et I'exposition aux
néphrotoxines communs comme les AINS. Les patients présentant une élévation
persistante de la créatinine laissant présager une insuffisance rénale doivent étre

adresses a un nephrologue.
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VIII) La prise en charge des effets secondaires lies aux nouvelles
iImmunotherapies :

A) La gestion des toxicités :

Dans ce travail nous allons présenter les points essentiels auxquels les
praticiens seront confrontés lors de la prise en charge des patients atteints de
cancer et traités par les nouvelles immunothérapies précisement par les
inhibiteurs de points de controle immunitaire qui ont révolutionné la thérapie
anticancereuse cependant leur action sur le systéme immunitaire a provoqué un
large spectre des effets indésirables.

> La prise en charge des toxicités est pluridisciplinaire et collaborative
entre les oncologues et les différents spécialistes et prestataires de soins dans
I’objectif de controler la dysimmunité induite sans perdre 1’efficacité anti-
tumorale.

> La pratique clinique de gestion des effets secondaires reste en grande
partie prospective, en effet plusieurs travaux et études sont en cours pour
harmoniser les algorithmes et les stratégies consensuelles de gestions des effets
indésirables.

> La prise en charge des iIrAE s’appuie sur le grade défini par cette
classification et les stratégies thérapeutiques reposent sur les protocoles de
gestion des toxicités qui ont été développés par les laboratoires pharmaceutiques
au cours des essais cliniques.

Il existe actuellement trois recommandations internationales pour la gestion
des IrAE :

* Les recommandations de I’ESMO (European society of medical
oncology)
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* Les recommandations de la SITC (Society for immunotherapy of cancer)

* Les recommandations de I’ASCO (American society of clinical

oncology)

Ces lignes directrices fournissent des algorithmes de traitement généraux et
complets pour la plupart des IRAEs les plus fréquents, avec des directives
claires concernant le type de médicaments immunosuppresseurs a utiliser et la
durée du traitement en fonction de la gravité de I'irAE, apres avoir écarté
dautres diagnostics différentiels tels que les complications infectieuses, la
progression tumorale, I'embolie pulmonaire, les événements cardiaques,

I'épanchement pleural et autres. (97)

Il n'existe pas de données prospectives sur ces toxicités, et les lignes
directrices ou les recommandations sont actuellement basées sur la gestion des

symptomes a partir des essais cliniques en cours. (98)
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Hypophysite

Anti-CTLA-4 :1 % Anti-PD-(L)1 : rare
Combinaison : 8 %

DD : métastases, AVC,

carcinose leptoméningée

A prévoir : bilan des axes hypophysaires
+IRM cérébrale

TTT: substitution hormonale

Pneumonie _

Anti-CTLA-4 : <1 % Anti-PD-(L)1: 27 %
Combinaison : 10 %

DD : progression tumorale, infection
A prévoir : CT thorax, bronchoscopie
TTT: corticoides

Hépatite
Anti-CTLA-4 : 510 % Anti-PD-(L)1 : 510 %
Combinaison : 2530 %
DD :infection (virus), toxique
(alcool, médicaments, herbes),
progression tumorale, thrombose

S

pol ,

A prévoir : sérologies virales,

stop toxiques, US hépatique + biopsie
TTT: corticodes

Thyroidite

Anti-CTLA-4 : 15 % Anti-PD-(L)1 : 510 %
Combinaison : 20 %

DD : autre pathologie thyroidienne

A prévoir : bilan thyroidien complet

+ US thyroidien
TTT: susbtitution hormonale

Rash cutané

ANti-CTLA-4: 24 % Anti-PD-()1:15 %
Combinaison : 40 %

DD : infection, toxicité médicamenteuse
A prévoir : biopsie cutanée selon sévérité
TTT: corticoides local + systémique

Colite

Anti-CTLA-4 : 8-22 % Anti-PD-(L)1 : 10 %
DD : infection bactérienne, virale (CMV)
A prévoir : culture selles -
+ recto-sigmoidoscopie/colonoscopie
TTT: corticoldes

Figure 26 : La prise en charge générale des IRAE (96)
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La corticothérapie est le traitement de 1™ intention pour les irAE de grade
2. La caractéristique des effets indésirables immuno-induits est la sensibilité a la
corticothérapie et aux autres traitements immunomodulateurs (99).

La dose recommandée varie entre 0,5 et 1 mg/Kg selon chaque type
d’irAE. Par exemple, une dose inférieure ou égale a 20 mg/j d’équivalent du
corticoide prednisone est géneéralement suffisante pour les IrAE
rhumatologiques, en complément d’éventuels gestes locaux, si besoin.

Pour les irAE de grade 3, notamment dermatologiques, digestifs,
pulmonaires, rénaux, hematologiques et neurologiques, la corticothérapie
proposée est de 1 a 2 mg/Kg par voie intraveineuse. (100)

Compte tenu de la demi-vie longue des IPCI (4 a 6 semaines), les
corticoides doivent &tre poursuivis pendant au moins 2 a 3 mois. (101)

Les effets secondaires de la corticothérapie sont bien connus et
comprennent une prise de poids, une hyperglycémie, une hypertension, une
gastrite, une osteoporose, des infections opportunistes et une sensibilité cutanée.
Par conséquent, lors du traitement d'un IRAE rénal par de fortes doses de
stéroides, il convient d'envisager I'administration conjointe d'un supplément de
calcium, de potatium et de vitamine D, des inhibiteurs de pompe a protons et
des regles hygieno-diététiqgue notamment un régime hypoglycémique et pauvre
en sels.

Les autres traitements immunosuppresseurs. Le recours a d’autres
traitements immunosuppresseurs (traitements conventionnels ou biologiques)
peut étre nécessaire en cas de persistance ou d’aggravation des IRAE sous
corticothérapie, ou en cas de corticorésistance On définit la résistance aux
corticoides par I’absence d’amélioration apres 1 semaine de traitement. (102)
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Les molécules utilisées dépendent du type d’IRAE : le méthotrexate,
I’hydroxychloroquine et la salazopyrine sont les traitements conventionnels les
plus utilisés pour les IRAE rhumatologiques, avec un possible sur-risque de

réaction d’hypersensibilité pour la salazopyrine dans cette situation. (103) (104)

Le mycophénolate mofétil est également utilisé dans certains cas

d’hépatites, pneumopathies immuno-induites, myosites et la sclérodermie. (105)

L’infliximab a été le premier traitement biologique utilisé dans le
traitement des colites séveres par les gastro-entérologues. Les données
concernant les anticorps anti-TNF-o sont rassurantes pour un usage ponctuel (1
ou 2 perfusions), Un essai clinique oncologique de phase | associant IPCI et
anti-TNF-alpha est en cours. Réclamant d’apporter des informations sur
I’efficacité de ce traitement et les risques de cette association, utile pour la
gestion des irAE séveres. Certains patients ont recu du tocilizumab pour des
IRAE varies, soit a la dose de 4 mg/kg en 1V, avec une ameélioration dans 80%
des cas, soit a la dose de 162 mg bimensuel par voie sous-cutanée pour des

atteintes rhumatologiques (106).

Avant [l'initiation des corticostéroides ou dautres médicaments
immunosuppresseurs, il faut exclure toute infection associée, les patients
doivent étre soumis a un test de dépistage de la tuberculose par le quantiféron
ou I'IDR. Une prophylaxie antibiotique doit étre envisagée pour prévenir les
infections opportunistes chez les patients exposés a long terme a des
médicaments Immunosuppresseurs, avec une prise orale de
triméthoprime/sulfaméthoxazole (400 mg par jour). L'arrét des corticostéroides
se fait par une diminution progressive des doses sur une période d'au moins un

mois.
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B) La conduite a tenir générale devant un effet indésirable de
I’immunothérapie

- Connaitre le spectre d’'immuno-toxicité
-Identifier les facteurs de risque de dysimmunité

-Informer les patients et leurs prestataires de soins

-Cinétique de résolution des effets

< &

- Rechute ou récidive -Contréle de

- Complications base

d 'immunosuppression -Suivi au cours
de traitement

-Traitement symptomatique - Valeurs de base=valeur
-Information des patients référence

-Référer au spécialiste -Toxicités dysimmunitaires

-Corticosteroides

-Autres médicaments immunosuppresseurs

Figure 27 : Les cinq piliers de la gestion de la toxicité de I'immunothérapie. (107)

Les grands principes de la prise en charge des toxicités liées aux
immunothérapies reposent sur 5 piliers proposes en 2015 a I’institut Gustave-

Roussy : prévenir, anticiper, détecter, traiter, et surveiller.
1) Prévenir :

Informer toute 1’équipe soignante ainsi que le patient, et son entourage qui

peuvent étre amenées a se retrouver en premiéere ligne devant un effet
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indésirable des différentes toxicités liées a I’immunothérapie. Afin de ne pas
tarder la prise en charge et aggraver ’effet indésirable, il convient de prévenir
que tout symptéme inhabituel, ou exacerbation d’un symptéme préexistant doit
faire suspecter un effet indésirable lié a I’immunothérapie et doit étre rapidement

signalé au médecin traitant pour optimiser la prise en charge.

Il faut recommander aux patients de ne pas avoir recours a

I’automédication.
Rechercher des facteurs de risque

Il est recommandé avant de commencer I’immunotherapie, de chercher tout
antécédent personnel ou familial de maladie auto-immune touchant tous les
organes : Cutané : psoriasis ; Digestif : rectocolite hémorragique, maladie de
crohn ; Respiratoire : pneumopathie interstitielle, sarcoidose ; Rhumatologique :
polyarthrite rhumatoide, lupus; Endocrinien : diabete, dysthyroidie ;
Neurologique : myasthénie ; Oculaire : uvéite, sclérite. Et les infections virales :
virus de I’'immunodéficience humaine [VIH], virus des hepatites B et C [VHB et
VHC]

Terrains de risques de développer les effets indesirables :

Maladie inflammatoire ou auto-immune préexistante : Du fait d’un risque
théorique d’aggravation de la maladie inflammatoire ou de poussée de maladie
auto-immune, plusieurs series rétrospectives révelent qu’environ la moitié des
patients ont présenté soit des irAE classiques, soit des exacerbations de la
pathologie inflammatoire préexistante, généralement bien contrélés par une

corticothérapie ou par I’optimisation du traitement immuno-modulateur.
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Patients IPCl recu MAI active Pousse Autre IRAE
au débutde MAI
I'ICI
%enmes et al. 52 rF;]ear‘Bbrolizu 15 (29 %) 20 (38 %) 15 (29 %)
Mélanomes Nivolumab §6rg e3-4:3 ? ag/e)?: :5
(s 0
MAI ou IRAE T ICI |
sous Y dégnitﬁ’: 2 de?mlte
ipilimumab (4 %)
Ia_t]aonardi et 56 rF:ﬂ.eaerrolizu 10 (18 %) 13 (23 %) 21 (38 %)
2018 CBNPC, MAI Nivolumab grade)3—4 2 6 (26 %)
tezolizum | I
éo z IZL{ degmt(% ?mlt(%t
Dgnlos et al,, 45 Peerrollzu 30 (56,6 %) Non connu O (44,4 %
2018 ma
Cmélanome, Nivolumab Gr de 3—4
Autres, MAI Avelumab I
ﬁn.&
(11,1 %)

Tableau 9. Etudes décrivant les effets immunologiques des inhibiteurs de checkpoint

chez des patients porteurs de maladies auto-immunes. (108)

Malades transplantés. Ces patients nécessitent une modulation étroite de

I’immunosuppression pour maintenir une tolérance du greffon qu’ils ont recu et

éviter un rejet ou une réaction du greffon contre I’hote. Une revue de la

littérature récente rapporte un rejet du greffon solide chez 41 % des patients :

11/23 patients avec greffe rénale, 4/11 patients avec greffe hépatique et 1/5

patients avec greffe cardiaque, sans différence entre les patients traités par

I’anticorps anti-CTLA-4 et ceux traitées par I’Ac anti-PD-1, et avec un délai

médian de 21 jours. (109) La prise en charge oncologique optimale reste donc a

déterminer cette population. (110)
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Maladie infectieuse chronique : Les infections virales par le VIH (virus de
I’immunodéficience humaine), le VHB et le VHC (virus de I’hépatite B et C)
sont également des criteres d’exclusion des essais cliniques sur les ICI. L’idée
sous-jacente est que ces infections chroniques pourraient altérer la fonction
lymphocytaire T et donc, théoriqguement, compromettre 1’efficacité de I’'IPCI,
surtout chez les patients infectés par le VIH qui présentent un taux de
lymphocytes T CD4* diminué. En réalité, les données rétrospectives disponibles
sont extrémement rassurantes, sans signal d’alerte sur la toxicité (avec 8,6 %
d’irAE séveres), une charge virale restant indétectable (93 % des cas) et méme

une augmentation du nombre de lymphocytes CD4". (111)

Des essais cliniques évaluant un traitement par anticorps anti-PD-1 en
monotherapie ou en combinaison avec 1’anticorps anti-CTLA-4 sont en cours.
En attente des résultats de ces essais, il est considéré qu’une infection virale
chronique, notamment par le VIH, ne représente pas de contre-indication

absolue a I’immunothérapie. (110)

Définir chez qui I’immunothérapie pourrait étre efficace :
Biomarqueurs d’efficacité immunothérapie :

Un des enjeux majeurs de I’'immunothérapie est 1’évaluation de la réponse
aux traitements. Il semble en effet que pas toutes les tumeurs répondent aux
medicaments de I’immunothérapic et que des traitements ne montrent pas

d’efficacite pour certains patients.
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Cependant, les méthodes d’évaluation existantes pour la chimiothérapie ne
peuvent pas s’appliquer pour I’immunothérapie (112). C’est ainsi qu’est apparu
le concept d’immuno-monitoring qui va suivre les biomarqueurs
immunologiques. Dont 1’objectif est de trouver des biomarqueurs pronostiques
et prédictifs chez les patients traités par immunothérapie. Certains biomarqueurs
ont été identifiés, comme par exemple I’expression de PD-L1 par la tumeur qui
permettrait de prédire la réponse éventuelle des patients. (113) L’analyse de ce
potentiel biomarqueur prédictif est aujourd’hui largement représentée dans les

études cliniques. En effet, tous les laboratoires développant un anti PD1 ou anti

PDL-1 associent sa molécule a un test compagnon pour déterminer le statut PD-
L1 de latumeur. (25)

Dako
22C3 Dako
SP142 Ventana
SP263 Ventana

Tableau 10 : Exemple de test compagnon dévelopés pour AntiPDL1 et AntiPD1 (25)

Comme on peut le voir, de nombreuses méthodes et anticorps existent et
créent ainsi des variabilités dans I’analyse de ces facteurs prédictifs ainsi qu’une
faible reproductivité des données. D’autres biomarqueurs peuvent aussi étre
découverts pour prédire la toxicité des traitements. Par exemple, I’expression du
géne CD77 et CEACAML1 est associee a la toxicité gastro-intestinale lors d’un
traitement par un anti CTLA4. (114)
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L’harmonisation des analyses de biomarqueurs devient une étape
essentielle pour permettre de comparer les différentes données recueillies lors

des essais cliniques.

Autres facteurs prédectifs de toxicité peuvent étre identifiés mais sont
difficilement interprétables ou utilisables (lymphopénie B, hyperéosinophilie,
expansion peériphériqgue du TCR, augmentation préalable du taux d’anticorps
anti-1L17). D’autres études soulignent I’importance du microbiote dans la

survenue des colites (115)

Le role de certains polymorphismes dans différents génes (comme ceux
encodants PD-1/PD-L1 ou CTLA-4) ou dans le systtme HLA sont également
Suspectés. (116)

Ainsi que des mutations présentes dans les cellules tumorales. Enfin,

I’environnement cytokinique pourrait également étre prédictif d’irAEs. (117)

Ces différents marqueurs doivent encore étre validés pour étre utilisés en
pratique. (108)

Avant chaque cycle de traitement par les IPCI les prescripteurs réalisent un
bilan BASELINE qui comprend notamment : NFS, fonction rénale, fonction
hépatique, électrolytes sériques, glycémie, CRP. Les valeurs du patient doivent
toujours étre comparées aux valeurs de base afin de détecter une modification
progressive de ces valeurs dans le temps. La TSH doit étre évaluée tous les 2
mois. Plus d’une surveillance post therapeutique qui va permettre la détection

des événements indésirables d’ou une prise en charge a temps des toxicités.
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Le bilan préthérapeutique comprend généralement :

e Examen clinique + bilan biologique (NFS, CRP, protéinurie de 24 h,

créatinine, les transaminases hépatique)
e TSH, T3, T4
e Imagerie thoracique
e ECG
e Si association des IPCI : Lipasemie, amylase, ACTH, cortisolemie.

L’examen physique ainsi que les bilans biologiques et I’imagerie
radiologique peuvent servir de référence clinique de toutes anomalies et risque
relatif pendant le traitement par IPCI. Les nouveaux symptémes ou
I'augmentation des symptémes préexistants doivent étre vérifiés et faire l'objet

d'une investigation appropriée

La prise en charge est basée sur I’expérience et 1’évaluation clinique des

patients.

L’objectif c’est de bloquer les réactions immunitaires et inflammatoires

sans influer sur la réaction immunitaire anti tumorale

La gestion consensuelle des effets indésirables les plus reportés se base
principalement sur I’immunosuppression ; via les corticostéroides sont donnés
en premiére intention le plus souvent pour une durée limitée qui ne limite pas

I’effet anti-tumoral des IPCI.
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4.1) Les effets indésirables dermatologiques :

Les effets cutanés sont les plus fréquents peuvent touchés plus de 40% des

patients traités par immunothérapies ;

La prise en charge des toxicités dermatologiques est en fonction du type de

lésion cutanée et le degré de gravité.
a) Eruption maculo-papuleuse :

L’éruption maculo-papuleuse apparait dés les premieres perfusions. Elle
nécessite un examen cutanéomuqueux pour eliminer les diagnostics différentiels

comme les viroses.

A partir du grade 2 une consultation spécialisée avec une biopsie cutanee

peut étre utile.

GRADE 1 : Macules / papules couvrant < 10% de la surface corporelle

avec ou sans symptomes associés (prurit, brulures)

GRADE 2 : Macules / papules couvrant de 10-30% de la surface corporelle
avec ou sans symptomes associés (prurit, brulures) ayant des répercussions sur

les activités de la vie quotidienne
Conduite a tenir :
Traitement symptomatique : Emollient sur tout le corps

Application des dermocorticoides classe forte ou trés fortes sur les zones

atteintes
Poursuivre I’immunothérapie.

Surveillance : évaluation a deux semaines
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Adaptation du traitement en fonction du grade

Si persistance ou intolérance : donner les corticostéroides par voie orale a

dose 0,5 a 1 mg /Kg/J + Arréter immunothérapie

Si amélioration : Diminution des corticostéroides sur un mois + Reprise de

traitement quand cortico<10mg/j avec amélioration des symptomes
Si aggravation consideré grade 3

GRADE 3 : Macules /Papules couvrant >30% de la surface corporelle, avec
ou sans symptémes associes (prurit, brulures) ayant des répercussions sur les

activités de la vie quotidienne.

Conduite a tenir : traiter comme grade 1 + corticoides (prednisone) a dosel

mg/kg /j avec un arrét temporaire d’immunothérapie.
Surveillance a 2 semaines :

Si amélioration : diminution des corticoides sur 1 mois + Reprise

d’immunothérapie quand cortico<10mg/j avec amelioration des symptomes.

Si persistance ou aggravation : Hospitalisation + arrét definitif de

I’immunothérapie + mesures de support.
1. Dermocorticoides classe forte :
> Bétaméthasone (Diprosone®, Betneval®)
» Fluticasone (Flixovate®)
» Hydrocortisone (Locoid®, Efficort®)
2. Dermocorticoides classe tres forte :

> Bétaméthasone (Diproléne®)
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3. Les mesures de support :

* Nettoyants : savon liquide de préférence (type surgras ou syndet),

huile lavante.

« Créme émolliente (exemple : Dexeryl®, Lipikar®, Atoderm CHT®
ou Atoderm D-COR®...) : une a deux fois par jour

» Photoprotection : vétements couvrants, lunettes teintées, chapeau,
creme solaire SPF 50

» Eviter les applications de produits irritants (type parfum ou
déodorant en spray ou alcoolisé, sparadrap...) ou allergisants,

favoriser des vétements amples plutot en coton, éviter la laine
b) VITILIGO:

GRADEL : Dépigmentation<10% de la surface cutanée. Pas d’impact

psychosocial

GRADE 2 : Dépigmentation > 10% de la surface cutanée et / ou impact

psychosocial

CAT : Poursuite de I'immuno + Traitement topique sur les plaques :

Dermocorticoides classe forte, Tacrolimus
Surveillance : Efficacité du traitement a 3 mois.
Conduite a tenir : Poursuivre I’immunothérapie
Emollients + Antihistaminiques oraux

La prise en charge des toxicités séveres qui engagent le pronostic vital
mais rares comme la nécrolyse épidermique toxique ou le syndrome de Stevens

Johnson repose sur approche pluridisciplinaire avec une évaluation
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dermatologique et une hospitalisation en soins intensifs pour un remplissage par
électrolytes. Le traitement IPCI incriminé doit étre interrompu définitivement.
Les corticostéroides oraux sont envisagés a forte dose par voie orale Prednisone

(1a2 mg /kg /j) ou en intraveineux la Méthylprednisolone (1a4mg/kg/j).

Des effets toxiques sur la muqueuse tels que mucosite, gingivite ou
syndrome de sicca ont été décrites avec les antiPD1 sont pris en charge par les
soins de soutien : ringages buccaux avec les stéroides topiques, un hydrocloride

de lidocaine visqueux et une bonne hygiéne bucco-dentaire.
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* Une biopsie cutanée doit étre réalisée en cas de lésions atypiques, de grade 2
persistant et/ou mal toléré, de grade 3 ou de réaction potentiellement grave

Figure 28 : Prise en charge de la toxicité cutanée. (118)
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4.2) TOXICITES GASTRO-INTESTINALES :

Les événements indésirables les plus rencontrés avec la thérapie par IPCI
sont les diarrhées et la colite qui sont généralement d’intensité modérée et ne
nécessitent pas I’arrét de I’immunothérapie sauf si persistance des symptémes
sous traitement ou aggravation des symptdmes I’immunothérapie doit étre

interrompue.
Conduite a tenir :

Devant une diarrhée apres avoir eliminé les autres étiologies infectieuses

virales ou bacteriennes le traitement repose sur les anti diarrhéiques :

L’hydrochloride de lopéramide, le chlorhydrate de diphenoxylate ou le

sulfate d’atropine sont utilisés pour les cas legers.

Si persistance des symptomes au-dela de 3 jours ou si I’imagerie montre
une inflammation colique (Colite), une corticothérapie par voie orale
(prednisone :1a2 mg/kg/j) ou par voie parentérale methylprédnisolone jusqu’a 2
mg/kg/j doit étre mise en place.

Dans les cas graves et/ ou réfractaires aux corticostéroides, 1’utilisation de
I’Infliximab (agent antifacteur de nécrose tumorale) a dose de 5 mg/kg une fois /

2 semaines a prouveé son interét sur la base de données des patients atteints des

maladies inflammatoires intestinales. (119)
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Algorithme de prise en charge de diarrhée /colite

Grade de diarrhée/colite

Prise en charge

Follow-up

Grade 1

< 3-4 selles/jour au-dessus
dela fréquence habituelle

Continuer
immunothérapie
Traitement symptomatique
: lopéramide, hydratation
orale, régime sans fibre et
sans lactose

=  Surveillance rapprochée

Si aggravation clinique ou persistance des
symptomes > 14jours :
= prise en charge comme grade 2

Grade 2
4-6 selles/jour au-dessus de
lafréquence habituelle

Douleurs abdominales,
diarrhées nocturne,
hématochézie n’interférent
pas avec AVQ

Mise en suspens
temporaire de
I'immunothérapie

Traitement symptomatique
: lopéramide, hydratation
orale, régime sans fibre et
sans lactose

Si amélioration a grade 1:
= Reprise immunothérapie

Si persistance > 3 jours ourécidive :
=  Prednisone 0.5-1 mg/kg per os(sans
attendre endoscopie)

Si amélioration sous prednisone agrade 1 :

. Sevrage des stéroides sur >1 mois
. Evaluer si reprise
immunothérapie

Si péjoration sous prednisone ou
persistance > 3 jours :

= Prise en charge comme
grade 3-4

Grade 3-4

> 6 selles/jour au-dessus de
lafréquence habituelle,
interférent avec AVQ,
incontinence

G 3 : Douleurs
abdominalesséveéres,
péritonite

G 4 : Etat clinique
menagant,perforation

Arrét définitif de
I'immunothérapie
Considérer hospitalisationet
isolement

Traitement

symptomatique

Endoscopie obligatoire
Considérer Rx/CT
Méthylprédnisone 1-2
mg/kg iv

Si amélioration:
= Continuer corticostéroides jusqu’a
grade 1, puis sevragesur 1-2 mois

Si péjoration ou persistance > 72heures ou

récidive :

= Infliximab 5 mg/kg (contre- indication :
sepsis, perforation,insuffisance
cardiaque (llI-1V)

=  Peut étre répété apres 15j

= Recherche hépatites virales

Considérer prophylaxie des infections opportunistes pour tout patient au bénéfice d’un traitementstéroidien
pour une dose équivalente a = 20 mg prednisone/jour si durée > 1 mois.

Tableau 11 : Algorithme de prise en charge de diarrhée /colite (120)(121)
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Symptémes et signes l

(cause et sévérité)

Algorithme | -Toxicité gastro-intestinale

B

Immunothérapie ‘

Evaluation Procédure pour les effets indésirables l

Y

Tous les niveaux de sévérité: utiliser les antal-
giques avec précaution pour ne pas masquer
une péritonite ou une perforation

V

Colite, diarrhées,
rectorragie, douleur
abdominale

Exclure d’autres
causes comme
progression ou

infection

Non

Suspicion d'effet
indésirable ?

Mesurer la sévérité
selon NCI-CTACE
version 4.0

L>

Traitement approprié aux symptdmes, continuer I'immunothérapie
sur la base des données cliniques

Diarrhée légére ou —»

colite (grade |,2)

Thérapie symptomatique

Amélioration
(grade = 1)

Persistance des
symptémes
(5-7 jours)

* Thérapie avec corticostéroides, c'est-a-dire
prednisone | mg/kg par jour ou équivalent

* Amélioration des symptémes: sevrage sur
au moins 4 semaines

Pas d'amélioration ou péjoration l

» Corticostéroides a haute dose, c’est-a-dire
méthylprednisolone 2 mg/kg IV [-2 x/jour

* Amélioration des symptémes: sevrage sur
au moins 4 semaines

Diarrhée sévére ou
colite (grade 3,4)

Pas d’amélioration ou péjoration l

« Utilisation d'autres immunosuppresseurs,
par exemple infliximab 5 mg/kg IV
(contre-indiqué en cas de perforation
intestinale ou de sepsis)

* Prophylaxie antibiotique pour les patients
immunosupprimés au long terme

Figure 29 Algorithmes de prise en charge des effets indésirables gastro-intestinaux

d’origine immunologique (122)
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4.3) Toxicité hépatique :

L’hépatite immuno-induite par les IPCI est associée a une augmentation
des taux de transaminases et parfois de la bilirubine. Pour cette raison une

évaluation de la fonction hépatique est faite avant chaque dose d’IPCI.

L’hépato toxicité survient généralement entre 8 a 12 semaines apres le
début de I’'immunothérapie qui convient de I’interrompre apres 1’exclusion des

autres étiologies de I’hépatite.

Si aucune cause n’est évidente, les médicaments immunomodulateurs
comme dans les autres toxicités : les corticostéroides sont indiqués (prednisone
:1a2mg/kg/j) ou (méthylprednisolone : 0.5almg/kg/j) avec une surveillance

de la fonction hépatique.

En cas d’une hépatite réfractaire aux stéroides d’autres médicaments
peuvent étre envisagés a base de : Mycophénolate mofétil (500-1000mg/12h)

ou le tacrolimus.
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Algorithme de prise en charge d’hépatite

Elevation des tests Prise en charge Follow-up
hépatiques initiale

Grade 1

Asymptomatique ) Fontlnuer o = Suivi

ASAT ou ALAT > ULN - immunothérapie biologiaue 1
3xULN iologique 1-
Bilirubine > ULN — 2x/semaine
1.5xULN

Grade 2

Asymptomatique » Mise en suspens = Suivi biologique
ASAT ou ALAT >3 - . .

SxULN temporairede aux 3jours

Bilirubine > 1.5 — 3xULN I'immunothérapie

Si amélioration a

Si persistance apres 1
grade lou

semaine :
= prednisone 0.5-1 normalisation :
mg/kg » Réduction

progressivedes
stéroides sur >1
mois

= Reprise
immunothérapie
desque
prednisone <
10mg/j
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Grade 3

ASAT ou ALAT >5 -
20xULN

Bilirubine > 3 -
10xULN Dysfonction
hépatocellulaire

Grade 4

ASAT ou ALAT > 20xULN
Bilirubine > 10xULN
Dysfonction
hépatocellulaire

décompensée

(ascite,
encéphalopathie)

Arrét de
I'immunothérapie

Discuter
hospitalisation

Prednisone 1-2
mg/kg po ou
méthylprednisone 1-
2 mg/kgiv
Considérer
hépatique

biopsie

= Suivi biologique tous
les 1-2 jours

Si amélioration :

= Continuer stéroides
jusqu’a grade 2

= Sevrage des stéroides
sur > 1 mois

= Evaluer sireprise
immunothérapie des
gue prednisone <
10mg/j

Si persistance apres 3

jours ou récidive :

= Considérer
mycophenolate mofetil
500-1000 mg 2x/j

= Infliximab

Considérer prophylaxie des infections opportunistes pour tout patient au bénéfice

d’un

traitement stéroidien pour une dose équivalente a 2 20 mg prednisone/jour si

durée > 1 mois.

Tableau 12 : Algorithme de prise en charge d’hépatite (121)

4.4) Endocrinopathies :

Les effets secondaires endocriniens sont fréquents :

hypophyse avec les

anticorps anti-CTLA-4(ipilimumab, trémelimumab) et dysfonctionnements

thyroidiens avec les anticorps anti-PD-1/PD-L1(nivolumab, pembrolizumab), et

plus rarement diabéte de type 1 ou insuffisance surrénalienne.
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* Le diagnostic clinique des hypophysites est difficile car la
symptomatologie n’est pas spécifique, avec un syndrome de compression
tumorale (céphalées, troubles du champ visuel) ou d’insuffisance hypophysaire
(asthénie, amaigrissement, troubles digestifs, aménorrhée ou impuissance). 1l est
confirmé par un bilan hormonal mettant en évidence une insuffisance
antéhypophysaire plus ou moins complete ; il faut effectuer rapidement une
IRM qui montre le plus fréquemment une tumefaction et un rehaussement de

I’hypophyse

* Le traitement réside aussi en I’administration de stéroides a haute dose
(methylprednisolone a la dose de 1-2 mg/kg ou déexamethasone 4 mg toutes les
six heures) avec un sevrage progressif sur 4-6 semaines. Il s’agit d’une
complication potentiellement irréversible et un traitement d’hydrocortisone a
dose physiologique doit souvent étre maintenu au long cours. Un traitement
substitutif hormonal de 1’axe thyréotrope et gonadotrope doit étre effectuée en
cas d’atteinte. La récupération de la fonction thyroidienne a été decrite dans 37 a

50% des cas.
a) Les dysthyroidies :

Hyper- ou hypothyroidies surviennent chez 6 % a 18 % des patients traités

par anticorps anti-PD-1 ou anti-PD-L1.

*Le traitement repose sur les bétabloquants en cas de thyrotoxicose et sur

la 1évothyroxine en cas d’hypothyroidie.

*De rares atteintes orbitaires parfois sévéres ont été rapportées et

nécessitent de fortes doses de corticoides
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La prise en charge des dysthyroidies et des hypophysites induites par les
IPCI sont décrites selon les recommandations des sociétés savantes d’oncologie
a savoir la société européenne d’oncologie médicale en 2017 Et la société

américaine d’oncologie médicale en 2018 (120) (121)

RECOMMANDATIONS DYSTHYROIDIES

TSH et T4L toutes les 6 semaines ou en cas de symptémes évocateurs
d’une dysthyroidie.
Hypothyroidies :

Grade de toxicité Conduite a tenir

Poursuite de I'ICPi et surveillance du bilan
Grade 1 : asymptomatique et TSH < 10 mUI/L thyroidientoutes les 6 semaines.

Discuter la suspension de I'ICPi jusqu’a la

résolutiondes symptomes.

Débuter supplémentation par lévothyroxine 1,6
Grade 2 : symptdomes modérés TSH > 10 mUI/L ne/kg/j.
Controle TSH toutes les 8 semaines jusqu’a
stabilisation puis une fois par an au long
cours.
+/S Consultation endocrinologie.
Suspendre ICPi jusqu’a la résolution des
symptdémes.Débuter supplémentation par
Iévothyroxine 1,6
ug/ke/j.
Contréle TSH toutes les 8 semaines jusqu’a
stabilisation puis une fois par an au long
cours.Consultation endocrinologie.

Grade 3 a 4 : symptomes séveres
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Hyperthyroidies :

Grade de toxicité

Conduite a tenir

Grade 1 : asymptomatique ou symptomes légers

Poursuite de I'ICPi et surveillance du bilan thyroidien
toutes les 3 semaines.

Grade 2 : symptomes modérés

Discuter la suspension de I'ICPi jusqu’a la résolution des
symptémes.

Débuter un traitement symptomatique.

Si hyperthyroidie > 6 semaines doser les anticorps anti

Récepteur de la TSH et considérer un traitement par
ATS.

Une corticothérapie est rarement nécessaire.
+/- consultation endocrinologie.

Grade 3 a 4 : symptomes séveres

Suspendre I'IPCl jusqu’a la résolution des
symptomes.Consultation endocrinologie.
Débuter un traitement symptomatique.

Si symptomes séveres : hospitalisation, corticothérapie 1
a 2 mg/kg/j et discuter les ATS.

Tableau 13 : Recommandations de la société américaine d’oncologie concernant les
dysthyroidies(120) (121)

b) Hypophysite

Pas de depistage systématique.

Réaliser un bilan si symptdémes évocateurs avec :

Cortisol 8h, ACTH, TSH, T4L, ionogramme sanguin +/- FSH, LH,

testostérone ou cestradiol.

Faire une IRM hypophysaire si

nombreux axes hypophysaires atteints.

cephalées intenses, troubles visuels ou
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RECOMMANDATIONS HYPOPHYSITES

Discuter la suspension de I'ICPi jusqu’a
supplémentation hormonale adaptée.
Supplémentation hydrocortisone (15530 mg/j)
et lévothyroxine (1,6 pg/kg/j).
Supplémentation testostérone ou cestradiol si
pas de contre indication.

Consultation endocrinologie.

Grade 1 : asymptomatique ou
symptomeslégers.

Discuter la suspension I'ICPi jusqu’a

supplémentation hormonale adaptée.

Supplémentation hydrocortisone (15 a30 mg/j)
Grade 2 : symptomes modérés. et lévothyroxine (1,6 ug/kg/j).

Supplémentation testostérone ou ocestradiol si

pas de contre indication.

Consultation endocrinologue.

Suspendre I'ICPi jusqu’a supplémentation
hormonale adaptée.
Supplémentation hydrocortisone (15a30 mg/j)
et lévothyroxine (1,6 ug/kg/j).

Grade 3 : symptomes séveres. Supplémentation testostérone ou cestradiol si

pas de contre-indication.

Consultation endocrinologie.
Discuter corticothérapie 1a2 mg/kg/j pendant 1a
2 semaines.

Tableau 14 : Recommandations de la société américaine d’oncologie concernant les

hypophysites (120)
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Les effets secondaires endocriniens sont fréquents : hypophysite avec les
anticorps anti-CTLA-4(ipilimumab, trémélimumab) et dysfonctionnements
thyroidiens avec les anticorps anti-PD-1/PD-L1(nivolumab, pembrolizumab), et

plus rarement diabéte de type 1 ou insuffisance surrénalienne.

* Les hypophysites surviennent chez 1 % a 17 % des patients traités par
ipilimumab pour mélanomes métastatiques, mais elles sont trés rares avec les

anticorps anti-PD1.

 Leur diagnostic clinique est difficile car la symptomatologie n’est pas
spécifigue, avec un syndrome de compression tumorale (céphalées, troubles du
champ visuel) ou d’insuffisance hypophysaire (asthénie, amaigrissement,

troubles digestifs, aménorrhée ou impuissance).

* Le diagnostic est confirme par un bilan hormonal mettant en évidence une
insuffisance antéhypophysaire plus ou moins complete ; Il faut effectuer

rapidement une IRM car I’hyperplasie hypophysaire peut étre transitoire

» Le traitement est un traitement hormonal substitutif, mais 1’insuffisance

corticotrope est souvent définitive.
* Les dysthyroidies (hyper- ou hypothyroidies) surviennent chez 6 % a 18%
des patients traités par anticorps anti-PD-1 ou anti-PD-L1. Le traitement repose

sur les bétabloguants en cas de thyrotoxicose et sur la lévothyroxine en cas

d’hypothyroidie.

« De rares atteintes orbitaires parfois séveres ont été rapportées et

nécessitent de fortes doses de corticoides.
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4.5) Toxicités pulmonaires :

La démarche thérapeutique consiste dans un premier temps une
surveillance pour les irAEs de grade 1 avec arrét temporaire de IPCI, a partir du
grade 2 un recours a une corticothérapie systémique la prednisone a raison de 1
a 2 mg/kg par jour ou de la méthylprednisolone a raison de 0,5 a 1 mg/kg par
jour doit étre initiee. La diminution progressive des corticostéroides doit étre
initiée lorsque l'effet indéesirable s'améliore jusqu'a un grade <1. La poursuite de
la corticothérapie doit se faire pendant un mois apres la résolution ou
I’amélioration des symptomes et par une décroissance tres progressive afin
d’éviter une récidive. Dans les cas les plus sévéres, de pneumopathie, le patient
doit étre hospitalisé et le traitement doit consister en des bolus de
corticostéroides (meéthylprednisolone 2-4 mg/kg/jour). L’immunothérapie sera
suspendue de maniere systématique pour les toxicites séveres (symptémes
interférant avec la vie quotidienne et/ou hypoxémiants) et ne sera en géneral pas

reprise par la suite.

En cas de persistance des symptdomes malgré la corticothérapie. Les cas
réfractaires aux corticostéroides sont définis comme ceux qui ne s'améliorent pas
ou developpent une hypoxéemie qui s'aggrave malgré 48 heures de
corticostéroides a forte dose. Les recommandations de ’ESMO proposent au
bout de 48 heures de discuter [I’introduction d’un autre traitement
Immunosuppresseur tel que I’infliximab (anti-TNF), le cyclophosphamide ou le
mycophénolate mofétil (123). En pratique, cette decision doit étre prise au cours
d’une réunion de concertation pluridisciplinaire et en prenant en compte le
risque infectieux important. (21) (123) L'inhibiteur de point de contrdle

incriminé doit étre définitivement arrété en cas d'irAE de grade 3 ou 4 (124)

108



Classement de la pneumonie selon le CTCAE. (125)
Grade Description clinique

1 Asymptomatique : observations cliniques ou diagnostiques uniguement ;

intervention non indiquée.
2 Symptomatique : intervention médicale indiquée ; limitation des AVQ

3 Symptbmes graves : limitation des activités de la vie quotidienne ;

oxygene indique.

4 Compromission respiratoire menacant le pronostic vital ; intervention

urgente indiquée (trachéotomie ou intubation).

5 Déces
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Pneumonie

Grade | Description du CTCAE

1

Asymptomatique ;
observations cliniques ou
diagnostiques uniquement

Symptomatique ; limitation
des AVQ instrumentales ;
intervention médicale
indiquée.

Gestion

- Envisager de suspendre I'IPCI-

-Envisager des consultations en pneumologie
et en infectiologie-

Réimagerie au moins avant chaque cycle de
traitement par IpCl (au moins toutes les 3
semaines).

_Si la réimagerie montre une résolution des
résultats radiographiques, aucune autre
imagerie CT n'est nécessaire ; reprendre le
traitement avec un suivi étroit.

-Si preuve de progression, traiter au grade
supérieur.

- Si aucun changement, envisager la
poursuite du traitement avec un suivi étroit
des nouveaux symptomes-

-Si les symptdmes se développent, traiter au
grade supérieur.

-Auto surveillance des symptémes et de la
saturation en oxygene (a l'aide d'un
oxymetre de pouls personnel) tous les 2 a 3
jours.

-Si anomalies de I'imagerie thoracique
disparaissent, envisager la reprise du
traitement avec un suivi étroit.

- Maintenir I'IPCI-

-Envisager une hospitalisation-
-Consultation pulmonaire pour une
bronchoscopie avec lavage
bronchoalvéolaire.

-Envisager des biopsies pour des Iésions
atypiques-

-Initier méthylprednisolone 1 mg/kg/jour (IV
ou équivalent oral).

Jour 2-3 de corticostéroides/soins de
soutien : Si les symptomes s'améliorent
jusqu'a un grade < 2, commencer une
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3 Symptomes séveéres ;
limitation des soins
autonomes ADL ; oxygene
indiqué.

4 Compromission respiratoire
menacant le pronostic vital ;
intervention urgente
indiquée (par exemple,
intubation).

Notes:

diminution lente des corticoides sur >1 mois.
Si les symptdmes ne s'améliorent pas, ou
s'aggravent, traiter comme un grade 3-4-
-Envisager une nouvelle prise de médicament
si les symptdmes et les anomalies d'imagerie
disparaissent.

- Arrét définitif de I'lCl-

-Hospitalisation ; envisager des soins en USI-
-Consultation pulmonaire pour
bronchoscopie avec lavage
bronchoalvéolaire. Envisager des biopsies
pour des lésions atypiques-

Initier la méthylprednisolone 1V, 2
mg/kg/jour-

Jour 2-3 des corticostéroides/soins de
soutien :

- Si pas d'amélioration clinique, ajouter
infliximab ou cyclophosphamide,
mycophénolate mofétil.

-Si amélioration clinique : réduire les
corticostéroides a 1 mg/kg/jour et diminuer
lentement sur >2 mois.

- Reprise du traitement :

O Grade 3 : envisager la reprise du
médicament au cas par cas apres des
discussions pesant les risques/bénéfices avec
le patient et seulement si les symptomes et
les anomalies d'imagerie disparaissent.

O Grade 4 : Arrét définitif de I'lCI.

v (maladies
pulmonaires
et
infectieuses)

1. Envisager des antibiotiques prophylactiques pour la pneumonie a pneumocystis (PCP) pour les
patients recevant au moins 20 mg de méthylprednisolone ou équivalent pendant >4 semaines2

. Tous les patients atteints de pneumonie de grade 2-4 et recevant des stéroides doivent
également étre sous traitement par inhibiteur de la pompe a protons pour la prophylaxie Gl4

. Un test de dépistage du point étre effectué pour exclure la tuberculose chez tout patient
envisagé avant de commencer le traitement anti-TNF.

Tableau 15 : Prise en charge de pneumonie selon les grade (126)
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Figure 30 : Un homme de 60 ans atteint d'un mélanome métastatique s'est présenté avec
une toux apres quatre cycles de pembrolizumab. La tomodensitométrie a montré des
changements interstitiels sous pleuraux étendus dans les 2 poumons, compatibles avec
une pneumonie. Il a été traité par prednisolone orale avec une bonne réponse clinique.
(78)

4.6) Cardiotoxiiteé :

Les atteintes cardiaques immuno-induites sont séveres et potentiellement
mortelles en raison de la complexité de la situation et du peu de données
disponibles, la gestion de la toxicité cardiovasculaire des ICI doit faire I'objet
d'une discussion entre I'oncologue et le cardiologue. Les études expérimentales
en cours permettront de mieux comprendre le mécanisme de la toxicité

cardiovasculaire des points de contrdle immunitaires.

Les schémas thérapeutiques actuels ne sont pas encore été évalués dans
une cohorte prospective ou un essai controlé randomisé. Il est a noter que les
stratégies de traitement actuelles ont été extrapolées a partir des paradigmes de
traitement standard pour les patients atteints de ces pathologies dans des

contextes non liés a I’immunothérapie.
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Aprés une élévation de la troponine avec une symptomatologie
coronarienne, il convient que les patients soient hospitalisés dans une unité de
soins coronariens pour un Holter ECG continu et une surveillance
hématologique et hémodynamique : biomarqueurs tels que la créatine kinase-
muscle/cerveau (CK-MB) et la créatine kinase sérique (CK) pour rechercher des
signes de myosite concomitante. Une échocardiographie a un intérét pour
évaluer les anomalies du mouvement des parois ou une imagerie par résonance
magnétique cardiaque (IRMc) pour évaluer plus précisément les anomalies

cardiaques structurelles.

Le traitement immunosuppresseur de la myocardite associée a I'IPCI
nécessite de fortes doses de corticostéroides, pour lesquels le régime spécifique
varie selon les pratiques. La conduite actuelle de la société américaine
d'oncologie cliniqgue (ASCO)/NCCN (Reéseau national de lutte contre le cancer)
conseillent 1 a 2 mg/kg de prednisone par voie intraveineuse ou orale, en
envisageant, dans les cas refractaires, l'administration intraveineuse de
méthylprednisolon en IV a dose 500-1000mg.(127) Une revue récente suggere
I'administration intraveineuse a 500-1000 mg / jour jusqu'a ce que le patient soit
cliniquement stable, suivie d'une prednisolone orale a 1mg/kg/ jour de
prednisolone par voie orale a raison de 1mg/kg par jour, avec une diminution

progressive sur 4 a 6 semaines. (128)
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CARDIOVASCULAIRE Orientation
Vers un
spécialiste
?

Grade | Description du CTCAE Gestion

1 Tests de biomarqueurs - Recommander un ECG de base et une JVif
cardiaques anormauy, évaluation des biomarqueurs cardiaques anormal
ECG anormal (BNP, troponine) pour établir s'il y a un
changement notable pendant le traitement -
Les anomalies légeres doivent étre observées
de pres pendant le traitement.

2 Tests de dépistage v
anormaux avec des - Contrdler de maniere optimale les maladies
symptomes légers cardiaques (par exemple, I'insuffisance

cardiaque, la fibrillation auriculaire) -
Controler de maniére proactive les facteurs
de risque cardiaques (notamment
I'hypertension, I'hnyperlipidémie, I'arrét du
tabagisme et le suivi du diabéte).

3 Tests ou symptémes - BNP > 500 pg/ml, troponine >99% de la v

modérément anormaux normale institutionnelle, nouveaux résultats
ECG (allongement du QTc, nouvelle maladie
de la conduction ou modifications des ondes
ST-T)
-Envisager de ne pas administrer I'IPCI.
- Si une période de stabilisation est atteinte
et qu'une toxicité cardiaque définitive n'a pas
été identifiée, il peut étre raisonnable
d'envisager de remettre le patient sous IPCl,
avec une surveillance accrue.
- En cas de lésion cardiaque ou de
décompensation confirmée, suspendre le
traitement par ICl jusqu'a stabilisation. -
Traiter de fagon optimale les conditions
cardiaques identifiées -
Envisager des corticostéroides si une
myocardite est suspectée (Note 2).

4 Décompensation modérée a v
sévere, nécessité d'une - Arréter définitivement I'IPCI-
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médication ou d'une -Si une myocardite est identifiée, envisager

intervention en IV, risque des corticostéroides a forte dose (1 mg/kg de

vital. méthylprednisolone (IV) pendant au moins
plusieurs jours) jusqu'a ce que |'état
s'améliore jusqu'a un grade < 1, puis
envisager au moins 4-5 semaines de doses
dégressives (Note 2).
- Ajouter des agents immunosuppresseurs
supplémentaires dans les cas réfractaires
graves.
- Donner des traitements de soutien
supplémentaires, y compris un traitement
approprié de l'insuffisance cardiaque. Un
traitement supplémentaire des affections
cardiaques détectées doit étre fourni.*

Notes :

1. Les notes indiquées ici ne sont pas tirées du CTCAE.

2. Les patients atteints de myocardite confirmée (ou en cas de suspicion raisonnable) doivent
recevoir d'urgence des corticostéroides a forte dose. Jusqu'a ce que des données soient
disponibles (par exemple, les niveaux seuils de troponine) pour déterminer quand commencer les
corticostéroides chez les patients atteints de myocardite possible, cette décision doit étre prise au
cas par cas. On ne saurait trop insister sur I'importance d'une consultation active et continue avec
un cardiologue pour discuter desarisques et des avantages de la poursuite du traitement par IPC|,
de l'instauration de corticostéroides ou de la mise en place d'autres traitements cardiaques.
D'autres thérapies pour la gestion de la myocardite ou de la péricardite (thérapie a base de virus,
immunoglobulines ou plasmaphérese) sont spéculatives pour le moment.

Tableau 16 : Algorithme proposé pour la prise en charge de cardiopathie associée a I'lCI
(126) .
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Myocardite associee a I'IClI

|

Arréter ICI et commencer
methylprednisolone 1 OO0 mg / jour

4 i | N

Patient stable et patient instable

| Patient stable et
thérapie efficace thérapie inefficace
Continuer Consulter avance Ajouter mycophénolate insuffisance
methylprednisolone cardiaque pour 750 - 1000mg deux fois a
1 OO0 mg / jour

mecanique jour a
x 3-5 jours

soutien circulatoire corticoide

| | |

La transition vers les options orales comprend:

= - Stable et
Brednisoric Ag?nlste CTLA-4 incelficace
= Alemtuzumab
= Plasmaphérese
- IGIV

Chandelle

Envisager une biopsie/
orale prednisone,

: Patient Agoniste CTLA-4 ou
genéralement stabiliser 4 IGIV (400 mg / kg x
10mg / week avec 2-4 jours)
surveillance &troite ‘
(troponine serique)

Si patient
instable,

suivre

algorithme comme

note ci-dessus

Figure 31 : Algorithme de traitement proposé pour la myocardite associée aux IPCI.

116



Nous proposons l'algorithme de traitement suivant sur la base de notre
expérience. Les fleches représentent les étapes du traitement. Les IPCI doivent
étre arrétés et des corticostéroides a forte dose (c'est-a-dire methylprednisolone 1
000 mg/jour) doivent étre initiés chez les patients atteints de myocardite associée
aux IPCI. En fonction de la présentation clinique des patients et de leur réponse
au traitement initial, différentes approches thérapeutiques peuvent étre
envisagées. Il n'existe pas de données de haut niveau soutenant l'approche
thérapeutiqgue proposée. ATG = globuline antithymocytaire ; IVIG =

immunoglobuline intraveineuse.
4.7) Toxicité neurologique :

La toxicité neurologique bien qu’clle soit peu fréquente, elle est d’un
intérét particulier en raison de sa gravité et le fait que certaines complications
neurologiques sont irréversibles. L’atteinte peut intéresser aussi bien le systéme
nerveux central que le systeme nerveux périphérique. La prise en charge
optimale requiére une reconnaissance précoce des symptomes et une mise en

place rapide du traitement.

La gestion des toxicités neurologique est adaptée au types et a la gravité

des symptémes

Elle repose sur I’arrét de I’immunothérapie de fagon transitoire ou
définitive selon une décision de cas par cas et I’instauration d’une
corticothérapie a la dose delmg/kg/j ou en bolus de methylprednisolone de 240

a 1000 mg/j pendant 3 a 5 jours consécutifs (99)
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Pour les effets indésirables résistants a la corticothérapie, le traitement de
2°M ligne repose sur les Immunoglobulines intraveineuses ou des échanges

plasmatiques entrainant une amélioration ou une stabilisation des symptémes.
4.8) Neéphrotoxicités :

En se basant sur les informations actuellement disponibles sur les effets
néphrologiques indésirables lies aux IPCI. Une prise en charge réussie repose
sur la reconnaissance de l'affection et la prise en charge des causes alternatives
potentielles suivies d'une surveillance étroite et de lI'arrét de I'lPCI jusqu'a ce que

la créatinine retourne au grade 1 (<1,5 fois la valeur de base).

En genéral, nous utilisons des corticostéroides oraux (prednisone) a raison
de 1 mg/kg par jour (jusqu'a 60 mg par jour) pour les maladies de stade 3-4 et

nous envisageons le solumédrol 1V pour les IRA nécessitant une dialyse.

Le mycophenolate mofétil, un immunomodulateur largement utilisé en
transplantation et dans les glomérules, a été utilise avec succes chez les patients

résistants et dependants aux stéroides atteints d’IRA. (123)

Une consultation en néphrologie doit étre envisagée pour les patients
présentant une toxicité de grade 2 ou plus, les cas de néphrite récurrente ou les
présentations complexes dans lesquelles d'autres étiologies de I'augmentation de
la créatinine doivent étre eécartées par une biopsie rénale. Le traitement consiste
géneralement a maintenir I'IlPCI et a administrer des corticostéroides. Avec cette
approche, la plupart des patients verront leur IRA disparaitre en quelques

semaines. (93)
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4.9) Effets musculo-squelettique :

Dans les cas d'arthrite inflammatoire de grade I, la prise des AINS peut étre
appropriée, avec une escalade vers des stéroides a faible dose si aucune
amélioration clinique n'est constatée. Les stéroides intra-articulaires peuvent étre
particulierement utiles lorsque des articulations plus importantes sont
concernées et lorsque moins de trois articulations sont touchées. En cas d'arthrite
inflammatoire réfractaire ou progressive (> 4 semaines) malgré l'utilisation de
stéroides, une immunosuppression supplémentaire en consultation avec un
rhumatologue doit étre envisagée, y compris l'utilisation d'agents épargnant les
stéroides, notamment les agents anti-TNF, le méthotrexate, la sulfasalazine ou le
léflunomide [17, 43], selon le phénotype clinique de la présentation. Les IPCls
peuvent étre poursuivis avec une surveillance étroite en cas de toxicité lIégere
mais nécessitent d'étre suspendus ou définitivement arrétés dans les cas graves.
(124)

4.10) Reéaction d’hypersensibilité au cours de pérfusion :

Les réactions d'anaphylaxie sont des effets indesirables potentiels induits
par les IPCI. Leurs prises en charge nécessite une intervention rapide et une

gestion adaptee selon le degré de I’hypersensibilité.
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REACTIONS A LA PERFUSION Orientation

Vers un
spécialiste
Grade | Description du CTCAE Gestion
1 Réaction légere et
transitoire ; interruption de | - La vitesse de perfusion du médicament
la perfusion non indiquée . | peut étre diminuée, ou la perfusion
temporairement interrompue, jusqu'a la
2 Interruption de la perfusion | (scoiution de I'événement -
indiquée mai.s réponse Envisager de réduire la vitesse de perfusion
rapide au traitement lors de la reprise ou des perfusions
symptomatique ultérieures
- Des AINS, des antihistaminiques, des
opioides et des corticostéroides peuvent
étre utilisés selon les directives de
I'investigateur
Envisager une prémédication pour les
perfusions ultérieures selon les directives de
de l'investigateur
3 Réaction prolongée ; - Arréter définitivement I'IPCI- v'Référer a
Récurrence des symptdmes | Pour les réactions séveres qui engagent le un
apres une amélioration pronostic vital, allergologue
initiale ; Hospitalisation pour
Prendre en charge le patient de la maniere prévenir
4 C'onséquences mettantla | diniquement appropriée (par ex. d'éventuelles
vie en danger ; Intervention | antihistaminiques, oxygéne, fluides, réactions
urgente indiquée opioides, corticostéroides, futures.

bronchodilatateurs, etc.

Tableau 17 : Gestion des réactions immunitaires a la perfusion selon CTCAE (126)

IX) Evaluation de la réponse a I’'immunothérapie : (25)

Un des enjeux majeurs de I’immunothérapie, au-dela de
I’immunomonitoring, est 1’évaluation de la réponse aux traitements. En effet,

les réponses observées, sous les agents bloquants des rétrocontréles inhibiteurs,
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peuvent se manifester de différentes facons et sont tres différentes des réponses

observées par les agents cytotoxiques classiques. (125)

En effet, les réponses anti-tumorales provoquées grace au Systeme
Immunitaire peuvent avoir besoin d’un temps plus long pour apparaitre par
rapport aux thérapies ciblées ou chimiothérapies classiques. Chez certains
patients qui viennent de commencer une immunothérapie, on retrouve méme des
cas de « pseudo-progression », c’est-a-dire une augmentation de la taille de la
tumeur voire I’apparition de nouvelles tumeurs. Dans les deux cas, cela peut étre
symptomatique. Cette pseudo-progression est en fait liée a une infiltration
tumorale immunitaire et particulierement, des LT cytotoxiques. Ce phénoméne

peut étre difficile a distinguer d’une réelle progression de la tumeur.

Il est donc important d’avoir ces notions a I’esprit lors de 1I’évaluation du
traitement car les criteres d’évaluation classiques radiologiques sont
susceptibles de sous-estimer la réponse aux traitements. En effet, les
augmentations ou les apparitions de lésions sont considérées comme une
progression. Ces pseudo-progressions et leurs absences de détection entrainent
parfois un arrét prématuré du traitement alors que le patient répond A celui-ci.
D’autres critéres d’évaluation ont vu le jour depuis lors pour essayer de
contourner le probleme de pseudo-progression. C’est par exemple le cas des
criteres irRC qui permettent de considerer des patients répondeurs alors que des
nouvelles lésions apparaissent si les autres lésions présentent aux limites
diminuent. Cependant, ces methodes sont encore en cours d’évaluation bien
qu’elles aient été utilisees dans différents essais cliniques comme pour les essais
de I’ipililumab dans le mélanome. (25)
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X) Reprise du traitement d’IPCI apreés une toxicité auto-immune :
(132)

Lorsqu'une toxicité dysimmunitaire est suspectée, les prescripteurs
envisagent une suspension temporaire de l'injection de I'immunothérapie. Afin
de mieux surveiller I'évolution des symptémes. Si la toxicité dysimmunitaire
est confirmée, le clinicien doit prendre la décision de continuer ou d’arréter
I’immunothérapie en fonction du type et le degré de gravité de I'événement
indésirable lié a I'immunité.

Pour un grade 1 de la toxicité auto-immune, la reprise du traitement apres
son arrét doit étre soigneusement évaluée, de facon générale, le traitement peut
étre repris aprées une toxicité de grade lou 2 sauf si les symptdémes ne sont pas
résolus en 3 mois malgré la mise en place du traitement approprié.

La reprise du traitement est contre-indiquée en cas de toxicité grave de
grade 3 avec recurrence des symptdmes et pour le grade 4 qui présente une
menace du pronostic vital.

Elle reste discutable pour les toxicités endocriniennes contrélées par un
traitement hormonal substitutif avec la supervision d’un spécialiste. Lors de la
reprise du traitement, la dose ne doit pas étre adaptée, contrairement a la
chimiothérapie. Suite a une toxicité importante sous anti-CTLA-4, I’indication a
un traitement anti-PD-1/L1 doit étre évaluée. En effet, une minorité de patients
présente le méme effet secondaire mais un tiers développe une nouvelle toxicite
auto-immune. (133)

XI) Conséquences des traitements immunosuppresseurs sur le

pronostic oncologique (133) :

A T’heure actuelle, ’impact de la corticothérapie sur la réponse tumorale
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n’est pas bien établi. En effet, certaines études suggérent qu’un traitement
Immunosuppresseur ne modifierait pas le pronostic oncologique, (133) mais une
autre étude a démontré que des hautes doses de corticostéroides diminueraient la
survie chez des patients avec un mélanome ayant développé une hypophysite
sur Ipilimumab. Plus d’études cliniques sont nécessaires afin de clarifier cette
constatation. Une récente publication a d’ailleurs montré qu’un traitement de
prednisone > 10 mg/j au début du traitement d’anti-PD-L1 a un effet négatif
tant sur le taux de réponses que sur la survie globale des patients atteints d’un
CPNPC. (133)
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Conclusion




Les nouvelles immunothérapies représentent l'avant-garde du traitement du
cancer et leur utilisation est en pleine expansion. Parmi ces nombreuses stratégies, le
blocage des points de contrle immunitaires a montré des avantages remarquables
dans le traitement de divers néoplasies par leur action sur le systéme immunitaire du

patient contre les cellules tumorales a I'ére de la médecine personnalisée.

Le blocage des points de contrdle immunitaires augmente l'immunité anti
tumorale en bloquant les régulateurs intrinséques de l'immunité, tels que I'antigéne 4
des lymphocytes T cytotoxiques (CTLA-4) et la mort cellulaire programmée 1 (PD-1)

ou son ligand, le ligand 1 de la mort cellulaire programmeée (PD-L1).

Cependant, l'activité anti tumorale présentent néanmoins un nouveau spectre de
toxicités, d’ordre immunologique, souvent appelés événements indésirables liés a
I'immunité qui ont tendance a s’amplifier avec 1’émergence des traitement combineés
d’immunothérapie ; en effet, en les associations anti- PD-1/PD-L1 et CTLA-4 ont
montré une croissance de I’incidence des effets secondaires qui peuvent endommager
tous les organes dont les plus fréquentes sont les toxicités cutanée ,digestive, et

endocriniennes.

Les stratégies thérapeutiques de ces atteintes immunitaires spécifiques d’organes
nécessitent une collaboration entre oncologues et spécialistes, qui s’appuient sur les
protocoles de gestion des toxicités classifiant les grades de sévérité, par symptéme et
par organe avec la définition des mesures thérapeutiques correspondantes développés
et régulierement réévalués par les laboratoires pharmaceutiques au cours des essais

cliniques.

L'avenir promet une amélioration de I'efficacité, de la sécurité et de la précision
de ces immunothérapies de pointe, avec pour objectif ultime la mise au point d'un
puissant médicament antitumoral qui puisse étre lancé avec une telle précision qui

cible que les cellules malignes, laissant indemnes tous les tissus non tumoraux.
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Résumés




Résumeé

Titre : Les nouvelles immunothérapies : Prise en charge des effets secondaires
Auteur : Ichrag Doukkali

Mots-clés : Immunothérapie, oncologie, effets secondaires

L’immunothérapie anticancéreuse est désormais considérée comme la quatrieme
modalité thérapeutique du cancer qui prend son essor aprés les approches conventionnelles :
chirurgie, chimiothérapie et radiothérapie. Elle repose sur I’action du systéme immunitaire a
attaquer les cellules cancéreuses. Depuis quelques années, les nouveaux traitements
d’immunothérapie ciblant les points de contr6le immunitaires en particulier 1’attachement du
CTLA-4 au récepteur B7 et I’interaction PD1 /PDL1 sont de plus en plus indiqués pour
plusieurs types de cancer et ont montré de bons resultats mis en évidence par un
rétablissement d’une réponse immunitaire effective et un arrét de la progression tumorale.
Cependant un ensemble des effets indésirables liés a I'immunité a été noté chez certains
patients de gravité variable classée selon une gradation standardisée par CTCAE (Critéres de
terminologie commune pour les événements indésirables). Ces effets secondaires peuvent
atteindre tous les organes dont les plus reportés sont les toxicités cutanées, digestives et
endocriniennes. Dans ce travail nous allons présenter les points essentiels de la prise en
charge de ces toxicités qui consiste a une approche pluridisciplinaire entre les oncologues et
les différents spécialistes dans I’objectif d’harmoniser les stratégies consensuelles de gestion.
Le pilier des traitements est la corticothérapie qui permet de moduler I’activité du systeme
immunitaire et limite la propagation des effets secondaires. Le recours a d’autres traitements
immunosuppresseurs peut étre nécessaire en cas de persistance ou d’aggravation des iIrAE

sous corticothérapie, ou en cas de cortico-résistance.

De facon genérale les bases de gestion des effets indésirable reposent sur la prévention
par I’identification des facteurs de risques des patients vulnérables, la détection précoce des
toxicités, la mise en place a temps du traitement et la surveillance continue des patients sous

immunothérapie.
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Abstract

Title: Management of side effects of new immunotherapies
Author: Ichrag Doukkali

Key-words: Immunotherapy, oncology, adverse events

Cancer immunotherapy is now considered the fourth therapeutic modality for cancer
that is taking off after the conventional approaches: surgery, chemotherapy and radiotherapy.
It relies on the action of the immune system to attack cancer cells. In recent years, new
immunotherapy treatments targeting immune checkpoints, in particular the attachment of
CTLA-4 to the B7 receptor and the PD1/PDL1 interaction, have been increasingly indicated
for several types of cancer and have shown good results in restoring an effective immune
response and halting tumor progression. However, a series of immune-related adverse events
have been noted in some patients of varying severity classified according to a standardized
grading by CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events). These side effects
can affect all organs, the most reported being skin, digestive and endocrine toxicities. In this
work we will present the essential points of the management of these toxicities which consists
of a multidisciplinary approach between oncologists and different specialists with the aim of
harmonizing the consensual management strategies. The mainstay of treatment is
corticosteroid therapy, which modulates immune system activity and limits the spread of side
effects. The use of other immunosuppressive treatments may be necessary in case of

persistence or worsening of IRAE on corticosteroids, or in case of cortico-resistance.

In general, the basis for managing adverse events is prevention through identification of
risk factors in vulnerable patients, early detection of toxicities, timely initiation of therapy,

and ongoing monitoring of patients on immunotherapy.
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