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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 —-Doyen 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 Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmijid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FEMPA
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. AMRAQOUI 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. MAHRAOUI 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
Pediatrie

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 Générale

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-Pédiatrigue 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 Générale

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
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Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HAJJl 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 EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIUAMI 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

*E

. ACHEMLAL Lahsen*

. BELMEKKI Abdelkader*

. BENCHEIKH Razika

. BOUHAFS Mohamed ElI Amine
. BOULAHY A Abdellatif*

. CHENGUETI ANSARI Anas

. DOGHMI Nawal

nseignant militaire

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 Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Salé
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.
. SAFI Soumaya*
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak

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.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi *
AOQOUFI Sarra

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

EL MOUSSAOUI 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

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali  *
AGADR Aomar *

AIT ALI Abdelmounaim *
AKHADDAR Ali  *

*Enseignant militaire

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 Hop.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 Hasna * 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 *

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
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.MEDDAMH 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

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
Anesthésie Réanimation
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-Doven 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
R.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Psychiatrie

Meédecine préventive, santé publique et Hyg.

Dermatologie
Rhumatologie



PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2016

Pr
Pr
Pr
Pr

. BENKABBOU Amine
. EL ASRI Fouad*

. ERRAMI Noureddine*
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Introduction




Les avancées scientifiques de ces dernieres décennies ont confirme le role
cle du systeme immunitaire de I’hote dans le contr6le du cancer. En effet
I’immunothérapie anti-tumorale est actuellement a I’origine d’une modification
profonde des concepts thérapeutiques en oncologie, en particulier depuis
I’arrivée des inhibiteurs de points de contr6le immunitaires. Ces derniers
représentent le dernier grand progres oncologique dans le traitement de
différents types de tumeurs solides avancées notamment le mélanome
métastatique, le cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC), le carcinome
rénal (CCR) et le cancer de la vessie ou le cancer urothelial. Parmi ces
inhibiteurs, les anticorps (Ac) anti-CTLA-4 (ipilimumab et trémélimumab) ont
été les premiers analysés. Ceux-ci bloguent la régulation négative sur les
lymphocytes qui découle de I’interaction de CTLA-4 avec ses ligands B7.1 et
B7.2 et leur conferent ainsi un phénotype cytotoxique anti-tumoral. De ce fait
I’ipilimumab a été approuvé par la FDA en 2011 comme traitement du
mélanome. Puis la découverte de I’interaction PD-L1/PD1 comme modulateur
plus distal dans le cycle de I’'immunité anticancéreuse a été a I’origine du
développement de multiples molecules ciblant PD-1 sur la cellule immunitaire
dont le nivolumab et le pemrolizumab ou PD-L1 sur la cellule tumorale ou les
cellules immunes du microenvironnement dont I’atezolizumab et I’avelumab.
Les molécules ciblant PD-L1 vont ainsi rediriger les lymphocytes infiltrant la
tumeur (TILS) vers un phénotype anti-tumoral cytotoxique. L’expression des
points de contrble immunitaire est dérégulée dans les cancers, constituant un
mode de résistance a I'immunité anti-tumorale : les tumeurs détournent des
régulateurs négatifs dont le réle en situation physiologique est d’empécher une
hyper activation immune inappropriée en intensité ou en durée. Dans

I’ensemble, les ICI présentent un profil bénéfice—risque avantageux.
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Cependant, ils sont associés a un ensemble de toxicités spécifiques liées a leurs
mécanismes d’action, pouvant étre severes, tres différentes des toxicités
observées avec la chimiothérapie cytotoxique conventionnelle ou les thérapies
ciblées[1].

Nous voulons donc a travers notre étude évaluer les bénéfices et les risques
de cette classe thérapeutique qui a été administrée a plusieurs patients de notre

service d’oncologie médical.

Ce travail est composé de deux parties fondamentales : une partie théorique
ou nous allons d’une part aborder le sujet du systeme immunitaire, décrire ses
differents composants ainsi que son role fondamental d’immunosurveillance
anti-tumorale. D’autre part nous allons decrire notre classe thérapeutique : les
inhibiteurs des points de contréles immunitaires notamment les différentes

molécules, leurs mécanismes d’action et leurs effets indésirables.

Dans la deuxieme partie de notre travail qui est la partie pratique nous
allons d’abord preéciser le matériel et la méthode utilisés dans notre étude, puis
par la suite présenter nos résultats, pour enfin discuter nos données et les

comparer a ceux des autres revues de la littérature.



|.LE SYSTEME IMMUNITAIRE :

Le systeme immunitaire est classiquement divise en immunité innée et
adaptative. Les caractéristiques distinctives de I'immunité innée font référence a
une grande variéete de cellules myéloides et lymphoides qui peuvent exercer une
fonction de vecteur rapide grace a un répertoire limité de récepteurs codés sur la
lignée germinale. En revanche, I'immunité adaptative chez les mammiferes est
caractérisée par deux types de lymphocytes, les cellules T et B, exprimant par
clonage un large répertoire de récepteurs antigéniques qui sont produits par
recombinaison somatique spécifique au site, c'est-a-dire le récepteur des cellules
T (TCR) et le récepteur des cellules B (BCR). Sur le plan fonctionnel, les
cellules T et B naives rencontrent des antigenes dans des organes lymphoides
spécialisés et subissent un processus de division et de maturation cellulaire avant

d'exercer leur fonction d'effecteur [2].
1. La réponse immunitaire innée :

L’immunité innée constitue la premiere ligne de défense non spécifique
(antigene indépendante) vis-a-vis des agents pathogenes et est déclenché en
quelgues minutes ou heures apres l'agression [3]. Elle met en jeu des

mécanismes :
- constitutifs : la barriere cutanéomuqueuse et la phagocytose.

- inductibles : la réponse inflammatoire déclenchée par des interactions
entre les composants infectieux et les récepteurs cellulaires (TLR) ou solubles

(complement).[4]



1.1.Barrieres physiques :
1.1.1. La peau :

La peau représente une large surface d’échanges et de confrontation avec
les différents facteurs de I’environnement. Elle intervient comme une barriere
mécanique mais elle joue également un réle indispensable dans les mécanismes
de réponse immunitaire impliqués dans la défense du soi pour lutter contre les
invasions microbiennes, la pénétration de produits chimiques et le

développement de cellules malignes. [5]
1.1.2. Les muqgueuses :

Les muqueuses offrent une surface de contact d’environ 400 m2 avec le
milieu extérieur et constituent la principale porte d’entrée des aliments mais
aussi des agents microbiens. Elles sont dotées de propriétés mécaniques,
physico-chimiques et immunologiques qui agissent en synergie pour empécher
I’invasion par les agents étrangers. Le systeme immunitaire associé aux
muqueuses (SIAM) (mucosa associated lymphoid tissue, MALT) comprend
environ 80 % des cellules immunitaires de I’organisme et constitue le plus
important systeme lymphoide chez les mammiféres[6]. Il a trois grandes
fonctions : (1) protéger les surfaces muqueuses contre la colonisation et
I’invasion par des pathogenes microbiens ; (2) prévenir I’internalisation de
bactéries commensales ou d’antigénes non dégradés comme les protéines
dérivées de I’alimentation et de [I’environnement ; et (3) empécher le
développement de reactions inflammatoires non désirées contre certains

antigénes qui franchissent la barriere épithéliale.[7]



1.2.Cellules effectrices de I’immunité innée :
1.2.1. Les cellules dendritiques :

Les cellules dendritiques (CD) sont des cellules accessoires spécialisées qui
ont été, initialement découvert dans les préparations de mononucléaires
adhérents des cellules de la rate de souris. Ces cellules ont été distinguées
d'autres cellules adhérentes telles que les monocytes et les macrophages par leur

morphologie unique. [8]

Tous les CD se développent a partir d'un macrophage commun/cellule
dendritique pro génitrice (MDP) trouvé dans la moelle osseuse (BM)[9], qui se
différencie ensuite en monocyte/macrophage line age ou en cellule dendritique
pro genitrice commune (CDP) [10] [11]. La CDP dans la moelle osseuse donne
naissance a des pro geniteurs de CD plasmacytoides (pDC) et de pré-CD[12]-
[14]. Les pDC terminent leur derniére étape de maturation dans la moelle
osseuse, avant de sortir dans la circulation sanguine pour donner naissance a des
cellules fonctionnelles matures. Les pre-CD, quant a eux, migrent a travers le
systéme vasculaire vers leur résidence finale dans les tissus ou les organes
lymphoides, ou ils terminent leur différenciation en sous-ensembles de CD
conventionnels distincts, a savoir CD8a+/CD103+DC ou CD11b+DC. Les CD
représentent une famille hétérogene de cellules présentatrices d'antigenes
myeloides (CPA) composée de plusieurs sous-ensembles différents. Elles se
trouvent dans tout I'organisme et, bien que 2 a 4 % de tous les leucocytes soient
des CD dans un tissu donné, la composition des différents sous-ensembles varie
d'un organe a l'autre. Ces sous-ensembles sont definis par leur localisation,
I'expression des surface protéines et leur fonctionnalité. En général, les DC sont

classés en deux classes distinctes : les pDC, qui produisent de grandes quantités



d'interféron de type | en réponse a une infection virale, et les DC
conventionnelles, qui sont des CPA tres puissants, notamment pour activer les
cellules T naives. Parmi les DC conventionnelles, CD8a+DC sont importants
pour orchestrer les réponses immunitaires contre les agents pathogenes
intracellulaires, tandis que les CD11b+DC sont considérés comme plus

pertinents pour combattre les agents pathogenes extracellulaires [15].

En plus du réle de CPA déclenchant des réponses immunitaires, les DC
participent aussi dans I’immunotolérance du « soi » grace a la sélection négative
de lymphocytes T [15].

Les DC collaborent aussi dans la secrétion de chimio ou cytokines
entrainant la différenciation des lymphocytes T. La réponse Thl, a médiation
cellulaire, est mise en place lorsque les cellules dendritiques sécretent de
I’interleukine-12 (IL-12), permettant aux lymphocytes T CD4+ immatures de se
differencier en cellules Thl qui produisent de l'interféron gamma (IFN-y) utile
notamment a la défense contre les germes intracellulaires. Quant a la réponse a
médiation humorale Th2, elle est mise en jeu en I’absence de sécretion d’IL-12
par les CD, et les lymphocytes ainsi différenciés qui s’y associent participent a
la maturation et a la différenciation des lymphocytes B via la sécrétion
d’interleukines (IL-4,-5,-13)[16].

Le r6le des CD dans I'immunité anti-tumorale consiste, en particulier, a
présenter des peptides exogenes sur leurs molécules du CMH Il aux
lymphocytes T CD4+ et sur leurs molécules du CMH 1 aux lymphocytes T
CD8+ [17].



1.2.2. Les macrophages :

Les macrophages sont l'un des leaders du systeme immunitaire,
représentant jusqu'a 50% des cellules qui s'infiltrent dans le stroma de la
tumeur[18]. Ce sont des cellules monocytaires ayant quitté la circulation
sanguine pour atteindre les tissus. Une caractéristique clé de ces cellules est leur
plasticité et leur capacité a adapter leurs réponses en fonction des signaux
stimulants recus du stroma de la tumeur. L’action des macrophages est
étroitement régulé par des cytokines et des chimiokines dérivées de la tumeur
[19]. Les macrophages sont généralement définis comme deux extrémes : les
cellules M1 activées de fagon classique et les cellules M2 activées de fagon
alternative. Ces deux types sont des cellules polarisées. Il existe un autre sous-
type, appelé cellules MO, qui sont des macrophages non polarisés différenciés.
Les cellules MO inactivées peuvent étre reprogrammeées en macrophages
polarisés. Ces cellules polarisées peuvent également étre rééduqueées en cellules
M1 ou M2 [18].M1 est un phénotype pro-inflammatoire avec une activité anti-
tumorale, tandis que M2 est un type de cellule immunosuppressive qui contribue
a la progression de la tumeur[19], [20]. Certains macrophages du
microenvironnement ont notamment I’aptitude d’empécher la pénétration des
lymphocytes CD8+ cytotoxiques a I’intérieur des tumeurs ou ils pourraient y

exercer leur activité anti-tumorale [21].
1.2.3. Les cellules natural killer (NK cells) :

Les cellules natural killer (NK) sont des grands lymphocytes granuleux qui
appartiennent au systeme immunitaire inné. Elles participent a
I’immunosurveillance tumorale et au contrdle précoce des infections

microbiennes [2].



Ces cellules ont la capacité de tuer des cellules tumorales tout en épargnant
les cellules saines du soi. Elles produisent egalement des cytokines pro
inflammatoires, telles que [Iinterféron gamma (IFN-y) qui contribue a
I’orientation de la réponse immunitaire adaptative. Les cellules NK produisent
aussi d’autres cytokines pro-inflammatoires, mais aussi immuno-régulatrices,
telles que Iinterleukine (IL) immunosuppressive IL-10, des facteurs de
croissance, GM-CSF (granulocyte macrophage colony-stimulating factor) et G-
CSF (granulocyte colony-stimulating factor), ainsi que des chimiokines, telles
que CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, XCL1 et CXCLS8 [2], [22]. Alors que la
fonction biologique des facteurs de croissance sécrétés par les cellules NK reste
a clarifier, la sécrétion de chimiokines lors d’une inflammation permet la co-
localisation des NK avec d’autres cellules hématopoiétiques, comme les cellules
dendritiques [23]. En interagissant avec les cellules dendritiques dans les
ganglions lymphatiques, les cellules NK contribuent a faconner la reponse
adaptative exercée par les lymphocytes T (LT) et B (LB). En tuant des cellules
infectées et stressees, les cellules NK jouent aussi un réle dans le développement
de la réponse adaptative en fournissant des débris cellulaires qui peuvent étre

cross-présentés aux LT CD8+ cytotoxiques [2].



=

e
G

= Elimination
%ﬂt -— (&K des cellules infectées
o9 \!
lysedescibles 5=
l Secretionde
cytokines
{IFN-v ) P

o . a3t
Presentation g SR & 0o
FEL i 5 o ] Activation
Q'Eﬁ””“t ﬁ/\'ID) - @ desLl

N\

ﬂ W celitles
infectées
I Persistance de cellules
Py o

(=3
I ation A

Figure 1: Réles des cellules NK dans la réponse immunitaire.

Effets positifs des cellules NK. Lors d’une infection, les cellules NK favorisent I’activation des
cellules dendritiques (CD) et la présentation d’antigénes aux lymphocytes T (LT) grace a la lyse des
cellules infectées et la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires. L’augmentation du nombre de LT
activés contribue a une meilleure élimination des cellules infectées. B. Effets inhibiteurs des cellules
NK. Dans certaines conditions infectieuses, infection chronique ou lors de fortes doses virales, les
cellules NK peuvent sécréter des cytokines immunosuppressives et lyser les cellules dendritiques, ce
qui diminue la présentation antigénique et le nombre de LT activés. La sécrétion de cytokines
immunosuppressives peut aussi agir directement sur les LT et diminuer leur état d’activation. Les
cellules NK peuvent également lyser les LT activés. La réduction du nombre de LT activés ainsi
qu’une charge microbienne élevée conduisent a la persistance de cellules infectées ce qui, en retour,
contribue a I’épuisement des LT et a la persistance du virus dans les organes infectés. [24].
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2. La réponse immunitaire adaptative :

L'immunité adaptative est déclenchée lorsque I'immunité innée ne permet
pas d'éliminer des agents infectieux ou des cellules malignes. Contrairement a
I'immunité innée, l'immunité adaptative est dépendante de l'antigene et
spécifique a l'antigene. Ses principales fonctions sont de reconnaitre les
antigenes "non-self" en présence d'antigenes "self”, déclenchant un effecteur
immunologique des voies qui éliminent les cellules infectées ou transformées.
En outre, lI'immunité adaptative a la capacité de générer une mémoire
immunologique, permettant une réponse immunitaire rapide et spécifigue suite a

la réexposition a I'antigene[25].

L'immunité adaptative est composée de différents sous-ensembles de
cellules, dont les cellules B et les cellules T, (principalement les cellules T

auxiliaires CD4+ et les cellules T cytotoxiques CD8+) [3].
2.1 Les lymphocytes T :

Les lymphocytes T jouent un r6le crucial dans I'immunité anti-tumorale,
car ils reconnaissent les tumeurs associees aux antigenes présentes via le CMH
de classe I ou Il sur les APC [26].

Les cellules T dérivent de cellules souches hématopoiétiques de la moelle
osseuse et, apres migration, marissent dans le thymus. Ces cellules expriment un
récepteur unique de liaison a I'antigene de leur membrane, connu sous le nom de
récepteur des cellules T (TCR) nécessitent l'action des APC (genéralement des
cellules dendritiques, mais aussi des macrophages, des cellules B, des
fibroblastes et des cellules épithéliales) pour reconnaitre un antigene spécifique
[3]. Les CMH sont classés soit en classe | (également appelé antigene des
leucocytes humains [HLA] A, B et C) qui se trouvent sur toutes les cellules
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nucléées, soit en classe Il (également appelé HLA, DP, DQ et DR) qui se
trouvent uniquement sur certaines cellules du systéme immunitaire, y compris
les macrophages, les cellules dendritiques et les cellules B. Les molecules du
CMH de classe | présentent des peptides endogenes (intracellulaires) tandis que
les molécules de classe Il présentent des peptides exogenes (extracellulaires). La
proteine CMH présente des fragments d'antigenes (peptides) lorsqu'une cellule
est infectée par un agent pathogene ou a phagocytés des protéines étrangeres
[25].

Les cellules T sont activees lorsquelles rencontrent une APC qui a digéré
un antigene et presente des fragments d'antigene lié a ses molécules du CMH.
L'antigéne du CMH active le TCR et la cellule T sécréte des cytokines qui
controlent davantage la réponse immunitaire. Ce processus de présentation
d’antigéne stimule la différenciation des cellules T en cellules T cytotoxiques
(cellules CD8+) ou en cellules T helper (Th) (cellules CD4+) (voir figure 2).

Les cellules T cytotoxique sont principalement impliquées dans la
destruction des cellules infectées par des agents étrangers. lls sont activés par
I'interaction de leur TCR avec la classe de CMH liee aux peptides molécules.
L'expansion clonale des cellules T cytotoxiques produit les cellules effectrices
qui liberent la perforine et la granzyme (protéines qui provoquent la lyse des
cellules cibles) et la granulysine (une substance qui induit I'apoptose des cellules
cibles).

Une fois l'infection résolue, la plupart des cellules effectrices meurent et
sont effacés par les phagocytes. Toutefois, certaines de ces cellules sont
conservées sous forme de cellules mémoires qui peuvent se différencier
rapidement dans les cellules effectrices lors de rencontres ultérieures avec le
méme antigene [3], [25].
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2.1.1 Les lymphocytes T auxiliaires CD4+ (T helper cells) :

Les cellules T CD4+ naives peuvent se differencier en différents sous-
ensembles de cellules TH effectrices avec des fonctions spécifiques. Non dotées
de capacités cytotoxiques ou phagocytaires, ces cellules participent a la réponse
Immunitaire en libérant des cytokines qui induisent a la fois la production des
anticorps dépendant des cellules B et la réponse immunitaire cytotoxique, étant
également de puissants activateurs des cellules dendritiques [27], [28]. En outre,
les cellules TH sont également nécessaires pour que les cellules T CD8
réagissent efficacement, principalement a de faibles niveaux d'inflammation.
Dans ce contexte, les cellules T CD4+ peuvent activer directement les cellules T
CD8+ via la stimulation des CD40 ou de [I'IlL-2, ou activer les cellules
dendritiques qui présentent ensuite I'antigene aux cellules T CD8+ [29].

Les cellules TH1 entrainent des réponses de type 1, essentielles pour lutter
contre les virus et les agents pathogénes intracellulaires et pour éliminer les
cellules cancéreuses. Le developpement et la réglementation de la réponse des
TH1 est exercée de maniere cruciale par I''lFN-y, qui est produit par les cellules
NK et les macrophages, et par I'lL-12, une cytokine pro-inflammatoire exprimée
par les cellules dendritiques. L'IL-12 favorise I'expression de T-bet, induisant les
cellules a s'engager dans le programme THL1. Les cellules TH1 produisent I'IlFN-
y, qui active les actions bactéricides des macrophages, ainsi que la
lymphotoxine-a, le TNF et IL-2. Ils expriment des récepteurs de chimiokines
tels que CXCR3, CCR2 et CCR5, en favorisant leur recrutement sur des sites
incendiaires. T-bet est consideré comme la marque de fabrique facteur de
transcription de ces cellules [28, p. 3], [30, p. 4]
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La sécretion d'IL-4 engage les cellules T auxiliaires dans le programme
TH2. Les cellules TH2 sécréetent de I'lL-4, de I'IL-5, de I'lL-6 et IL-13, TNF-a et
certains produisent de I'IL-9, ainsi que de modestes quantités d'IL-2. L'IL-4 et
I'IL-13 sont essentielles dans la réponse humorale en favorisant le processus de
commutation des cellules B pour la production d'anticorps, alors que I'lL-5 joue
un réle dans [lactivation des éosinophiles. Sous TH2 les récepteurs de
chimiokines tels que CCR3 et CCR4 sont exprimés de préference [31]-[34].

D'autres TH ont ete décrites a la fois in vivo et in vitro : les cellules

auxiliaires T de type 17 (TH17), folliculaire T auxiliaire (TFH) et les cellules
auxiliaires de type 22 et 9 (TH22 et TH9). Les cellules TH17 offrent une
protection contre les infections bactériennes et fongiques. Elles surviennent en
réponse au TGF-p et I'IL-6, et produisent I'lL-17A, I'IL-17F, le TNF et le GM-
CSF, cytokines clés des neutrophiles ainsi que I'lL-21 et I'lL-22, qui jouent un
role cle dans I'inflammation. Les TFH résident dans les follicules et déclenchent
des réponses des cellules B germinales pour générer des anticorps. Le TH22
produit de I'lL-22, qui favorise I'noméostasie des cellules épithéliales et la
défense antimicrobienne des surfaces muqueuses, étant également important
dans la réparation des tissus. Les TH9 produisent de I'IL-9 et sont impliqués

dans l'inflammation des voies respiratoires [31]-[33]
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2.1.2 Les lymphocytes T CD8+ (cytotoxiques) :

Les caractéristiqgues des cellules T CD8+, telles que la capacité de
reconnaitre les peptides présentés par presque toutes les cellules nucléées et leur
capacite a tuer directement les cellules exprimant I'antigene les rend
indispensables dans le controle de l'infection et de la transformation maligne des

agents pathogenes intracellulaires [3].

Comme pour les cellules TH, on observe une dichotomie au sein des
cellules T CD8+, ce qui permet leur classification en deux sous-ensembles : les
cellules T cytotoxiques 1 (cellules TC1) et 2 (TC2) [28, p. 3]

Les cellules TC1 jouent un réle clé dans la réponse aux agents pathogenes
et aux tumeurs intracellulaires et leurs L'expansion est alimentée par les
cytokines IL-2, IL-12 et IFN-y. Comme les cellules TH1, les lymphocytes TC1
secretent des cytokines IFN-y et TNF-a dans la synapse immunologique. En
outre, le TC1 présente un potentiel cytolytique éleve, étant capable de libérer des
substances cytotoxiques telles que la granzyme B et la perforine. La perforine
crée des pores dans la cellule cible, permettant la delivrance du granzyme B qui
induit la mort cellulaire programmée, donc I'€limination des cellules devenues
cancéreuses ou infectées par des virus. Leur potentiel cytolytique et la
production d'IFN-y dépendent de I'activation de T-bet et peuvent étre régulées
par le facteur de transcription des homéodermes (Eomes). Ces cellules

expriment les récepteurs de chimiokines
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CCR5 et CXCR3 [28], [35].

Les lymphocytes TC2 participent a la réponse des helminthes et des venins.
Ces agents pathogenes induisent la libération de la cytokine IL-4, qui induit le
développement de cellules T naives en lymphocytes TC2 produisant I'lL-4, I'lL-

5 et I'lL-13, qui aident a la production d'Ab par les cellules B [28].

La realisation d’une réponse immunitaire spécifique a un antigene met en
jeu des signaux d’immuno-modulation : un premier signal résultant de
I’interaction du TCR porté par le lymphocyte et le complexe peptide-CMH porté
par une CPA (le plus souvent une CD mature), puis un second signal dit co-
stimulateur qui induit un phénotype « actif » des lymphocytes CD8+. Cette
deuxiéme étape fait intervenir des molécules B7-1 et B7-2 (CD80 et CD86,
respectivement) présentes a la membrane des CD et qui sont reconnues par les
lymphocytes T via CD28. L’activation des lymphocytes est, en situation
physiologique, contrebalancée par des signaux inverses dits co-inhibiteurs, afin
notamment de limiter les phénomenes d’auto-immunité. Ces signaux inhibiteurs
représentent en particulier des couples ligand/récepteur appelés check-point
immunitaires, incluant CTLA-4, TIM-3, LAG-3, et PD1/PD-L1 [36]. Enfin,
apres leur activation, les lymphocytes CD8+ ont besoin, pour proliférer, d’un
3eme signal dépendant de voies de signalisation cellulaire de survie ou
prolifération comme PISK/AKT, et MAPK qui sont activées par les signaux co-

stimulateurs ou par le TCR (Figure 3).
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Figure 4: Schéma des interactions moléculaires induites par la liaison de récepteurs induisant
un signal co-inhibiteur (CTLA4 et PD-1) ou co-stimulateur (CD28) avec leurs ligands
respectifs. L’activation de signal co-stimulateur ou du TCR, par interaction entre cellule
présentatrice d’antigene (APC) et lymphocyte T, entraine la stimulation de voies de
signalisations de survie ou prolifération cellulaire comme PI3K/AKT et MAPK. On voit
également que I’activation du point de contrdle immunitaire PD-1/ligand inhibe le TCR et le
CD-28 [37].
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2.2 Les lymphocytes B :

Les lymphocytes B sont responsables de la reponse immunitaire humorale
par production d’anticorps faisant suite a leur activation consécutive a la
reconnaissance d’antigene. Les lymphocytes B jouent également le role de
cellules présentatrices d’antigenes [38]. Ces lymphocytes se trouvent
généralement dans les ganglions, la rate, et la circulation systémique, mais
peuvent également résider dans des ganglions lymphoides tertiaires notamment

dans les cancers « solides » [39].

L’importance de [I’organisation lymphocytaire au sein de structures
lymphoides tertiaires ainsi que la présence de cellules dendritiques matures
associées, a été de nouveau, demontrée dans des études récentes notamment
dans le cadre de tumeurs comme le sarcome et de leur réponse a

I’immunothérapie [40]

Au sein des différents types de néoplasies, le role des lymphocytes B dans
I’immunité anti-tumorale est controversé, certains effets étant pro et d’autre anti-
tumoraux [41]-[43].

Bien que de nombreuses études sur les souris aient attribue aux cellules B
une dysfonction pro tumorale, principalement basée sur le maintien d'une
inflammation chronique délétere [44]-[47], plusieurs études chez I'hnomme ont
associé une forte densité de cellules B et de cellules plasmatiques (PC) infiltrant
les tumeurs a un résultat clinique favorable, et ont signalé une corrélation
positive entre I'expression des genes lies aux cellules B et la survie sans maladie
[41], [48], [49].
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Il. SYSTEME IMMUNITAIRE ET CANCER :

Le concept selon lequel le systeme immunitaire peut reconnaitre et éliminer
les tumeurs primaires en développement en [l'absence d'intervention
thérapeutique externe existe depuis prés de 100 ans. Cependant, la validité de ce
concept a eté difficile a établir dans le passé. Lorsqu'elle a été proposée pour la
premiére fois en 1909, I'hypothese n'a pas pu étre testée expérimentalement car
on en savait alors si peu sur les bases moléculaires et cellulaires de I'immunité.
Plus tard, avec le développement de I'immunologie et I'acquisition de son nom -
I'immunosurveillance du cancer, des tests expérimentaux ont été possibles, mais
n'ont pas permis de prouver le processus, en utilisant des souris présentant des
mutations spontanées qui les rendaient immunodéprimées mais pas
compléetement immunodéficientes [50]. Ce n'est que récemment, avec le
développement de technologies de ciblage de genes et de souris transgéniques et
la capacité de produire des anticorps monoclonaux bloguants (AMC) hautement
spécifigues a des composants immunitaires particuliers, que I'hypothese de
I'immunosurveillance du cancer est devenue vérifiable dans des modeles murins
d'immunodéficience sans équivoque et moléculairement déefinis. Au cours des
dix derniéres années, l'utilisation de ces modeles améliorés de cancer in vivo a
fourni des données solides et convaincantes qui ont ravivé l'interét pour
I'nypothése de I'immunosurveillance du cancer. Plus recemment, cette énigme a
été encore clarifiée par la démonstration que le systeme immunitaire peut non
seulement protéger I'néte contre le développement de la tumeur, mais aussi, en
selectionnant les tumeurs de moindre immunogénicité, a la capacité de favoriser
la croissance tumorale. Ces doubles effets du systeme immunitaire sur les

tumeurs en  développement incitent a affiner I'nypothése de
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I'immunosurveillance du cancer en une hypothese appelée immunoédition du
cancer [51], [52]. Ce processus comporte trois phases qui sont collectivement
désignées comme les trois E de Il'immunoéducation contre le cancer

élimination, équilibre et fuite (escape) [50].
1. L’ immunosurveillance anti-tumorale :

De nombreuses études expérimentales mais également epidémiologiques
ont permis de démontrer que le systeme immunitaire était important dans le
controle du développement tumoral et ont appuyé le concept
d’immunosurveillance anti-tumorale selon lequel le systeme immunitaire
pouvait reconnaitre et éliminer des cellules tumorales naissantes. Ainsi, chez des
souris deficientes pour les genes RAG (recombination activating gene), qui
codent pour des enzymes indispensables au réarrangement des genes des
immunoglobulines et du récepteur T (TCR), et qui sont donc totalement
dépourvues de lymphocytes B et T, on observe une fréguence accrue de tumeurs
spontanées. Ces méme souris développent un tres fort pourcentage de tumeurs
chimio-induites (60 % de sarcome) suite a un traitement par méthylcholanthrene
(un agent intercalant de I’ADN) par comparaison a des souris sauvages (10
%)[51]. Des souris déficientes en molecules importantes pour I’immunité
adaptative (IFN , perforine. . .) développent également des tumeurs avec une

fréquence accrue.

Chez I’homme, des déficits immunitaires congénitaux (syndrome de
Wiskott-Aldrich) ou acquis (SIDA), touchant les lymphocytes T, conduisent a
une fréquence accrue de cancers tels que le sarcome de kaposi, des lymphomes
non hodgkiniens et des Ilymphomes de Burkitt. Des traitements
Immunosuppresseurs prescrits chez des patients transplantés augmentent
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également I’incidence des cancers. Ainsi, une étude rapporte qu’apres 20 ans de
thérapie immunosuppressive, 40 % des patients transplantés développent des
tumeurs [53]. Des cas de régressions spontanées ont été observes chez certains
patients en particulier atteints de mélanome et corrélés a la présence de
lymphocytes T cytotoxiques. Enfin de trés nombreuses études cliniques ont
déemontré gu’un fort infiltrat de lymphocytes T CD8 cytotoxiques au sein du
microenvironnement tumoral était le plus frequemment associé a un meilleur
pronostic [54].

2. Théorie des 3E:

La théorie de I’'immunosurveillance a réecemment evolué vers la théorie de
I’immunoediting ou théorie des 3E. Cette théorie, proposeée par R. Schreiber,
suggere que I’interaction entre le systeme immunitaire et la tumeur évolue en 3
phases : une phase d’élimination, puis d’équilibre et enfin d’échappement [52].
La premiére phase ou phase d’élimination consiste en la deétection et
I’élimination des cellules tumorales par les effecteurs de I’'immunité innée et
adaptative dont les principaux effecteurs ont été évoquées précédemment. Les
cellules tumorales peuvent alors étre totalement ou partiellement éliminées. Si
toutes les cellules tumorales ne sont pas completement lysées, une deuxieme
phase intervient : c’est la phase d’equilibre. Lors de cette seconde eétape,
I’équilibre est maintenu entre les cellules tumorales restantes et le systéme
Immunitaire. Le systéme immunitaire va, en effet, contrOler les cellules
tumorales, sans parvenir a les déetruire. Elles vont alors se trouver dans un état de
dormance. Une pression immunitaire va s’exercer sur ces cellules tumorales. 1l
en resulte une sélection de clones tumoraux qui vont avoir la capacité
d’échapper au contréle de I’'immunité. Ceci aboutit a la troisieme phase :la phase
d’échappement. Durant cette phase, les cellules tumorales ont acquis des
propriétes leur permettant de se rendre invisible au systéme immunitaire [55].
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Figure 5: Le concept d'immunoédition du cancer(figure adapté de [56]). L'immunoédition du cancer est
un mécanisme extrinséque de suppression de la tumeur qui ne s'engage qu'aprés que la transformation
cellulaire ait eu lieu et que les mécanismes intrinseques de suppression de la tumeur aient échoué. Dans sa
forme la plus complexe, I'immunoédition du cancer consiste en trois phases séquentielles : I'élimination,
I'équilibre et la fuite. Dans la phase d'élimination, I'immunité innée et I'immunité adaptative travaillent
ensemble pour détruire les tumeurs en développement bien avant qu'elles ne deviennent cliniquement
apparentes. De nombreuses molécules et cellules immunitaires qui participent a la phase d'élimination ont
été identifiées, mais des travaux supplémentaires sont nécessaires pour déterminer leur séquence d'action
exacte. Si cette phase s'acheve, I'h6te reste exempt de cancer et I'élimination représente donc I'étendue
compléte du processus. Si, toutefois, une variante de cellule cancéreuse rare n'est pas détruite dans la phase
d'élimination, elle peut alors entrer dans la phase d'équilibre, dans laquelle sa croissance est empéchée par
des mécanismes immunologiques. Les cellules T, I'lL-12 et les genes IFN sont nécessaires pour maintenir
les cellules tumorales dans un état de dormance fonctionnelle, tandis que les cellules NK et les molécules
qui participent a la reconnaissance ou a la fonction d'effecteur des cellules de I'immunité innée ne sont pas
nécessaires ; cela indique que I'équilibre est une fonction de l'immunité adaptative uniquement. La
modification de l'immunogénicité de la tumeur se produit en phase d'équilibre. L'équilibre peut également
représenter une étape finale du processus d'immunoédition du cancer et peut limiter la croissance des
cancers occultes pendant la vie de I'n6te. Cependant, en conséquence de la pression de sélection immunitaire
constante exercée sur les cellules tumorales génétiquement instables maintenues en équilibre, des variantes
de cellules tumorales peuvent apparaitre qui (i) ne sont plus reconnues par I'immunité adaptative (variantes
de perte d'antigéne ou cellules tumorales qui développent des défauts dans le traitement ou la présentation de
I'antigéne), (ii) deviennent insensibles aux mécanismes effecteurs immunitaires, ou (iii) induisent un état
immunosuppresseur dans le microenvironnement de la tumeur. Ces cellules tumorales peuvent alors entrer
dans la phase d'échappement, dans laquelle leur croissance n'est plus bloquée par I'immunité. Ces cellules
tumorales émergent pour provoquer une maladie cliniquement apparente [55].
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3. La phase d’évasion : échec de I'immunosurveillance du cancer

Bien que les processus d'¢limination et d'equilibre du cancer se déroulent
en grande partie en coulisses, un résultat plus spectaculaire de
I'immunodépression du cancer peut se produire lorsque les tumeurs échappent au
contr6le immunitaire, ce qui entraine lI'apparition d'un cancer déclaré (figure 5).
Ainsi, la phase d'échappement représente I'échec du systeme immunitaire a
éliminer ou a contréler les cellules transformées, ce qui permet aux variantes de
cellules tumorales survivantes de se developper dans un environnement
immunologiquement libre. Les cellules cancéreuses subissant des modifications
génétiques et épigénétiques stochastiques génerent les modifications critiques
nécessaires pour contourner les défenses immunologiques innées et adaptatives.
De plus, le systeme immunitaire contribue a la progression de la tumeur en
selectionnant des variantes tumorales plus agressives, en supprimant la reponse
Immunitaire anti-tumorale ou en favorisant la prolifération des cellules
tumorales. L'interaction entre une population hétérogene de cellules cancéreuses
subissant des modifications génétiques rapides et la pression immunologique
constante exercée par les cellules immunitaires permet la sélection darwinienne
des variantes tumorales les plus aptes a survivre et a former un cancer declaré
dans les immunocompétences. Ainsi, la quasi-totalite des cancers humains et des
lignées de cellules cancéereuses expérimentales sont celles qui ont echappée au
controle immunologique. L'objectif de cette section sur I'échappement des
tumeurs n'est pas de fournir une liste exhaustive des meécanismes d'échappement
qui ont été largement examinés ailleurs [50], [52], [56]-[58], mais plutdt de
définir le cadre de la maniere dont les cellules tumorales parviennent a
I'échappement immunologique. Bien que les mécanismes d'échappement
tumoral soient variés, on peut les classer en général comme des modifications
autonomes au niveau de la cellule tumorale qui échappent directement a la
détection et a la destruction immunitaires ou des modifications dans les cellules
iImmunitaires effectuées par les cellules tumorales pour générer un réseau
Immunosuppresseur.
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Figure 6: Mécanismes d'échappement des tumeurs [56]. Le systéme immunitaire exerce une pression sélective sur les
tumeurs par le biais de divers processus, notamment la destruction des cellules tumorales a antigénes positifs par les cellules
CD8+T. En conséquence, les cellules tumorales immunogeénes sont éliminées, laissant derriére elles des variantes de cellules
tumorales plus aptes a échapper a la destruction a médiation immunitaire (c'est-a-dire I'immunosélection). Au fil du temps,
les tumeurs évoluent pour échapper a I'immunité ou l'inhiber par des moyens intrinseques et extrinséques. Les altérations
intrinseques des cellules tumorales échappent a I'immunité en régulant a la baisse la présentation de I'antigéne (CMH), en
régulant a la hausse les inhibiteurs de l'apoptose (Bcl-XL, FLIP) ou en exprimant des molécules de surface cellulaire
inhibitrices qui tuent directement les cellules T cytotoxiques (PD-L1, FasL). En outre, les cellules tumorales sécrétent des
facteurs qui inhibent les fonctions des cellules immunitaires effectrices (TGF-p, IL-10, VEGF, LXR-L, IDO, gangliosides ou
MICA soluble) ou recrutent des cellules régulatrices pour générer un microenvironnement immunosuppressif (IL-4, 1L-13,
GM-CSF, IL-1B, VEGF ou PGE2). Une fois recrutées, les cellules régulatrices atténuent lI'immunité anti-tumorale par la
libération de cytokines immunosuppressives et laltération de la teneur en nutriments du microenvironnement. Plus
précisément, la sécrétion d'IL-4 et d'IL-13 entraine le recrutement et la polarisation de macrophages M2 précurseurs de
myéloides, qui expriment le TGF-p, I'IL-10 et le PDGF qui inhibent les cellules T. La libération de facteurs de stimulation
des colonies, IL-1B, VEGF, ou PGE2 par les cellules tumorales entraine l'accumulation de MDSCs qui peuvent bloguer la
fonction des cellules T en exprimant TGF-B,ARG1,et iNOS. Les cellules T régulatrices (Tregs) peuvent également inhiber les
cellules T effectrices par de multiples mécanismes, dont I'expression de CTLA-4 (abréviations : ARG1, arginase 1 ; Bcl-XL,
lymphome extra long a cellules B ; CTLA-4, protéine 4 associée aux lymphocytes T cytotoxiques ; DC, cellule dendritique ;
FasL, ligand Fas ; FLIP, protéine associée a un fragment stimulant I'apoptose avec une protéine inhibitrice de l'interleukine-1
convertissant le domaine de la mort ; GM-CSF, facteur de stimulation des colonies de macrophages granulocytaires ; IDO,
indoleamine2,3-désoxygénase ; IL, interleukine ; iNOS, oxyde nitrique synthase inductible ; LXR-L, ligand du récepteur X
du foie ; MDSC, cellules myéloides-dérivées-suppressives ; CMH, complexe majeur dhistocompatibilité ; MICA, séquence
A liée aux polypeptides du CMH de classe | ; PDGF, facteur de croissance dérivé des plaquettes ; PD-L1, mort cellulaire
programmée 1 ligand 1 ; PGEZ2, prostaglandine-E2; TGF-B, facteur de croissance transformant-p ; Treg, cellule T régulatrice ;
VEGF, facteur de croissance vasculaire endothélial [56].
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I11. LES POINTS DE CONTROLE IMMUNITAIRES :

La genération d’une réponse immunitaire anti-tumorale efficace est

complexe et nécessite plusieurs étapes successives :

Capture de I’antigene tumoral par la cellule présentatrice d’antigene

(CPA) au niveau du tissu péripheérique ;
Migration de la CPA vers les organes lymphoides secondaires ;

Présentation par la CPA des antigénes tumoraux aux lymphocytes
naifs dans les organes lymphoides secondaires et activation précoce

des lymphocytes T spécifiques ;
Differenciation des lymphocytes T naifs en lymphocytes T effecteurs ;
Migration des lymphocytes T effecteurs vers les tissus périphériques ;

Une fois au niveau du site tumoral, reconnaissance spécifique par le
récepteur du lymphocyte T (TCR) de I’antigene tumoral présenté sur
le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) a la surface des

cellules cancéreuses ;
Activation du lymphocyte T effecteur en lymphocyte T cytotoxique ;

Lyse de la cellule tumorale par le lymphocyte T cytotoxique

spécifique.

Chacune de ces étapes peut étre réguléee par une balance de signaux

activateurs ou inhibiteurs [59].
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Ainsi, les checkpoints immunitaires sont un ensemble de récepteurs et de
ligands qui interviennent dans la modulation de la réponse lymphocytaire T.
Leur rle physiologique est de maintenir la tolerance du soi (limiter les réactions
auto-immunes) et de moduler I’intensité et la durée de la reponse immunitaire.
En effet, lors de la reconnaissance par le lymphocyte T de son antigene tumoral
spécifique, le signal d’activation du TCR est modulé par des corécepteurs
activateurs ou inhibiteurs (encore appelés checkpoints immunitaires ou

rétrocontrdle activateurs ou inhibiteurs du systeme immunitaire).

Ces récepteurs vont ainsi soit renforcer I’activation et la prolifération du
lymphocyte T, soit I’inhiber (phénomene d’anergie lymphocytaire). Aussi, de
multiples récepteurs inhibiteurs ou activateurs ont éte identifiés et font I’objet de
recherches intenses afin de développer de nouvelles thérapeutiques [60] (Figure
6).
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Figure 7 : De multiples rétrocontréles inhibiteurs ou activateurs modulent I’activation du
lymphocyte T Lorsque la cellule présentatrice d’antigene (CPA) présente au lymphocyte T un
antigéne tumoral, le signal activateur envoyé par le récepteur du lymphocyte T (TCR) va étre
modulé par un ensemble de co-signaux inhibiteurs ou activateurs. L’intégration de ces
différents signaux résultera soit en une anergie, soit en une activation du lymphocyte T. Ces
différents complexes ligands/récepteurs appartiennent pour la plupart aux molécules de la
superfamille des immunoglobulines ou a la superfamille du TNF. Ils constituent des cibles
thérapeutiques potentielles BTLA : B and T lymphocyte attenuator ; CD : cluster de
différenciation ; CMH : complexe majeur d’histocompatibilité ; CTLA4 : cytotoxic T-
lymphocyte antigen 4 ; HVEM : herpesvirus entry mediator ; 1COS : inducible T-cell co-
stimulator ; LAG3 : lymphocyte activation gene 3 ; PD1 : programmed cell death protein 1 ;
PD-L : programmed cell death protein ligand ; TCR : T-cell receptor [61].
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1. Le point de controle CTLA-4 :

Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 (CTLA4) est un récepteur
membranaire dont I’expression est induite secondairement a I’activation des
lymphocytes T qui sont les seules cellules exprimant CTLA4 [62].

2.1 La découverte du CTLA-4 :

La CTLA-4 a été identifiee pour la premiere fois a la fin des années 1980
apres le dépistage des bibliotheques d'ADNc dérivées de cellules T cytolytiques
de souris. Il s'agit d'une protéine transmembranaire de 223 acides aminés de
I'immunoglobuline avec un seul domaine variable, et il est principalement
exprime sur les lymphocytes T activés [63]. CTLA-4 partage un degré éleveé de
similarité de séquence et est mis en correspondance avec la méme bande
chromosomique que le CD28. Pour tester son affinité avec les molécules B7,
L'équipe de Linsley a construit un CTLA-4 soluble dont il a été demontré qu'il
se liait spécifiqguement a B7 avec une affinité 20 fois plus élevee que celle du
CD28 [64]. Dans la méme étude, le CTLA-4 soluble a été demontré comme
inhibant la prolifération des cellules T in vitro. Plus tard, des anticorps anti-
CTLA-4 humains ont été développées et se sont révélées capables d'accroitre la
prolifération des cellules T a la suite d'études anti-CD3 et la stimulation in vitro
des anti-CD28 [65]. En outre, la réticulation de la TCR et de la

CTLA-4 inhibe la prolifération des cellules T méme lorsque le CD28 est
engagé [66, p. 4]. Enfin, la génération de souris CTLA-4-KO a montré que ces
souris meurent dans les 4 semaines apres la naissance en raison d'une
lymphoprolifération rapide et fatale avec destruction des tissus de plusieurs
organes, ceci prouve le role essentiel de CTLA-4 dans la régulation de
I'activation des cellules T et dans le maintien de I’homéostasie immunologique
[67].

CTLA-4 est un élément clé de la tolérance immunitaire et le principal
régulateur negatif des réponses immunitaires anti-tumorales médiatisées des

cellules T [68], [69].
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2.2 Mécanisme d’action du CTLA-4 :
CTLA-4 empéche ou met fin a l'activation des cellules T, ce qui constitue

une voie non redondante pour l'auto tolérance. Son rdle principal est de réguler
I'activation des cellules T dépendantes de CD28. Plusieurs mécanismes ont éteé
proposes pour la base moléculaire sous-jacente des fonctions inhibitrices du
CTLA-4 qui ne s'excluent pas mutuellement, y compris les modeles intrinseques

et extrinseques.
2.2.1 Fonctions intrinseques :

CTLA4 est immédiatement réglementé a la suite de I’engagement du
récepteur des cellules T (TCR) (signal 1), avec son expression atteignant un pic
2 a 3 jours apres l'activation [70], [71]. CTLA4 atténue la signalisation TCR par
la concurrence avec les molécule CD28 pour les ligands B7-1 (CD80) et B7-2
(CD86), pour lequel le CTLA4 a une avidité et une affinité plus élevees [64],
[72], [73](Figure 3). Parce que le B7-1 et le B7-2 fournissent tous deux des
signaux de co-stimulation par le CD28 [74] (signal 2), I'inhibition compétitifs
des deux molécules par CTLA4 est necessaire pour atténuer efficacement
I'activation des cellules T. CD28 et CTLA4 affichent également une cinétique de
liaison rapide avec B7-1 [73, p. 80], qui, couplé avec des différences de force
contraignante, permet d'obtenir rapidement l'inhibition par CTLA4. En plus de
I'augmentation de l'expression de CTLA4 lors de l'activation des cellules T,
CTLA4 contenue dans les vesicules intracellulaires font I'objet d'un trafic rapide
vers la synapse immunologique [75]. Le degré de recrutement de CTLA4 a la
synapse immunologique est en corrélation directe avec la puissance du signal

TCR. Plus la stimulation via le TCR est forte, plus le CTLA4 sera produit en
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grande quantite[76]. Une fois acheminé vers la synapse immunologique, le
CTLAA4 est stabilisé par la liaison du ligand B7, ce qui lui permet de s'accumuler

et surpasse effectivement le CD28 [77].

Par ce mécanisme, CTLA4 atténue la co-stimulation positive par le CD28
et donc limite la signalisation en aval du CD28, qui est principalement médiée
par PI3K et AKT [78], [79]. Il en résulte une réglementation solide de
I'amplitude du signal TCR et, par conséquent, de l'activité des cellules T. Parce
que la co-stimulation CTLA4-négative est intrinséquement liée a I'expression de

ligands B7 et la co-stimulation positive a mediation CD28,

Le CTLA4 a pour fonction principale de réguler I'activité des cellules T sur
les sites d’amorcage des cellules T (par exemple, les organes lymphoides
secondaires). En outre cette fonction de base, CTLA4 atténue également
I'activation des cellules T dans les tissus periphériques, étant donné que les
ligands B7 sont constitutifs exprimées a des degrés divers par les cellules
présentatrices d'antigenes (CPA) mais peut également étre exprimée par des
cellules T activées. En raison de son rOle central dans la régulation de
I'activation des cellules T, la co-stimulation négative par CTLA4 est essentiel
pour la tolérance. Ce qui témoigne le fait que la délétion génetique bi allélique
de la CTLA4 conduit a une lymphoprolifération massive et les souris

succombent a I'age de 3 a 4 semaines [67], [80], [81].
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2.2.2 Fonctions extrinseques :

En plus des fonctions intrinseques des cellules par lesquelles CTLA4
atténue principalement l'activité des cellules T, CTLA4 peut moduler l'activation
des cellules T par plusieurs mécanismes cellulaires extrinséques. A titre
d'exemple : la présence de cellules T compétentes en CTLA4 est suffisante pour
prévenir lymphoprolifération létale due a la deletion génétique de CTLA4 [82].
La majorité des fonctions suppressives cellulaires-extrinseques des CTLA4 fait
I'objet d'une médiation par les Tregs [83], [84]. La perte spécifiqgue de CTLA4
dans les Tregs est suffisante pour induire une activation aberrante des cellules T
et donnent lieu a l'auto-immunité [85], [86]. Cela indique que le CTLA4 dérive
du Treg est nécessaire pour maintenir les tolérances, bien qu'il soit peu probable
que le CTLA4 est suffisant pour maintenir la toléerance a médiation par les
cellules T. Dans les termes d'un mécanisme moléculaire potentiel, CTLA4
exprime par les cellules Treg peut atténuer I'activation des cellules T de maniere
extrinséque a la cellule en limitant la disponibilité des ligands B7-1 et B7-2 pour
la stimulation positive par l'intermédiaire de CD28 des cellules T effectrices
proches. CTLA4 possede également des contributions des cellules-extrinseques
dans le compartiment effecteur. Les CTLA4 exprimés par l'effecteur des cellules
T peuvent entrer en compétition avec les ligands B7 dans les trans [87]. En
outre, il a été signalé que CTLA4 peut également agir pour limiter la
disponibilité globale des ligands B7 par trans-endocytose des ligands B7 des
APC [88]. La mesure dans laquelle ces processus extrinseques des cellules
contribuent a la tolérance des cellules T reste a résoudre pleinement, notamment

dans le contexte de I'immunité de la tumeur.
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Figure 8 : fonctions extrinseques du CTLA-4 (figure adaptée de [89])
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2. Le point de contréle PD-1/PDL-1 :

Le récepteur de la mort cellulaire programmee 1 ou the programmed cell
death 1 (PD-1) est apparu comme un régulateur négatif dominant de la fonction
anti-tumoral des cellules T effectrices lorsqu'il est engagé par son ligand
programmed cell death ligand 1 (PD-L1), exprimée a la surface des cellules
d'une tumeur. La PD-1 porte son nom d'apres sa description initiale en tant que
récepteur induisant la mort cellulaire d'un hybridome des cellules T [90].
Toutefois, des travaux ultérieurs ont démontré qu'il s'agit plutét d'un point de
controle immunitaire, avec sa fonction inhibitrice médiée par la tyrosine la
phosphatase SHP-2, qui déphosphoryle les molécules de signalisation en aval du
TCR [91].

Le PD-1 a deux ligands, le PD-L1 (également connu sous le nom de
CD274 ou B7-H1), qui est largement exprimée par de nombreuses cellules
principalement lors de I'exposition a des pro-inflammatoires cytokines [91], et
PD-L2 (egalement connu sous le nom de CD273 ou B7-DC), qui a une
expression plus restreinte dans les cellules présentatrices d'antigenes [91].
L’expression de la PD-L1 induite par [Iinflammation dans le
microenvironnement de la tumeur entraine I’épuisement de la cellule T médiée
par PD-1 et lI'inhibition de la réponse anti-tumorale des cellules T cytotoxiques
[60], [91], [92].
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Figure 9: Blocage de CTLA-4 et de PD-1 et PD-L1 pour induire des réponses anti-
tumorales.

(A gauche) CTLA-4 est un régulateur négatif de qui est nécessaire pour l'activation
initiale d'une cellule T anti-tumorale dans un ganglion lymphatique aprés la
reconnaissance de l'antigene tumoral spécifique, qui est présenté par une cellule
présentatrice d'antigéne. L'activation de CTLA-4 peut étre bloquée par des anticorps anti-
CTLA-4. (A droite) Une fois que les cellules T sont activées, elles circulent dans le corps
pour trouver leur antigéne apparenté présenté par les cellules cancéreuses. Une fois
reconnu, le déclenchement du TCR conduit a I'expression du récepteur régulateur négatif
PD-1, et la production d'IFN-g entraine I'expression réactive de PD-L1, ce qui désactive
les réponses des cellules T anti-tumorales. Cette interaction négative peut étre bloquée par
des anticorps anti-PD-1 ou anti-PD-L1 [93].

2.3 Programmed death-1 (PD-1) et son ligand PD-L1 :
PD-L1 est codé par le gene PDCDLL1 qui se trouve sur le chromosome 9

chez I’homme, a la position p24.1.2. Décrit pour la premiere fois par Dong et al
en 1999 sous le nom de B7-H1. La longueur totale de PD-L1 est codée dans sept
exons, ce qui correspond a une protéine de 40 kDa de 290 acides amineés (Figure
8).

EX1 EX2 EX3 EX4 EX5 EXE& EXT

N | g § X .
5 Q H Iwa \\\-\ % 3

94 66 342 288 108 60 2728

Figure 10: séquence de PD-L1 humain montrant les 7 exons et leurs tailles [94].
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Des recherches récentes ont permis d'avoir une perception plus claire sur
les facteurs qui réduisent une réponse immunitaire anti-tumorale, ce qui a
conduit a la decouverte de plusieurs agents qui agissent sur les voies de controle
co-stimulatrices et inhibitrices du systeme immunitaire. Un bon exemple de
molécules de contrble avancées qui servent de médiateurs de la suppression
iImmunitaire induite par une tumeur est le programmed death 1 (PD-1).
Physiologiquement, la voie PD-1/PD-L1 est apparue en raison de la nécessite de
controler le degré d'inflammation aux endroits ou s'exprime l'antigene, afin de
protéger les tissus normaux contre les dommages. Il existe une expression
remarquable de la protéine PD-1 a la surface de tous les lymphocytes T activeés.
Lorsqu'une cellule T reconnait I'antigene exprimé par le complexe CMH sur la
cellule cible, des cytokines inflammatoires sont produites, initiant le processus
inflammatoire. Ces cytokines entrainent I'expression de PD-L1 dans les tissus,
en activant la protéine PD-1 sur le lymphocyte T conduisant a une tolérance
iImmunitaire, un phénomeéne ou le systeme immunitaire perd le contréle pour
monter une réaction inflammatoire, méme en présence d'antigenes actionnables
[95]. Dans certaines tumeurs, notamment dans les mélanomes, cette protection
est pervertie par la sur-expression du PD-L1 ; comme il permet de contourner la
génération d'une reponse immunitaire a la tumeur. Les inhibiteurs de la PD-
1/PD-L1 empéchent pharmacologiquement l'interaction PD-1/PD-L1, facilitant
ainsi une immunité positive pour tuer la tumeur. Bien que les inhibiteurs de PD-
1/PD-L1 ont des avantages clairs et démontrables en tant qu'agents
anticancéreux, la limitation de leur utilisation est que leur activité dépend de la
génération d'une population de cellules T capables de reconnaitre la tumeur par
les cellules présentatrices d'antigenes (CPA). Si ce processus se produit, le

blocage du PD-1/PD-L1 est inefficace, car il y a un manque de reponse

36



Immunitaire pour déclencher la destruction efficace des cellules tumorales. Bien
que l'expression tumorale du PD-L1 puisse suggérer une tumeur qui atténue la
réponse immunitaire et qui, par consequent pourrait servir de biomarqueur
potentiel pour un bénéfice clinique, il est clair que toutes les tumeurs exprimant
la PD-L1 ne répondent pas aux inhibiteurs du PD-1/PDL1. Inversement, il a été
noté que les tumeurs exprimant des PD-L1 négatives peuvent répondre a ces
agents [96].

2.4 Les principales fonctions du PD-1/PDL-1 :

Les principales fonctions biologiques du PD-1 sont de maintenir la
tolerance peériphérique et de maintenir les réponses des cellules T a l'intérieur
d’une gamme physiologique souhaitée. Parce que la réglementation PD-1/PD-
L1 est induite par des réponses immunitaires, cela forme une boucle de
rétroaction négative pour atténuer les réponses locales des cellules T et
minimiser les dommages tissulaires. Le PD-1 regule l'activation des cellules T
par l'interaction avec PD-L1 et PD-L2 ([97], [98], [99, p. 1] ; Figure 3). Il est
exprime lors de l'activation des lymphocytes T et B [100]. En raison de
I'expression de ses ligands, qui sont largement exprimés dans les tissus non
lymphoides, PD-1 agit principalement pour amortir l'activation des cellules T en
périphérie [101]. L'expression du PD-L1, et a un degre moindre que l'expression
du PD-L2, est induite en réponse a les cytokines inflammatoires telles que IFNy
[97, p. 2], [98]. Ainsi, la régulation de PD-1 de l'activite des cellules T se fait en
réponse a des cytolytiques et a la fonction effectrice des cellules T [par exemple,
le lymphocyte T cytotoxique CD8 et les cellules T CD4 de type 1 (Th1)] d’une
maniere inductible. Lors de I'engagement avec les PD-L1 et PD-L2, PD-1 est
considéré comme transmettant principalement d’un signal de co-stimulation
négative par la tyrosine phosphatase SHP2 pour attenuer I’activation des cellules
T. Le recrutement du SHP2 atténue directement la signalisation du TCR via la
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déphosphorylation des éléments de la signalisation proximale [102]. Ce
mécanisme moléculaire reflete une dichotomie dans les modes de régulation
utilisés par CTLA4 et I’engagement du PD-1 [103]. Ces données indiguent que
contrairement a la régulation par CTLA4, la PD-1 régule directement la
signalisation des TCR pour atténuer l'activité des cellules T. Cependant, les
récentes preuves indiquent que CD28 est une cible principale de l'atténuation
induite par PD-1 de la signalisation des cellules T [104]. Ces études ont utilisé
un modele de reconstitution de la membrane sans cellule pour examiner les
relations fonctionnelles pendant I'activation des cellules T et révelent que PD-1
conduit a une déphosphorylation préférentielle de CD28 plutdt que des TCR, via
le recrutement du PSM2. Cela suggere que le CTLA4 et le PD-1, au moins en
partie, agissent par un mécanisme moléculaire similaire d'atténuation de la co-
stimulation par CD28 (Signal 2). Ainsi, la modulation de la signalisation CD28
pourrait représenter un point de convergence fonctionnelle de la régulation
médiée des CTLA4 et PD-1. Il est intéressant de noter que des conclusions
récentes indiquent que le SHP2 n'est pas essentiel pour les réponses a la thérapie
anti-PD-1 ou l'induction de I'épuisement des cellules T in vivo [105]. Cela
suggere un épuisement fonctionnel redondance dans les voies de signalisation en
aval du PD-1. Cette redondance est tres probablement assurée par des
phosphatases (par exemple, le SHP1) mais pourrait aussi étre par le biais de
mécanismes totalement distincts. Il est essentiel de mieux definir les événements
de signalisation immediats en aval de CTLA4 et de PD-1 pour distinguer les
mécanismes moléculaires des voies de régulation des cellules T.
Fonctionnellement, le PD-1 est essentiel pour le maintien homéostatique de la
tolérance peériphérique comme en témoigne les pathologies auto-immunes qui
surviennent lors de la délétion génétique du Pdcdl (encodage PD-1). A titre
d'exemple, la perte génétique de Pdcdl conduit au développement d'une
pathologie auto-immune de type lupique chez les C57BL/6 et la
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cardiomyopathie dilatée auto-immune chez Souris BALB/c [106], [107]. La
forte dépendance a la souche murine du phénotype d'‘élimination PD-1 souléve
la possibilitté que l'auto-immunité observee peut étre motivee par la
reconnaissance d'antigenes spécifigues de la souche en I'absence d'un inhibiteur
de la PD-1 de signalisation ; toutefois, cela reste a tester définitivement. Il est
essentiel de noter que, bien que le PD-1 soit souvent utilisé comme marqueur
d'épuisement, il n’est pas suffisant pour définir une population épuisée. PD-1 est
un marqueur de cellules T activées dont les cellules T épuisées constituent un
sous-ensemble. Les cellules T épuisées sont souvent définies par la co-
expression de PD-1, LAG3 et TIM3. Toutefois, une distinction essentielle est
que, les cellules T épuisées (définies phénotypiquement) sont toujours actives
sur le plan fonctionnel, mais ont une capacité réduite. Ainsi, par exemple, les
cellules T CD8 sont toujours capables de contribuer a I'immunité anti-tumorale
mais sont probablement moins puissantes par rapport a une base de cellule.

L'épuisement des cellules T est un mécanisme important qui limite
I’activité des cellules T en présence d'une stimulation antigénique chronique et
agit pour preserver les clones de cellules T qui, autrement périssent dans de
telles conditions en raison de [lactivation induite de la mort cellulaire.
Conformément a cette notion, la signalisation persistante du PD-1 induit une
restriction métabolique, qui est un moteur fonctionnel de I’épuisement des
cellules T [108]. Lors de la ligature, PD-1 atténue la glycolyse mais favorise
simultanément I'oxydation des acides gras et

le catabolisme des lipides, induisant ainsi un changement dans la dérivation

de I'énergie [109]. En revanche, la ligature de CTLA4 atténue la glycolyse
indépendamment de la régulation du métabolisme des lipides. Il est intéressant
de noter que ce commutateur métaboligue est impligué dans la détermination de

I'effecteur des cellules T par rapport au sort de la mémoire et est en partie
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déterminée par la régulation mitochondriale [110]. Ces changements sont
probablement motivés par les changements dans I'expression des genes et la
régulation épigénétique qui sont induites par un engagement continu des PD-1.
En effet, la stimulation de I'antigene chronique dans les systemes viraux entraine
des changements spectaculaires dans la régulation des genes et Ila
reprogrammation épigénetique stable des cellules T [111], [112]. Ensemble, de
telles changements transcriptionnelles, epigénétiques et métaboliques définissent
I'état des cellules T épuiseées. Des preuves récentes suggere que de tels
changements épigénétiques peuvent empécher le sauvetage d'un état épuisé par
les inhibiteurs des points de contréles et atténuent les réponses des tumeurs a la
thérapie [113].

De nouvelles données ont également permis d'identifier de nouvelles réles
pour l'axe de signalisation PD-1/PD-L1. Par exemple, I'expression des
macrophage du PD-L1 peut entrainer une expulsion active des cellules T du
microenvironnement de la tumeur [114]. Ceci suggere quen plus de la
réglementation de l'activation des cellules T et la capacité cytolytique, la
signalisation PD-1 peut également réguler le trafic des cellules T et leur
migration. En outre, il a été a indiqué que PD-1 pourrait également avoir une
fonction intrinseque des cellules tumorales [115]. De futures études sont
nécessaires pour déterminer le degré auquel ces mécanismes ‘‘non canoniques”

contribuent a l'efficacité therapeutique.
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Figure 11: Le mécanisme du récepteur anti mort programmée 1 (PD-1) et les inhibiteurs du
ligand de I’anti-mort programmée 1 (PD-L1) / L2 ont servi de base a l'immunothérapie du
cancer.

Les cellules présentatrices d'antigene (CPA) se lient a l'antigene (Ag) qui est libéré par les
cellules tumorales et les cellules T pour activer la liaison du récepteur des cellules T (TCR) et
du CMH. PD-L1 du stroma de la tumeur interagit avec la PD-1 des cellules T pour supprimer
la cytotoxicité tumorale médiée par les cellules T. Les macrophages associé a une tumeur
(TAM), les cellules suppressives dérivées de myéloides (MDSC) jouent un réle crucial dans
I'immunosuppression tumorale a médiation PD-1/PD-L1 [116],[117].
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IV. LES ANTI-CHECKPOINTS IMMUNITAIRES :

L'immunothérapie est une approche passionnante, et d'énormes progres ont
récemment été réalisés dans notre perception du réle de la réponse immunitaire
de I'néte dans la croissance de la tumeur et la réponse a diverses thérapies [60].
Grace a ces progres, de nouveaux inhibiteurs des points de contréle
Immunitaires ont eté identifies et autorisés a étre utilisés en clinique (figure 11).
L'évolution des inhibiteurs des points de contrble immunitaires en tant que
traitements anticancéreux représente I'une des approches les plus réussies de la
découverte de médicaments contre le cancer au cours des dernieres années
[118]. En effet, les inhibiteurs des points de contrGle immunitaires sont devenus
une formule de traitement de premiere ligne pour certains cancers, tels que le
mélanome métastatique, le cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC), le
carcinome rénal (CCR) et le cancer de la vessie ou le cancer urothelial. Ils sont
actuellement évalues dans de nombreuses d'autres types de cancer, notamment le
cancer du sein, le cancer de la téte et du cou, et certaines malignités solides et
hématologiques avancées (tableau 1). La perte du contréle immunologique a été
confirmée comme l'une des nouveaux signes distinctifs du cancer [119] et en
1996, Leach et al. ont proposé que le blocage d’un point de contr6le immunitaire
est une stratéegie avancée de gestion du cancer [120]. En 2011, le premier
inhibiteur des points de contréle immunitaire (ipilimumab comme anticorps
anti-CTLA-4) a été approuvé par la FDA comme traitement du mélanome ce qui
a permis de réaliser de grands progres dans le traitement du cancer par
immunothérapie [121]-[123]. Actuellement, les deux classes d'immunothéerapie
qui ont été approuvées par la FDA pour [l'utilisation clinique sont (1) des

inhibiteurs de la mort programmée récepteur 1 (PD-1) ou son ligand (PD-L1),
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ou (2) cellule T cytotoxique la protéine 4 associée aux lymphocytes (CTLA-4)
[124]. De plus, la combinaison ipilimumab plus nivolumab (anti-PD-1) a été
approuvée pour le traitement du mélanome avancé avec des résultats favorables
par rapport a I'une ou l'autre des monothérapies [37].
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Figure 12: Chronologie de la découverte des inhibiteurs de la mort programmée 1 (PD-1) et

du ligand des inhibiteurs de la mort programmée 1 (PD-L1) utilisés dans I'immunothérapie du
cancer, de ~1900s a février 2017 [117].
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Tableau I: Résumé des types de tumeurs pour lesquels les thérapies de blocage
des points de contrdle immunitaire sont approuvées par la FDA [37].

Tumer type Therapeutic agent FDA approval year
Melanoma Ipilimumab 2011
Melanoma Mivolumab 2014
Melanoma Pembrolizumab 2014
Mon-smali cell lung cancer Nivolumab 2015
hMon-smail cell lung cancer Pembrolizumab 2015
Melanoma [BRAF wild-type) Ipilimumat + nivolumab 2015
Melanoma [adjuvant) Ipilimumab 2015
Renal cell carcinoma Nivolumab 2015
Hodgkin lymphoma Nivolumab 2016
Urothelial carcinoma Atezolizumab 2016
Head and neck squamous cell carcinoma Mivolumab 2016
Head and neck squamaous cell carcinoma Pembrolizumab 2016
Melanoma [any BRAF status) Ipilimummab + nivolumab 2016
Won-smaill cell lung cancer Atezolzumab 2016
Hodgkin lymphoma Pembrolizumab 2017
Merkel cell carcinoma Avelumab 2017
Urothelial carcinoma Avelumab 2017
Urothelial carcinoma Durvalumab 2017
Urothelial carcinoma Nivolumab 2017
Urothelial carcinoma Pembrolizumab 2017
MSI-high or MMR-deficient solid tumars of any Pembrolizumab 2017
histology
M5I-high, MMR-deficiant metastatic coloractal Mivolumab 2017
cancer
Pediatric melanoma Ipilimumab 2017
Hepatocellular carcinoma Nivolumab 2017
Gastric and gastroesophageal carcinoma Pembrolizumab 2017
Won-small cell lung cancer Durvalumab 2018
Renal coll carcinoma Ipilimumab + nivolumab 2018

Note : Un résumé des indications de la tumeur, des agents thérapeutiques et
de l'année d'approbation par la FDA des thérapies de blocage des points de
controle immunitaire.

L'approbation de la FDA comprend l'approbation

réguliere et I'approbation accélérée accordée a partir de mai 2018.

L'ipilimumab est un anticorps anti-CTLA4. Le nivolumab et le
pembrolizumab sont des anticorps anti-PD-1. Atézolizumab, L'avelumab et le

durvalumab sont des anticorps anti-PD-L1. Le type de tumeur reflete les
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indications pour lesquelles le traitement a été approuvé. Seule la premiere
approbation de la FDA a été accordée pour chaque type de tissu large ou
I’indication pour chaque agent thérapeutique est noté. Dans les cas ou plusieurs
thérapies ont été approuvées pour le méme type de tumeur dans la méme année,

les agents sont classés par ordre alphabétique.

Abreéviations : MSI, instabilité des microsatellites ; MMR, réparation de

I'inadéquation.
1. Les anticorps anti-CTLA-4 .

Lorsque le r6le de CTLA-4 comme récepteur inhibiteur des lymphocytes T
est apparu clairement, il a été a rapidement émis I'nypothese que le blocage de
I'interaction des molécules CTLA-4/B7 améliorerait les réponses T effectrices
CD4+ et CD8+ et les fonctions inhibitrices Treg bloguees, qui ont permis
I'émergence de stratégies d'immunothérapie basées sur les anticorps
monoclonaux anti-CTLA-4 (mAb) (figure 12). Il a éte démontré que les
anticorps bloquant CTLA-4 dérivés de souris induisent une augmentation de
I’immunité anti-tumorale et une diminution de la production d'IL-2 apres

administration dans la tumeur des souris transplantées [120].

Les premiers essais cliniques chez I’homme ciblant les rétrocontréles
inhibiteurs ont débuté dans les années 2000 avec deux anticorps monoclonaux
humaniseés dirigés contre le cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4
(CTLA4) : I’ipilimumab (Yervoy®, Bristol-Myers Squibb) et le tremelimumab
(ticilimumab, Pfizer) respectivement de type 1gG1 ou IgG2.
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Figure 13: Blocage de la signalisation PD-1 ou CTLA-4

dans l'immunothérapie des tumeurs [125].
Les cellules T reconnaissent les antigenes présentés par le complexe majeur d'histocompatibilité
(CMH) a la surface des cellules cancéreuses par l'intermédiaire de leur récepteur des cellules T (TCR).
Ce premier signal n'est pas suffisant pour déclencher une réponse des cellules T, et un second signal
délivré par les molécules co-stimulatrices B7-1 (ou CD80) et B7-2 (ou CD86) est nécessaire.
L'antigéne 4 associé aux lymphocytes T cytotoxiques (CTLA-4) est régulé a la hausse peu apres
I'activation des cellules T et déclenche un signal de régulation négatif sur les cellules T pendant la
ligature avec les molécules co-stimulatrices B7 exprimées par les cellules présentatrices d'antigénes.
Lorsque ces molécules se lient a CD28, elles fournissent des signaux d'activation ; lorsqu'elles se lient
a CTLA-4, elles fournissent des signaux d'inhibition. L'interaction entre CTLA-4 et les molécules co-
stimulatrices se produit principalement dans la phase d'amorcage d'une réplique des cellules T dans les
ganglions lymphatiques. Le récepteur inhibiteur de la mort programmée 1 (PD-1) est exprimé par les
cellules T lors de I'exposition a long terme a l'antigene et entraine une régulation négative sur les
cellules T lors de la ligature avec les PD-L1 et PD-L2, qui sont principalement exprimées dans les
tissus enflammeés et le microenvironnement de la tumeur. L'interaction PD-1 se produit dans la phase
d'effecteur d'une réponse des cellules T dans les tissus périphériques. Son blocage par des anticorps
contre la PD-1 ou la PD-L1 entraine I'activation préférentielle des cellules T avec une spécificité pour
le cancer.
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1.1 L’ipilimumab :

L’ipilimumab, anciennement connu sous le nom de MDX-010, est le
premier agent ciblant les rétrocontréles inhibiteurs qui a été approuvé par la
FDA et TEMA en 2011 dans le mélanome métastatique. Une étude de phase Il1I
a comparé, dans des melanomes avances, I’efficacité de I’ipilimumab seul ou en
combinaison avec un vaccin ciblant le peptide gp100 contre le vaccin gp100 seul
[126].

Cette étude a montré un bénéfice en survie de 3,5 mois pour les patients
recevant I’ipilimumab (avec ou sans vaccin gpl00) comparé a ceux recevant
seulement le vaccin gpl00. Le taux de survie globale (OS) dans le groupe
ipilimumab plus gpl00, le groupe ipilimumab seul et gpl00 seul étaient
respectivement de 21,6, 23,5 et 13,7 % a deux ans. De fagon intéressante, les
patients répondeurs présentent des réponses cliniques prolongees persistant
aprés I’arrét des quatre perfusions d’ipilimumab initiales. Aussi, I’étude de
I’ensemble des patients ayant recu de I’ipilimumab

(en essais ou dans le cadre d’un programme d’acces spécifique) montre que
la courbe d’OS atteint un plateau pour 21 % des patients a environ trois ans
apres I’initiation du traitement et se poursuit jusqu’a dix ans [127].

Dans les cancers bronchiques non a petites cellules (CBNPC), I’ipilimumab
a ete associe a la chimiothérapie en premiére ligne. Un essai de phase I
randomisé a eétudié Iipilimumab en association avec le paclitaxel et le
carboplatine vs chimiothérapie seule selon deux schémas d’administration
sequentiel ou concomitant [128]. L’objectif principal de I’étude était une
ameélioration de la survie sans progression selon les criteres de réponse liés a
I’immunité (irPFS). Deux cent quatre patients naifs de chimiothérapie présentant
un CBNPC avancé (stades I1IB/IV) ont été inclus et traités par paclitaxel (175
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mg/m2) et carboplatine (AUC6) toutes les trois semaines associé a de
I’ipilimumab (10 mg/kg) ou un placebo. Dans le bras concomitant, I’ipilimumab
était administré en méme temps que la chimiothérapie pour un total de quatre
doses suivi par I’administration de deux doses de placebos. Dans le bras
sequentiel, les patients recevaient deux doses de placebos suivies de quatre
doses d’ipilimumab. Apres six cycles, le placebo ou Iipilimumab était
administré toutes les 12 semaines jusqu’a progression de la maladie. L’étude
montre une meilleure irPFS chez les patients recevant le schéma sequentiel avec
ipilimumab par rapport a la chimiothérapie seule (hasard ratio [HR] : 0,72 ; p =
0,05). Par contre, I’administration en concomitant ne montre pas d’amélioration
de I’irPFS. L’OS est améliorée dans le groupe séquentiel avec une OS médiane
de 12,2 vs 8,3 mois dans le bras placebo, mais ce gain n’est pas statistiquement
significatif (p = 0,104).

Dans le cancer de la prostate, une étude de phase Ill a évalué I’utilisation
de I'ipilimumab aprés la radiothérapie chez les patients atteints au stade
métastatique osseux, résistant a la castration et ayant progresse apres docétaxel
[129]. Apres réalisation d’une radiothérapie osseuse (8 Gy en une fraction), cette
étude a randomisé en double insu I’administration toutes les trois semaines
d’ipilimumab (10 mg/kg) ou de placebo pour un total de quatre cures. Les
patients non progresseurs pouvaient continuer a recevoir I’ipilimumab (10
mg/kg) ou le placebo en maintenance tous les trois mois jusqu’a progression,
toxicité ou déces. L’objectif principal était la OS. Sept cent quatre-vingt-dix-
neuf patients ont été randomises, 399 ont recu de I’ipilimumab et 400 le placebo.
L’amélioration de I’OS dans cette étude n’est pas significative : médiane de 11,2
mois dans le bras ipilimumab (IC 95 % : [9,5-12,7]) vs dix mois (IC 95 % :
[8,3—-11]) dans le bras placebo avec un HR a 0,85 (0,72-1 ; p = 0,053).
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1.2 Tremelimumab :

Dans le cancer du rein, une etude de phase | a évalué I’association du
tremelimumab au sunitinib (inhibiteur du VEGF-R) chez les patients en phase
métastatiqgue [130]. Aprés au moins une premiere ligne thérapeutique, ces
patients ont recu du tremelimumab (6, 10 ou 15 mg/kg) en intraveineux (i.v.)
toutes les 12 semaines avec du sunitinib per os (p.o.) [50 mg par jour pour
quatre semaines suivies de deux semaines de repos, ou 37,5 mg/j en dose
continue]. Le taux de réponse observe avec cette association a été de 43 % avec
neuf réponses partielles sur 21 patients. Cependant, cet essai a été arrété pour
des raisons de tolérance. En effet, dans le bras sunitinib (50 mg) +
tremelimumab (6 mg/kg), deux des cing patients ont présenté une dose limitante
toxique (DLT) dont une perforation diverticulaire fatale, entrainant la fermeture
du bras avec sunitinib 50 mg. Chez les patients qui ont recu le sunitinib en
continu a 37,5 mg/j, un des sept patients qui recevaient sunitinib +
tremelimumab a 10 mg/kg a présenté une mort subite et trois des six patients qui
recevaient sunitinib + tremelimumab a 15 mg/kg ont présenté une DLT. Cette
toxicité a été confirmee dans une cohorte d’extension de sept nouveaux patients
traités par sunitinib (37,5 mg/j) + tremelimumab (10 mg/kg) avec a nouveau
trois DLT a type d’insuffisances rénales rapidement évolutives.

Dans le mésothéliome non résecable, une étude de phase Il a évalué le

tremelimumab apres une premiere ligne de traitement a base de platine [131].
Les patients ont recu du tremelimumab a une dose de 15 mg/kg i.v. tous les trois
MOis jusqu’a progression ou toxicité. L’objectif principal était le taux de réponse
objective selon les criteres RECIST modifies adaptés au mésothéliome malin.
L’étude n’a pas atteint son critéere d’évaluation principal. Cependant, il a éeté
observé un taux de controle de la maladie de 31 %, une survie sans progression
médiane de 6,2 mois (IC 95 % : [1,3-11,1]) et une médiane d’OS de 10,7 mois
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(0,0-21,9). Sur les 29 patients traités, aucun patient n’a eu de réponse complete
et deux patients seulement (7 %) ont présenté une réponse partielle durable

(durées de 6 et 18 mois).
2. Les anticorps anti-PD-1 :

Les taux de réponse durable chez les patients atteints de plusieurs types de
cancer indiguent que le blocage thérapeutique de la voie PD-1 est sans doute

I'une des avancees les plus importantes dans I'histoire du traitement du cancer.

Comme décrit precedemment, la PD-1 régule négativement la phase
effectrice des réponses des cellules T, qui se produit en périphérie. On a donc
tres tot émis I'hypothese que le blocage de cette interaction renforcerait
I'activation préférentielle des lymphocytes T spécifiques au cancer en périphérie,
ce qui entrainerait moins d'effets secondaires toxiques que ceux observés avec le
blocage de CTLA-4 [125], [132].

Le blocage de PD1 par des anticorps monoclonaux permet d’inhiber la
fixation des ligands PD-L1 et PD-L2 au niveau du récepteur PD1 exprimé par
les lymphocytes T activés et ainsi permettre aux lymphocytes T activés
spécifiques de la tumeur de tuer les cellules cancéreuses. Cette stratégie parait
particulierement utile pour des tumeurs exprimant un taux élevé de PD-LLI.
Aussi, un autre avantage potentiel de cibler directement PD-1 est de pouvoir
saturer de facon plus efficace les récepteurs PD-1 au niveau des lymphocytes T
circulant dans le sang avant qu’ils migrent au site tumoral ou ils nécessiteraient
alors des concentrations d’anticorps plus élevées afin d’obtenir un bénéfice

thérapeutique optimal (Figure 13).
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Tableau 11 : Molécules actuellement en cours d’essais cliniques
ciblant la voie PD1/PD-L1. [61]

Anti-PD1 Nivolumab (MDX-1106, BMS-936558) 19G4 humaine
Pembrolizumab (MK3475) 1gG4 humanisée
Pidilizumab (CT-011) IgG1 humanisée
AMP-224 Protéine de fusion

recombinante

Anti-PD-L1 BMS-936559(MDX-1105) 19G4 humaine
MPDL3280A 1gG1 humaine
MEDI4736 1gG1 humaine
MSB0010718C 19G1 humaine
Ig : immunoglobuline
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Figure 14: Immunothérapie du cancer humain avec des anticorps anti-récepteur de mort

programmée 1 (PD-1) et anti-ligand de mort programmée 1 (PD-L1)/L2 [116].
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Les cellules présentatrices de l'antigene (APC) prennent l'antigene (AQ)
libéré par les cellules cancereuses et le présentent aux cellules T. Les cellules
cancéreuses peuvent également présenter de I'Ag aux cellules T activées dans le
cadre du CMH. Sur les cellules T activées, les récepteurs PD-1 sont exprimés
sur les cellules T et inhibent les réponses immunitaires par I'engagement des PD-
L1 et PD-L2 sur les CPA et des PD-L1 sur les cellules cancéreuses. Par
conséquent, Le blocage spécifique de la voie PD-1/PD-L1/PD-L2 par un
anticorps monoclonal (mADb) peut renforcer I'immunité anti-tumorale. En plus de
se lier a la PD-1, la PD-L1 et la PD-L2 se lient également au B7-1 et a la
molécule de guidage répulsive B, respectivement. En plus des cellules T et des
APC, la PD-1 et la PD-L1 peuvent étre induites sur d'autres cellules

immunitaires.
2.1 Nivolumab :

Le nivolumab (BMS-936558) est un anticorps 1gG4 humanisé anti-PD-1
qui a montré des réponses objectives dans différents types tumoraux :
mélanome, cancer du rein et cancer pulmonaire. Dans le cadre de la phase I, il a
été administré par voie i.v. toutes les deux semaines et a été poursuivi jusqu’a
deux ans ou jusqu’a progression, réponse compléte, ou d’effet indésirable grave
[132].

Dans I’étude de phase | chez 94 patients souffrant de mélanome avancé,
28 % ont présenté une réponse objective, et le suivi prolongé met en évidence

des taux de survie de 62 % a un an et de 44 % a deux ans [133].
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Hodi [19] a présenté a I’ASCO 2014 le suivi a long terme des 107 patients
atteints de mélanomes traités par nivolumab dans cette phase | [134]. Toutes
doses confondues, le taux de réponses objectives a été de 32 % (n = 34/107). Le
meilleur taux de reponse a été observé a la dose de 3 mg/kg toutes les deux
semaines avec un taux de 41 % (n = 7/17), dose qui a été retenue pour
I’utilisation du nivolumab. L’OS est de 48 % a deux ans et de 41 % a trois ans,
avec une OS médiane toutes doses confondues de 17,3 et 20,3 mois a la dose de

3 mg/kag.

Une étude de phase Ill randomisée en double insu comparant le nivolumab
a la dacarbazine en premiere ligne métastatique chez 418 mélanomes non BRAF
mutés a montré une amélioration de I’OS et de la PFS [135]. A un an, I’OS était
de 72,9 % dans le groupe nivolumab vs 42,1 % dans le groupe dacarbazine (HR
0,42 ; p < 0,001). La PFS médiane observée était de 5,1 vs 2,2 mois et le taux
de réponse de 40 vs 13,9 %.

Dans le cancer du rein, une étude de phase Il a évalué le nivolumab en
phase métastatique préalablement chez des patients traités par antiangiogéniques
[136]. Les 168 patients de cette etude ont été randomisés pour recevoir le
nivolumab a la dose de 0,3 (n = 60), 2 (n = 54), et 10 mg/kg (n = 54). La PFS

variait de 2,7 a 4,2 mois (pas de différence significative).

Le taux de réponse était similaire autour de 20 % et I’OS était de 18,2, 25,5
et 24,7 mois respectivement. Les réponses observées étaient pour la plupart

durables : 40 % des 35 répondeurs étaient toujours en réponse a deux ans.

Dans les CBNPC lourdement prétraités, Brahmer a rapporté a I’ASCO
2014 les résultats a jour de la phase | du nivolumab chez 129 CBNPC avancés

[137]. Les patients avaient recu le nivolumab a la dose de 1 mg/kg (n = 33), 3

53



mg/kg (n=37) et 10 mg/kg (n = 59) administré toutes les deux semaines. Les
patients étaient pour la plupart lourdement prétraités : 54 % avaient recu au
moins trois lignes thérapeutiques antérieures. Le taux de réponses était de 17 %

(22/129) avec une durée médiane de réponse de 17 mois.

Des reponses ont été observées dans tous les sous-groupes : inférieures a
trois lignes thérapeutiques antérieures et supérieures ou egales a trois lignes,
avec ou sans mutations EGFR ou KRAS. L’OS a un et deux ans était
respectivement de 42 et 24 %, similaire pour les CBNPC épidermoides et non
épidermoides (10 et 24 % pour les CBNP CE, 43 et 23 % pour les CBNPC NE).
A la dose de 3 mg/kg qui est actuellement explorée en phase Ill, le taux de
réponse était de 24,3 % (n = 9/37) avec une survie a un et a deux ans de 56
et 45 %.

Gettinger a présenté (ASCO 2014) les résultats d’une étude de phase |
utilisant le nivolumab en premiére ligne chez 20 CBNPC avancés [138]. Le taux
de réponses était de 30 % (n = 6/20), dont deux réponses complétes. La durée

médiane de réponses n’a pas eté atteinte (23,7 a 71,4 semaines).

La survie a un an était de 75 % et la survie sans progression était de 36,1

semaines.
2.2 Pembrolizumab :

Le pembrolizumab (Keytruda®, MK3475, lambrolizumab) est un anticorps
monoclonal 1gG4 dirige contre le PD-1. La FDA a approuve en septembre 2014
le pembrolizumab pour le traitement des mélanomes avancés ou non résécables,
en progression apres un traitement par ipilimumab et par inhibiteur de BRAF si

la tumeur est porteuse d’une mutation BRAF V600.

54



Ribas a présenté a I’ASCO 2014 les résultats en phase | du pembrolizumab
chez les 411 patients de la cohorte d’extension atteints de mélanome avancé (de
I’étude KEYNOTE-001) [139]. Sur les 411 patients, 190 n’avaient jamais regu
d’ipilimumab (IPI-naifs) et 221 en avaient recu préalablement (IPl-traités). Le
taux de reponses objectives selon RECIST v1.1 était de 34 % (n = 124/365). Le
taux de réponses était equivalent chez les patients traités a 2 ou 10 mg/kg toutes
les trois semaines mais était moindre chez les patients qui avaient progressé sous
ipilimumab (ORR = 28 %) par rapport aux patients IPI-naifs (ORR = 40 %). Le
taux d’OS a un an était de 69 %.

Garon et al. ont présenté a I’ASCO 2014 les resultats d’une étude de phase
| du pembrolizumab ou 217 patients souffrant de CBNPC avanceés étaient traitées
a la dose de 10 mg/kg toutes les deux semaines (n = 98) ou 10 mg/kg toutes les
trois semaines (n = 119) [140]. Cette étude comportait plusieurs cohortes de
patients : une cohorte randomisee de patients PD-L1 positifs, ayant au moins
recu une ligne antérieure a base d’un doublet de platine, randomisés entre 10
mg/kg toutes les deux semaines (n = 58) et 10 mg/kg toutes les trois semaines (n
= 86) ; une cohorte non randomisée de 33 patients PD-L1 positifs ayant au
moins recu deux lignes antérieurement, traités a la dose de 10 mg/kg toutes les
trois semaines ; et une cohorte non randomisee de 40 patients PD-L1 négatifs
ayant recu prealablement au moins deux lignes, traités a la dose de 10 mg/kg
toutes les deux semaines. Sur les 194 patients évaluables, le taux de réponses
observé était de 20 %, 23 % pour les patients PDL1 positifs (n = 159 patients
évaluables), 9 % chez les patients PD-L1 négatifs (n = 35 évaluables). A 10
mg/kg par deux semaines (n = 53), le taux de réponses était de 26 contre 21 % a

la dose de 10 mg/kg par trois semaines (n = 106). Le taux de réponses chez les
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patients fumeurs était de 40 % (n = 129 patients évaluables) et de 8 % chez les
non-fumeurs (n = 60 patients évaluables). La durée médiane des réponses était
de 31 semaines pour les tumeurs PD-L1 positives (de 0+ a 37+ semaines) et

n’était pas atteinte pour les tumeurs PD-L1 négatives (de 9+ a 22+ semaines).

Rivzi et al. a ’ASCO 2014 ont étudié I’utilisation du pembrolizumab en
premiéere ligne dans les CBNPC avancés ou métastatiques exprimant le PD-L1,

non EGFR mutés ou

ALK transloqués [141]. Sur les 73 patients évaluables pour le statut PD-L1,
78 % (n = 57) eétaient PD-L1 positifs. Les patients étaient randomisés pour
recevoir le pembrolizumab soit a la dose de 10 mg/kg par trois semaines, soit a
la dose de 10 mg/kg par deux semaines. Les 11 premiers patients étaient
randomisés entre 2 et 10 mg/kg toutes les trois semaines. Les taux de réponses
dans les cohortes 2 mg/kg par trois semaines (n = 6), 10 mg/kg par trois
semaines (n = 20), 10 mg/kg par deux semaines (n = 16) étaient respectivement

de 33, 20 et 31 %. La survie sans progression était de 27 semaines.

A I’occasion du San Antonio SABCS 2014, Nanda a présenté les résultats
préliminaires d’une phase Ib du pembrolizumab (10 mg/kg par deux semaines)
chez 32 patientes souffrant de cancer du sein triple-négatif métastatique PD-L1
positifs [142]. La plupart avaient recu au moins trois lignes thérapeutiques
antérieures. Chez les 27 patientes évaluables, le taux de réponse a eté de 18,5 %
(n = 5/27), dont une réponse compléte. La durée de médiane de réponse n’avait

pas eté atteinte et allait de 15 a 40 mois.
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2.3 Autres anti-PD1 :

- Le pidilizumab (CT-011) est un anticorps monoclonal 1gG1 ciblant
PD1 qui a initialement été developpé dans les hémopathies malignes
avec des réponses dans les lymphomes folliculaires et les leucémies
aigués myeloblastiques et est maintenant évalué dans des tumeurs
solides [143]-[145]. Les résultats d’une phase Il randomisée présentés
par Atkins a I’ASCO 2014, dans le mélanome avancé, sont plutot

décevants avec seulement un taux de réponse de 6 % (n = 5/85) [146].

- L’AMP-224 est une protéine de fusion recombinante qui bloque
I’interaction entre PD1 et son ligand PD-L1 ; I’essai de phase | est en

cours.
3. Les anticorps anti-PD-L1 :

Une autre approche pour cibler la voie inhibitrice de la PD-1 consiste a
utiliser des anticorps dirigés contre PD-L1. BMS-936559, Avelumab,
MEDIA4736, et Atezolizumab sont les anticorps anti-PD-L1 actuellement en
cours d’étude pour différent types de tumeurs dont le melanome, myélome
multiple, leucémie, lymphome, glioblastome ainsi que les cancers de I'estomac,
des cellules rénales, de la vessie, colorectal, hépatocellulaire, cutané, du sein et
CBNPC,(CRC), cancer de la prostate resistant a la castration (CRPC),
carcinome des cellules rénales (RCC), cancer des cellules squameuses de la téte
et du cou (HNSCC). lls suppriment les cellules T et augmentent la production
des cellules T régulatrices, réduisant ainsi l'auto-immunité et ameliorant la
tolérance de certains de ces ligands favorisent la cytotoxicité dépendante du

complément [147].
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3.1 BMS-936559 :

BMS-936559 est un 1IgG4 mAB spécifique a la PD-L1, entierement humain
et de haute affinité, qui inhibe l'interaction de la PD-L1 avec la PD-1 ou CD80
[148]. Les anticorps 1gG4 activent mal I'ADCC, et, de plus, sa mutation Fc
S228P stabilisante empéche I'échange de Fab et affaiblit encore 'ADCC [149].
Dans un essai de phase I, 13 % des patients atteints de CPNPC ont obtenu une
réponse partielle et 12 % ont eu une maladie stable. Des effets indésirables liés
au médicament ont été observés chez 39 % des patients et comprenaient des
éruptions cutanées, une hypothyroidie, une hépatite et un cas de sarcoidose,
d'endophtalmie, de diabéte mellitus et de myasthénie grave. Le BMS-936559 a
été abandonne [150].

3.2 Avelumab :

L'Avelumab/MSB0010718C est une IgG1l anti-PD-L1mAB entierement
humaine qui peut lyser une serie de cellules tumorales humaines PD-L1-
positives en présence de cellules mononucléaires du sang periphérique (PBMC),
ou de cellules effectrices NK [151], [152].

L'approbation rapide de l'avelumab était basée sur l'examen réglementaire
acceleré etabli par le Centre d'excellence en oncologie de la FDA, un
programme créé pour examiner plus rapidement les agents prometteurs pour les

patients ayant des options de traitement limitées [153], [154].

Le carcinome des cellules de Merkel (MCC) est un bénéficiaire évident de
cette approche innovante dans le développement de médicaments car il n'existait
pas de traitements approuvés par la FDA pour le MCC avant l'approbation de

I'avelumab en mars 2017 et la maladie metastatique est associée a un pronostic
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sombre. Sur la base des données préliminaires encourageantes de l'essai de
phase Il JAVELIN Merkel 200 (n= 88), l'avelumab a regu le statut de
médicament orphelin, ainsi qu‘un traitement révolutionnaire et une désignation
accelérée pour le MCC en 2015 [155].

L'Avelumab est également indiqué dans le cadre d'un traitement réfractaire
au platine pour les patients atteints de carcinome urothélial (CU) localement
avanceé/métastatique apres avoir recu une autorisation accélérée en mai 2017.
Cette indication est soutenue par des taux de réponse prometteurs observes dans
une cohorte de phase Ib d'expansion de la dose de patients atteints de CU
recrutés dans I'¢tude JAVELIN Solid Tumor [156].

3.3 MEDIA4736 :

Durvalumab (MEDIA4736) est une IgG1 mAB humaine ayant une grande
affinité et spécificité pour la PD-L1, qui a également été congue pour empécher
I'ADCC [157].

Le durvalumab a été approuvé par la Food and Drug Administration (FDA)
américaine en 2017 pour le traitement du cancer de l'urothélium localement
avancé ou métastatique ainsi que du cancer du poumon non a petites cellules
(CPNPC) de stade Il non résecable. Ce médicament est devenu un atout
supplémentaire en immunothérapie, au méme titre que d'autres agents qui
ciblent le ligand de la mort cellulaire programmée 1 (PDL-1), tels que
I'atézolizumab et l'avelumab, ainsi que les agents ciblant la mort cellulaire
programmeée 1 (PD-1), tels que le nivolumab, le pembrolizumab et le

cemiplimab [158].
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En mai 2017, la FDA a approuvé le durvalumab pour le traitement des
patients atteints d'un carcinome urothélial localement avancé ou métastatique
dont la maladie a progresseé lors ou a la suite d'un traitement par chimiothérapie
contenant du platine, soit dans le cadre d'un traitement néoadjuvant ou adjuvant
[159]. Cette approbation était basée sur une analyse de groupe d'un essai
cliniqgue multicentriqgue de phase I/ll sur des tumeurs solides (étude 1108 ;
NCT01693562) [160]. Les résultats actualisés de cette analyse de groupe ont été
publiés par Powles et ses collegues [161]. La FDA a également approuveé
l'utilisation du durvalumab comme traitement de maintien principal pour les
patients souffrant d'un CPNPC localement avancé aprés une
chimioradiothérapie. Cette approbation est basée sur I'étude PACIFIC, un essai
clinique de phase Il qui a évalué le réle du durvalumab par rapport au placebo
pour le traitement de consolidation chez les patients atteints d'un CPNPC
localement avancé et non résécable. Le groupe d'étude a d'abord présenté une
analyse intermédiaire des donnees de survie sans progression [162], puis a

publié les données de survie globale sur deux ans [163].
3.4 Atezolizumab :

L'atézolizumab cible sélectivement la PD-L1 pour prévenir l'interaction
avec les récepteurs PD-1 et B7-1 (une protéine de surface cellulaire
costimulatrice), inversant la suppression des lymphocytes T. L'atézolizumab en
monothérapie est autorisé pour le traitement du carcinome urothélial
métastatique et du cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC)[164]. Il a
également été démontré que l'atézolizumab a un bon profil de sécurité et une
bonne activité clinique chez les patients atteints d'autres tumeurs solides,12 y

compris le cancer du sein triple négatif [165].

60



Le 18 mai 2016, la FDA a approuve l'utilisation de I'Atézolizumab pour
traiter les patients atteints d'un carcinome urothélial avance ou métastatique dans
lequel leur maladie s'aggrave pendant ou apres I'utilisation d'une chimiothérapie
contenant du platine. L'Atézolizumab a été approuvé sur la base d'un essai
multicentrique a bras unique qui a porté sur 310 patients. Il a été constaté que
I'Atézolizumab présentait une bonne activité en tant qu'inhibiteur des points de
controle immunitaire. 1l a été noté que plus l'expression de la PD-L1 augmente,

plus la réponse augmente [166]

Le 18 octobre 2016, la FDA a approuvé l'utilisation de I'Atézolizumab pour
le traitement des patients atteints d'un cancer du poumon non a petites cellules
(CPNPC) métastatique dans lequel leur maladie s'aggrave pendant ou apres une
chimiothérapie contenant du platine. L'approbation de I'Atézolizumab s'est
appuyé sur deux essais cliniques internationaux, randomisés et ouverts, qui ont
porté sur 1137 patients atteints de CPNPC. Ces études ont montré I'efficacité et
la sécurité de l'atézolizumab chez ces patients. L'atézolizumab a montré une
amélioration du taux de survie de 4,2 et 2,9 mois par rapport au docétaxel dans
les deux essais cliniques. Les patients qui ont un récepteur de facteur de
croissance épidermique (EGFR) et une tumeur de lymphome kinase anaplasique
(ALKT) peuvent commencer un traitement a I'Atézolizumab en cas d'échec des

thérapies appropriées [167].
4. Toxicité des inhibiteurs de checkpoint (ICls) :
Contrairement aux toxicités classiques des chimiothérapies ou des thérapies
ciblées, les immunothérapies entrainent de nouvelles toxicités immuno-médiées,

vu leur nouveau mode d’action, qui nécessitent un suivi attentif. les IRAEs (pour

iImmune-related adverse events) touchent 30 a 90 % des patients traités selon le
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protocole et la molécule utilisé [168]-[170]. Les LT auto-réactifs peuvent étre
en effet aussi réactivés. Ces manifestations auto-immunes et inflammatoires,
non connues jusqu’alors avec les traitements plus classiques, sont polymorphes,
avec un tropisme d’organe imprevisible pour un patient donné, quelques fois
severes, de chronologie variable, et pouvant mettre en jeu le pronostic vital du
patient malgré une symptomatologie initiale parfois fruste et banale [171],[172].
Les premieres recommandations de prise en charge des IRAESs se sont faites par
analogie avec les maladies auto-immunes primitives [173], [174]. Cependant des
travaux recents suggerent une physiopathologie distincte nécessitant donc un
traitement adapté. Initialement évalué dans le mélanome, puis les carcinomes
pulmo-naires, le champ de prescription des ICIs ne cesse de s’élargir et de
nouvelles stratégies sont également évaluées (nouvelles molécules, combinaison
de plusieurs ICIs ou avec d’autres molécules, traitement adjuvant. . .) [175]
laissant présager une augmentation de I’incidence des IRAEs dans les années a

venir ainsi que I’apparition de nouvelles manifestations.
4.1 Physiopathologie des toxicités immunologiques :

Les premieres descriptions d’IRAEs ont conduit a observer des maladies
auto-immunes et inflammatoires trés proches des maladies primitives conduisant
les sociétés savantes oncologiques a rédiger des recommandations se basant sur
les algorithmes de prise en charge de ces pathologies (par exemple, traitement
des colites inflammatoires induites par les ICI selon les recommandations de
prise en charge de la maladie de Crohn). Cependant, plusieurs travaux ont
suggéré qu’il s’agirait d’entités bien distinctes, notamment sur le plan
histologique et donc potentiellement liées a une autre physiopathologie [172].
Les mécanismes supposes comme étant impliqués dans la survenue des IRAES
sont :
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- Une activité accrue de I’activité T cytotoxique contre des antigenes
présents a la fois a la surface des cellules tumorales et du tissu sain

(atteinte myocardique, vitiligo) ;

- L’augmentation du taux d’anticorps préexistants (atteinte

thyroidienne) ou des cytokines pro-inflammatoires (atteinte digestive) ;

- Une inflammation induite par une activation excessive du complément
secondaire a la liaison entre I’ICI et I’'immune checkpoint exprimé par
le tissu sain (liaison anti-CTLA-4/CTLA-4 dans [I’atteinte
hypophysaire). Malgré ces premiéres informations, les mécanismes
physiopathologiques des différents IRAES restent mal connus et
continuent a étre étudiés, notamment grace a I’utilisation de modeles

murins.

4.2 Facteurs prédictifs de toxicite immunologique :
L’identification de marqueurs biologiques prédictifs d’IRAEs est un des

defis actuels. Le principal facteur de risque clinique est la présence d’une
maladie auto-immune ou inflammatoire préexistante (cf infra). Par ailleurs,
I’utilisation en combinaison d’anticorps anti-CTLA4 et anti-PD-1 est un facteur
de risque accrue d’IRAE sévere,[176]-[178]. Plusieurs travaux ont suggere
I’existence de biomarqueurs préedictifs de toxicité [179]. Certains d’entre eux
sont difficilement interprétables ou utilisables (lymphopénie B,
hyperéosinophilie, expansion peériphérique du TCR, augmentation préalable du
taux d’anticorps anti-IL17). D’autres études soulignent I’importance du
microbiote dans la survenue des colites [180]. Le r6le de certains
polymorphismes dans différents génes (comme ceux encodantsPD-1/PD-L1 ou

CTLA-4) ou dans le systeme HLA sont également suspectés [181], ainsi que des
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mutations présentes dans les cellules tumorales. Enfin, I’environnement
cytokinique pourrait également étre prédictif d’IRAEs [182]. Ces différents

marqueurs doivent encore étre valides pour étre utilisés en pratique.

4.3 Les principales toxicités immunologiques induites par les
inhibiteurs de checkpoint : (Tableau 3)
4.3.1 Reéactions lors de la perfusion :

Un syndrome pseudo-grippal associant pic fébrile et frissons peut étre
observé durant la perfusion. Il s'explique par un relargage de cytokines
accompagné d'une activation non spécifique de la réponse immunologique.

Lesautres réactions durant la perfusion sont rares [183].
4.3.2 Asthénie :

L'asthénie est une complication fréquente, géneralement peu intense,
rapportée par 15-28 % des patients traités par ipilimumab. Elle semble plus
fréquente sous anti-PD1(30-35 %). Genéralement modérée, elle ne s'intéegre pas
a un syndrome pseudo-grippal mais reste isolée. Son mécanisme est inconnu et
son apparition indépendante de la dose. Elle doit faire eliminer une atteinte auto-
Immune thyroidienne, hypophysaire ou surrénalienne induite par lesanti-CTLA-
4 ou les anti-PD1 [184].
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Tableau 111 : Effets indésirables liés a I’'immunité observés sous inhibiteurs des checkpoints

immunitaires [61]

Type d’effets

Effets indésirables

indésirables

Cutané Rash, prurit, psoriasis, vascularite leucocytoclasique, syndrome
de Lyell, syndrome de Steven-Johnson

Digestif Diarrhée, douleur abdominale, iléus, entérocolite, perforation
digestive, péritonite, pancréatite

Endocrinien Insuffisance hypophysaire, insuffisance surrénalienne, hyper ou
hypothyroidie, diabéte auto-immun

Général Fatigue, céphalées, syndrome grippal, hypotension

Hématologique

Anémie hémolytique, thrombopénie, auto-immune, pancytopénie

Hépatique

Elévation des transaminases ou de la bilirubine

Musculoarticulaire

Arthrite, pseudopolyarthrite rhizomélique

Neurologique

Neuropathies sensitives ou motrices, syndrome de Guillain-

Barré, myasthénie, méningite, encéphalite

Ophtalmologique

Blépharite, conjonctivite, épisclérite, sclérite, uvéite

Rénale

Néphrite

Respiratoire

Pneumopathie interstitielle

Vasculaire et

cardiologique

Angiopathie, myocardite, péricardite,

artérite, vascularite
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4.3.3 Toxicité cutanéomuqueuse :

Les toxicités dermatologiques constituent les IRAE les plus fréquents,
concernant plus d’un tiers des patients traites [185]. Leur profil est
grossierement similaire quelle que soit la molecule mais elles sont plus
fréquentes avec les anticorps anti-CTLA-4 (environ45-60 % vs 40 % pour les
anti-PD-1/L1). Les manifestations dermatologiques sont souvent les premiéres a
apparaitre sous ICIs (en moyenne dans les 6 premieres semaines), sans effet
dose démontré. L’utilisation de ces molécules en combinaison (anti-CTLA-
4/PD-1) est associée a des IRAEs cutanés a la fois plus fréquents (plus de 2/3

des patients), plus séveres, plus chroniques et plus précoces.

Un exantheme maculo-papuleux (avec prurit), non spécifique, représente le
principal IRAE cutané (15 % et 24 % des cas avec les anti-PD-1 et les anti-
CTLA-4, respectivement), rarement sévere (< 3 % de lésion de grade 3). Il se
développe principalement sur le tronc puis les membres et épargne
classiquement la face. La survenue d’une eruption lichénoide cutanée est

également fréquente.

On peut également observer d’autres manifestations immu-nochimies :
vitiligo (quasi-exclusivement dans le mélanome etassocié a une meilleure survie
[186], psoriasis (de novo ou surtoutexacerbation, avec possible atteinte
articulaire), granulomes sarcoidosiques, pemphigoide bulleuse (surtout avec les
anti-PD-1/L-1,avec positivité des anticorps anti-BP180), dermatomyosite,
syndrome de Sjogren, lésions de vascularites nécrotiques [187], maladie de
Grover. . .Enfin, des formes d’emblée graves peuvent exceptionnellement
survenir (syndrome de Stevens-Johnson, syndrome de Lyell). L’incidence des

atteintes de la muqueuse buccale est clairement sous-estimée. Il s’agit avant tout
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de réactions lichénoides et de xerostomie induite. Les IRAEs de grades 1-2
peuvent étre pris en charge par traitement symptomatique (dermocorticoides,
émollients et traitement anti-prurigineux en privilégiant les antihistaminiques
sedatifs). La classification NCI CTCae ne permet toutefois qu’une évaluation
approximative de la toxicité dermatologique et tout patient présentant une
manifestation sévere, atypique ou persistante nécessite un avis spécialisé, au
mieux avec biopsie cutanée. L’intérét d’une corticothérapie systémique dans ce
contexte reste assez limite et doit étre discuté de fagcon pluridisciplinaire et apres
un diagnostic dermatologique établi. Des traitements plus spécifiques sont
parfois nécessaires, en fonction de la dermatose induite : photothérapie, anti-

TNF alpha, apremilast, rétinoides...
4.3.4 Toxicité digestive :

L’ atteinte du tractus digestif (préférentiellement le colon), représente le
deuxieme irAEs en fréquence apres les atteintes cutanées avec une incidence de
27 a 43 % pour les anticorps anti-CTLA-4 [126], [175], [188]-[190], de 6 a 20
% pour les anticorps anti-PD-1/PD-L1 selon les séries [191]-[193]et jusqu’a 56

% lors de traitements combines [192].

Les colites liees aux ICls peuvent se manifester par des diarrhées simples,
quelques fois glairo-[192]sanglantes pouvant étre associées a des douleurs
abdominales . On considere la toxicité comme sevére (grade 3) lorsque le patient
décrit une diarrhée avec au moins 7 selles par jour et/ou la présence d’une
douleur importante, de fievre ou de signe d’irritation péritonéale. D’autres
atteintes du tractus digestif comme des aphtes buccaux, des gastrites ulcérées ou
des atteintes de I’intestin gréle ont également été décrites. La survenue de

manifestations digestives est plus fréquente sousanti-CTLA-4 (observée chez
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plus d’un tiers des patients traités) que sous anti-PD-1/L1. Les diarrhées de
grade 3-4 surviennent chez10 % des patients revenant des anticorps anti-CTLA-
4 vs. Moins de 5 % sous anti-PD-1/L1. Il existe un effet dose avec I’ipilimumab
non retrouvé avec les autres inhibiteurs. Comme dans les toxicités cutanées,
I’utilisation de combinaison anti-CTLA-4/anti-PD-1(mélanome) augmente le
risque de survenue et de sévérité de la toxicité digestive. Certains travaux
soulignent le réle prédictif de la composition du microbiote dans la survenue des
IRAEs digestifs [194].

Lorsque qu’une colite induite par I’immunothérapie est suspectée, la
démarche diagnostique consiste tout d’abord a eéliminer une pathologie
infectieuse (analyse bactériologique et virologique des selles sans oublier
I’infection a Clostridium difficile et la PCRCMV dans le sang), a confirmer
I’origine inflammatoire (calprotectine fecale, réalisation d’endoscopies hautes et
basses avec biopsies systématiques) et d’apprécier la sévérité (scanner
abdomino-pelvien). Les constatations endoscopiques et histologiques soulignent
certaines caractéristiques communes avec les maladies inflammatoires du tube
digestif comme la rectocolite hémorragique ou la maladie de Crohn (érytheme
muqueux, ulcérations, infiltration lymphocytaire T et neutrophilique, abces

cryptiques, granulome. . .) [195].

Le traitement des formes peu séveres (grade 1-2) est basé sur une
corticothérapie a action intestinale (budénoside) ou une corticothérapie
systemique d’intensité modérée (0,5 mg/kg prednisone), alors que les
manifestations de grades 3-4 ou celles de grade 2 ne répondant pas au
traitement, requierent une corticothérapie systémique a forte dose (1 m/kg
prednisone et/ou bolus de methylprednisolone) [196]. En cas résistantes précoce

68



a la cortisone, il est recommandeé de recourir a un traitement par anticorps anti-
TNF alpha. L’infliximab sera utilisé a la posologie de 5-10 mg/kg en une ou
deux perfusions selon la réponse. Le vedolizumab (inhibiteur de I’intégrine
a4pB7) pourrait étre une alternative a I’infliximab [197] mais son délai d’action
est plus long. Des tentatives de transplantation fécale ont été effectuées [198].
La survenue d’un IRAE digestif sévere impose I’arrét de I'ICI et doit faire
discuter la possibilité de sa reprise ultérieure aux vues du risque de récidive.

4.3.5 Toxicité hépatique :

La survenue d’un IRAE hepatique est rare (5-10 % sous anti-CTLA-4,
moins de 5 % sous anti-PD-1, frequence majorée en cas de combinaison) et doit
étre suspectée devant I’apparition d’une hépatite cytolytique et/ou cholestatique
isolée [199]. Cette toxicité est le plus souvent asymptomatique mais des cas
d’hépatite fulminante ont été décrits. 1l n’existe une relation effet dose que pour
I’ipilimumab. Le delai de survenue habituel est de 6-12 semaines apres
I’initiation du traitement mais des cas d’hépatites tardives (> un an) sont décrits.
On considere une hépatite comme sévere (grade 3) si le taux d’ASAT/ALAT est
supérieur a cing fois la normale et/ou si le taux de bilirubine totale est supérieur
a trois fois la normale. Une hépatite granulomateuse a également été rapportée.
Il semble exister quelques différences histologiques entre les anti-CTLA-4 et les
anti-PD-1. Des cas plus rares de cholangites sclérosantes avec lésions biliaires
en cholangio-IRM ont également été décrites. La prise en charge thérapeutique
est sensiblement la méme que celle de I’hépatite auto-immune, reposant sur la
corticothérapie (orale ou intraveineuse) puis en cas d’inefficacité ou de cortico-
dépendance sur I’ajout de MMF (mycophénolate mofetil) ou d’inhibiteurs
demTor. L’ICI doit étre arrété et sa reprise ultérieure discutée de maniere
collégiale aux vues du risque de récidive.
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4.3.6 Toxicité endocrinienne :

Dans les études évaluant I’efficacité des immunothérapies, les effets
secondaires endocriniens sont décrit chez 5-10 % des patients traités par
immunothérapie [200], [201]. Cependant dans les études plus récentes, les
dysthyroidies peuvent toucher jusqu’a un patient sur deux [202]. Elles sont plus
fréquentes avec les anti-PD-1 et la combinaison anti-PD-1/anti-CTLA-4. Effet
secondaire thyroidien le plus fréquent, une thyroidite peut débuter par une phase
de thyrotoxicose, souvent asymptomatique, suivie par une hypothyroidie. La
phase de thyrotoxicose peut nécessiter la prescription de bétabloguant alors
gu’une hormonothérapie par lévothyroxine est souvent nécessaire en phase
d’hypothyroidie. Une maladie de Basedow est rare. La survenue d’une
orbitopathie sévere peut nécessiter une corticothérapie mais ce traitement n’a
que tres rarement sa place dans la prise en charge des dysthyroidies.
L’immunothérapie ne doit pas étre arrétée et la substitution par lévothyroxine

devra étre poursuivie tout au long du traitement.

Les hypophysites surviennent essentiellement avec I’ipilimumab (4-20 %
vs < 1 % avec les autres molecules), apres un délai moyen de 2-3 mois. La
présentation clinique associe une insuffisance antéhypophysaire plus ou moins
compléte a un syndrome tumoral hypophysaire (céphalées, altérations du champ
visuel). Il est parfois difficile de I’évoquer devant le caractere aspécifique des
manifestations (fatigue, nausées, perte de poids, constipation. . .). Les
symptémes les plus fréquents sont a rattacher a I’hypothyroidie centrale. 1l faut
étre particulierement vigilan taux signes devant faire évoquer une insuffisance
corticotrope aigué (asthénie, somnolence, troubles digestifs, hypotension. . .) en
présence d’une hyponatrémie. Le diagnostic est confirmé par le bilan hormonal
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(cortisol, ACTH, T4l, T3l, TSH, gonadotrophine set stéroides sexuels). L’IRM
peut mettre en évidence un syndrome tumoral hypophysaire le plus souvent
transitoire, et son absence n’élimine pas le diagnostic. Un traitement substitutif
est envisagé selon I’insuffisance antéhypophysaire avec toutefois un risque de
non reversibilité, notamment pour I’insuffisance corticotrope. En cas de
suspicion d’insuffisance corticotrope aigué, le traitement substitutif doit étre
déebuté en urgence, sans attendre les résultats du bilan hormonal (100 mg
d’hémisuccinate d’hydrocortisone par voie intraveineuse, intramusculaire ou
sous cutanée, puis instaurer une perfusion continue sur 24 heures de 100 mg
d’hémisuccinate d’hydrocortisone). Une corticothérapie n’est justifiee qu’en cas
de symptomatologie liée a un syndrome tumoral hypophysaire : troubles visuels,
céphalées d’intensité majeure. Elle n’a pas de role sur le devenir des déficits
hypophysaires. La survenue d’une hypophysite ne contre indique pas la
poursuite de I'immunothérapie qui pourra étre momentanément suspendue a la
phase aigué. Il est a noter que quelques cas d’insuffisance surrénalienne aigué

périphérique ont eté décrits.

Bien qu’il soit rare (< 1 %, surtout avec les anti-PD-1/L1 ou combinaison),
le diagnostic de diabéte sucré doit étre évoqué devant un syndrome polyuro-
polydipsique d’apparition brutale, associé a des signes d’acidocétose
(amaigrissement, troubles digestifs) et doit étre confirmé en urgence par le bilan
biologique. 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 indigue
pas la poursuite de I’immunothérapie qui pourra é&tre momentanément suspendue
a la phase aigué. Le diabete est en général définitif et necessite une prise en
charge adaptée au long cours.

71



4.3.7 Toxicité rhumatologique :

L’incidence des manifestations rhumatismales sous ICI est d’environ 5-10
% [203]. Les rhumatismes inflammatoires comportent des poussées de maladies
auto-immunes ou inflammatoires préexistantes (polyarthrite rhumatoide,
rhumatisme psoriasique. . .)mais surtout des polyarthrites séronégatives et des
pseudo-polyarthrites rhizoméliques [204], [205]. De nombreuses pathologies
sont décrites : connectivites (lupus érythémateux [206], syndrome de Sjogren. .
.), myosites inflammatoires (cf infra), vascularites(gros ou petits vaisseaux),
sarcoidose [207]. . . La présence d’une myosite impose la recherche d’une
myocardite associée. La recherche d’auto-anticorps est généralement négative.
La prise en charge thérapeutique est assez similaire aux maladies auto-immunes
classiques, avec quelques fois la nécessité de recourir a un immunosuppresseur,
en particulier le méthotrexate, utile a visée d’épargne cortisonique (ou de
I”hydroxychloroquine [208]). L’ICI est le plus souvent poursuivi apres une

suspension transitoire [209].
4.3.8 Toxicité pulmonaire :

L’incidence globale des pneumopathies interstitielles (PID) sous ICls est de
3 % tout grade confondu (surtout dans le carcinome bronchique non a petites
cellules et d’un peu moins de 1 % pour les toxicités séveres) [210], [211]. Elle
est doublée en cas d’utilisation de combinaison (anti-CTLA-4, anti-PD-1/L1) et
pourrait étre moins importante avec les anti-PD-L1 gu’avec les anti-PD1. Les
signes d’appel cliniques associent toux seche, dyspnée et fins crépitants. Les
Images scannographiques les plus frequemment rencontrées sont le verre dépoli
et les condensations alvéolaires donnant des tableaux de pneumopathie

organisée, pneumopathie interstitielle non spécifiqgue, pneumopathie

72



d’hypersensibilité [212]. La déemarche diagnostique consiste dans un premier
temps a éliminer une origine infectieuse (Pneumocystis jirovecii, virus
respiratoires, Legionella pneumophilia, Chlamydia et Mycoplasma
pneumoniae), cardiaque ouune embolie pulmonaire, a réaliser une imagerie
thoracique (scanner sans et avec injection de produit de contraste) puis a
effectuer si possible une endoscopie bronchique (avec lavage bronchio-
alvéolaire). La réalisation d’épreuves fonctionnelles respiratoires et également
recommandée. Alors gu’une simple surveillance peut s’envisager pour les
IRAEs de grade 1 asymptomatiques, un recours a une corticothérapie
systemique est nécessaire dans les autres cas, la dose pouvant étre majoree selon
la sévérité (recours a des bolus intraveineux possible). La cortico-résistance est
rare mais peut nécessiter un recours a d’autres immunosuppresseurs. Peut
également se discuter un traitement antibiotique probabiliste au début de la prise
en charge, le temps de récupérer les résultats des analyses microbiologiques,
couvrant si possible la pneumocystose (cotrimoxazole). On notera également
que des cas de granulome de type sarcoidose ont été rapportés sous ICls [213].
La survenue d’un IRAE pulmonaire quel que soit le grade doit faire discuter
I’arrét de I’ICI. Le traitement sera suspendu de maniere systématique pour les
toxicités séveres (symptomes interférant avec la vie quotidienne et/ou oxygéno-

réguérant) et ne sera en général pas repris par la suite.
4.3.9 Toxicité rénale :

La toxicité renale des ICls a été décrite des I’utilisation de ces molécules
[214], [215]. Bien que supposée peu frequente (2 a 4 % des patients), cette
toxicité est probablement sous-diagnostiquée, et vouée a augmenter compte-tenu

de [Iutilisation croissante des combinaisons (exemple : incidence sous
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ipilimumab seul 1,4 %, nivolumab seul 1,7 %, mais en combinaison 4,9 %)
[216]. Méme si elle est peu fréquente, la survenue d’une toxicité rénale impacte

sur la survie globale et les choix thérapeutiques (qualité de vie).

De plus, la prévalence de la maladie rénale chronique chez les patients en
oncologie augmente et nécessite une meilleure connaissance du profil de
tolérance pour un traitement optimal chez ces patients. Les toxicités rénales
regroupent un grand nombre de manifestations, allant de troubles hydro-
électrolytiques isolés (hyponatrémie, hypokaliémie, acidose tubulaire, £ distale)
a une insuffisance rénale aigué requérant la dialyse (0,6 % cas). La néphrite
interstitielle aigué parfois granulomateuse, est la présentation rénale la plus
fréquente (88 % des cas), bien que d’autres profils aient été rapportés
(vascularite pauci-immune, glomérulonéphrite extra-membraneuse, a dépots de
C3, IgA, amylose AA, néphrite lupus-like, atteintes secondaires a une
rhabdomyolyse, maladie a lésions glomérulaires minimes, micro-angiopathie
thrombotique).La néphrite interstitielle aigué a été rapportée suite a I’ utilisation
de nivolumab, pembrolizumab, ipilimumab et plus réecemment I’atezolizumab.
Le delai de survenue est plus tardif avec les anti-PD1 (3—10 mois) qu’avec les
anti-CTLA-4 (2-3 mois). Cependant des cas tardifs (au-dela d’un an) ont éte
rapportés apres exposition au nivolumab. Souvent, la toxicité rénale est précedée
d’une autre toxicité (endocrinienne, hépatique). La biopsie rénale est discutée en
cas de déclin rapide de la fonction rénale, a visée diagnostique pour ne pas
méconnaitre une néphropathie sous-jacente, mais aussi a visée pronostique pour
guider les choix thérapeutiques ultérieurs. Elle met en évidence un infiltrat
lymphocytaire T [217]. Quelle que soit I’atteinte histologique, la prise en charge

repose sur I’arrét de I’ICI et la prescription de corticostéroides. L’utilisation
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simultanée d’inhibiteurs de la pompe a protons, par ailleurs pourvoyeurs de
néphrite interstitielle aigué, n’est pas recommandée. Si nécessaire, la reprise

d’une immunothérapie impose une surveillance étroite de la fonction rénale.
4.3.10 Toxicité neurologique :

Les toxicités neurologiques sont rares (< 5 % des patients) mais sont
potentiellement graves [218]. La myosite est le principal IRAE neurologique
decrit et semble plus fréquente avec les anti-PD1/L1 gu’avec les anti-CTLA-4.
La présentation peut étre modeéree et se résumer a des myalgies comme elle peut
étre plus sévere avec un déficit musculaire des ceintures, une atteinte axiale
et/ou oculomotrice. Elle peut se compliquer d’une atteinte diaphragmatique et
surtout d’une myocardite. Le diagnostic peut étre difficile mais il faut éliminer
une myasthénie (5 % d’associations) [219], [220] un syndrome paranéoplasique,
ou bien une autre cause de myosite. Des formes de myosites pseudo-
myasthéniformes ont eté décrites avec des atteintes oculomotrices exclusives. La
biopsie musculaire est indispensable et permet d’aider au diagnostic puisque
I’atteinte histologique semble assez spécifique associant des modifications
nécrotiques et inflammatoires. Les symptomes apparaissent précocement (dans
les 2 mois apres I’initiation) et progressent rapidement. Il est décrit la possibilité
d’une atteinte bulbaire et une myocardite chez 35 % des patients. Les CPK sont
généralement élevées (> 1000UI/L) et FEMG montre une atteinte myogene.
L’évolution est genéralement favorable aprés arrét de I’immunothérapie et
instauration d’une corticothérapie. Des évolutions fatales ont été décrites chez
des patients présentant une myocardite ou une atteinte diaphragmatique et une
de ces atteintes peut nécessiter un traitement plus intensif (bolus de cortisone,

immunoglobulines intraveineuse, échanges plasmatiques, cyclophosphamide. . .)
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[221].L apparition d’une myasthénie induite par I’'ICIl a également été décrite,
surtout sous anti-PD1. Le délai de survenue est tres précoce (2 injections) et
I’évolution peut étre rapidement sévere (50 % de patients en support ventilatoire
apres une crise (7 fois plus que dans la myasthénie idiopathique). Le titre
d’anticorps anti-récepteur a I’acétylcholine est généralement faible. La réponse

aux traitements immunosuppresseurs est bonne mais en genéral partielle [222].

Les toxicités neurologiques périphériques sont également rapportées avec
des présentations tres variables : polyradiculonévrites de type Guillain Barre,
polyneuropathies sensitivomotrices, méningo-radiculites, neuropathie des petites
fibres, paralysies faciales périphériques. L’analyse du LCR peut objectiver une
dissociation albumino-cytologique ou une meningite lymphocytaire et ’EMG
montre une atteinte démyeélinisante. Le traitement repose la encore sur la
corticothérapie (pouvant étre associee aux immunoglobulines et/ou échanges
plasmatiques).ll est également rapporté une toxicité sur le systéeme nerveux
central avec notamment des atteintes encéphaliques. La recherche d’anticorps
anti-neuronaux est indispensable méme si elle n’est que rarement positive. La
discussion avec des encéphalites paranéoplasiques rend la gestion de ces

observations particulierement complexe.

4.3.11 Toxicité cardiaque :

La myocardite est le principal IRAE cardiaque décrit sous ICI. Son
incidence est rare (<1 %, survenant surtout sous bithérapie) mais elle peut étre
fatale et doit donc étre dépistée et prise en charge précocement [223]. Le délai
de survenue est précoce (moins d’un mois apres I’initiation du traitement). Le
pronostic est sombre puisqu’il est rapporté un taux de déces de 50 %. Les
manifestations sont variables, certains patients étant asymptomatiques, d’autres
présentant des signes d’insuffisance cardiaque et/ou d’arythmie (auriculaire ou
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ventriculaire). Les marqueurs de nécrose myocardiaque (troponine, CK-MB)
sont constamment élevés et I’IRM cardiaque permet de confirmer le diagnostic
en permettant la visualisation de I’inflammation myocardique, permettant ainsi
d’éviter la plupart du temps le recours a la biopsie myocardique. Le recours a la
biopsie myocardique doit rester exceptionnel, I’histologie montrant un infiltrat
lymphocytaire touchant le myocarde, le systtme de conduction et les fibres
musculaires squelettiques. Par ailleurs, parmi les patients avec myocardite, 25 %
avaient une myosite associée et 10 % une myasthénie. La prise en charge
thérapeutique consiste a un arrét systéematique de I’ICI et ce quelques soit le
grade de la myocardite. La présence de symptomes, de signes ECG ou
échocardiographiques ou la présence d’une semiologie aigué d’inflammation a
I’IRM doivent faire considérer le recours a une corticothérapie systémique. La
mauvaise évolution I’instabilité clinique pourront faire discuter le recours a un
autre immunosuppresseur en plus des mesures réanimatoires habituelles. Les
autres manifestations cardio-vasculaires decrites sous ICI sont les atteintes
péricardiques et les vascularites (petits, moyens et gros vaisseaux), plus rares
[224]-[226].
4.3.12 Toxicité hematologique :

Les IRAE hématologiques sont rare (0,5 %) mais souvent séveres (> 80 %
de grade 3-4), représentés principalement parles neutropénies, les anémies
hémolytiques auto-immunes et les thrombopénies immunologiques. Quelques
cas de syndromes d’activation macrophagiques sont décrits [227]. La prise en
charge diagnostique et thérapeutique est similaire a celle des cytopénies auto-
Immunes classiques. L’immunothérapie doit étre suspendue au moins

temporairement et sa reprise discutée de maniére collégiale [228].
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4.3.13 Toxicité oculaire :

La toxicité ophtalmologique est rare (prévalence inférieure a 1 %). Les
atteintes sont principalement des conjonctivites, uvéites (antérieures et/ou
postérieures), sclérites et épisclérites. Ces atteintes peuvent nécessiter un arrét de
I’ICI qui peut étre definitif. Le traitement repose sur la corticothérapie, local ou
systémique [229].
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|. DESCRIPTION DE L’ETUDE:

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective qui a porté sur une série de 19
cas réalisee sur une période de 2 ans (2019-2020) incluant les patients qui ont
été traité par des anti-checkpoints immunitaires au service d’oncologie médicale
de I’Hopital militaire d’instruction Mohammed V (HMIMV) de Rabat au
Maroc.

Il. POPULATION DE L’ETUDE :
2.1. Criteres d’inclusion :
Nous avons inclus dans notre étude tout patient :
Homme et femme de tout age traités par les anti-checkpoints immunitaires
2.2. Criteres d’exclusion :
- Patients dont les dossiers sont inexploitables

I11. METHODE D’ETUDE :

Pour la réalisation de notre travail, nous avons établi une fiche
d’exploitation comprenant les différentes variables nécessaires a notre étude
(voir ci-dessous).

Le recueil des données a été fait en prenant en considération les regles
globales d’éthiques relatives au respect de la confidentialité et la protection des
données propres aux patients.

La description des variables était faite par moyenne écart-type pour les
variables quantitatives et effectifs fréquences relatives pour les variables
qualitatives. L’analyse statistique était réalisée sur le logiciel Excel 2016.

Enfin, nous avons réalisé une prospection bibliographigue et nous avons
confronté nos résultats avec les données de la littérature.
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FICHE D’EXPLOITATION

v Age:
v’ Sexe :
v’ Antécédents :
- Meédicaux
- Chirurgicaux
- Habitudes toxiques
v" Localisation de la tumeur :
0 Mélanome o Poumon (CBNPC) o Sein
0 Rein O autre :
Stade : o localisé O métastatique
Examen clinique :
Indice de performance (OMS) :
Traitement antérieur : o chirurgie o0 radiothérapie
O chimiothérapie o thérapie ciblée
Type d’inhibiteurs de checkpoints : o anti-CTLA-4
o anti-PD-1
o anti- PDL-1
O association :
Date de début du traitement :
Posologie :
Bilan pré-immunothérapie :
Nombre de cycles :
Toxicite :
Type : Grade:
Evaluation :
Apres 3 cycles : réponse :
Apres 6 cycles : réponse :
Apres 9 cycles : réponse :
v" Pronostic : patient o vivant o décédé

NN NI NN < AN NI NN

<
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Tableau IV: données des patients

Patient: | Age: |Sexe: | Antécédents Localisation + | Examen clinique : Traitement
stade : antérieur :
1 60 F HTA sous traitement CBNPC Dyspnée stade Il + douleur thoracique
métastatique OMS stade 1 -
2 59 M HTA sous traitement+ Vessie Hématurie, dysurie, adénopathie inguinale | Chirurgie +
tabagisme chronique 25 métastatique droite chimiothérapie
paquets année OMS stade 1
3 62 F Diabétique sous traitement CBNPC Dyspnée stade 111, rales ronflants gauche
métastatique OMS stade 2 -
4 66 F HTA + diabete sous traitement | CBNPC Dyspnée stade 111, rales sibilants bilatéraux,
Cholécystectomie il ya 10 ans | métastatique sensibilité au niveau de I’hypochondre droit
OMS stade 2 -
5 55 M HTA sous traitement CBNPC Adénopathies axillaires bilatérales, rales
Tabagisme chronique 30 métastatique sibilants du poumon droit -
paquets année OMS stade 1
6 60 M Diabéte sous traitement CBNPC Douleur thoracique gauche, dyspnée stade
Tabagisme chronique 40 métastatique i -
paquets année OMS stade 1
7 58 F HTA sous traitement Mélanome Masse inguinale droite 6x8 cm Radiothérapie
Cholécystectomie il y a 10 ans | métastatique OMS stade 1
8 61 M Tabagisme chronique 30 CBNPC Pleurésie droite de moyenne abondance Chirurgie
paquets année métastatique OMS stade 1
9 63 M Tabagisme sevré CBNPC OMS stade 1
métastatique -
10 44 F CBNPC Matité pleurale Radiothérapie
métastatique OMS stade 1 chimiothérapie
11 44 M Mélanome Adénopathie inguinale + nodules cutanés Chirurgie +

OMS stade 0

radiothérapie
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12 59 M Hypertrophie bénigne de CBNPC OMS stade 1 -
prostate métastatique
13 70 M Asthme + hypothyroidie CBNPC OMS stade 1
Tabagisme chronique sevré métastatique -
14 67 M Tabagisme chronique 40 CBNPC Douleur thoracique+ hémoptysie radiothérapie
paquets année actif métastatique OMS stade 1
15 68 M Tabagisme chronique 30 Vessie Adénopathie inguinale droite Chirurgie
paquets année actif métastatique OMS stade 1 Chimiothérapie
16 65 M Diabéte type Il sous CBNPC Epanchement pleural droit
métformine + Tabagisme métastatique OMS stade 1 -
chronique 40 paquets année
actif
17 59 F HTA sous traitement depuis 5 | Mélanome Mélanome de la plante du pied gauche Chirurgie
ans métastatique Dyspnée stade 111 Radiothérapie
Appendicectomie il y a 20 ans OMS stade 1
18 60 M HTA sous traitement depuis 5 | Poumon (CPC) | Dyspnée + douleur thoracique Chimiothérapie
ans métastatique OMS stade 1
Cholesystéctomie depuis 15
ans
Tabagisme chronique 30
paquets année sevré il y a 10
ans
19 52 M Diabéte type Il sous traitement | Poumon (CPC) | Dyspnée stade Il

métastatique
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Patie | Bilan pré-immunothérapie | Date de début + type Posologie + Toxicité Eval Pronostic
nt d’ ICP: nombre de uatio
cycles : n
Type Grade | 3C 6C
1 Anémie a 10 g/dI, CI Pembrolizumab + 200mg/3sem Cutanéomugqueuse 1 stabili | progr Déceédée
créatinine : 50 ml/min, bilan | chimio (pacli carbo) 06 cycles Digestive 1 té essio
hépatique N,TSHN, ETT N | 09/20 Hépatique 2 n
Pulmonaire 1
Rénale 1
hématologique 2
2 Anémie a 9g/dl, CI Pembrolizumab 02/21 200mg/3sem Cutanéomugqueuse 1 partie | progr Vivant
créatinine : 50 ml/min, bilan 06 cycles Hépatique 1 lle essio
hépatique N,TSHN, ETT N Pulmonaire 1 n
hématologique 2
3 Normale Pembrolizumab + 200mg/3sem Cutanéomugqueuse 1 progr Déceédée
chimio (pacli carbo) 03 cycles Hépatique 1 ession
12/20 Rénale 1
hématologique 2
4 TSH N, HbA1c 6,5%, ETT | Pembrolizumab + 200mg/sem Cutanéomugqueuse 1 Vivante
N chimio (pacli carbo) 02 cycles Digestive 3
22/02/2021 Hépatique 3
Endocrinienne 2
Pulmonaire 2
Rhumatologique 3
Rénale 2
Neurologique 1
Cardiaque 1
Hématologique 3
Oculaire 2
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5 ETT : FEVG 68%, bilans Pembrolizumab 200mg/3sem Cutanéomugqueuse 2 progr Décédé
thyroidien rénal hépatique 19/01/2021 03 cycles Digestive 3 ession
N, NFS N Hépatique 3
Endocrinienne 1
Pulmonaire 1
Rhumatologique 2
Rénale 2
Neurologique 1
Cardiaque 1
Hématologique 2
Oculaire 1
6 ETT : FEVG 60 %, bilans Pembrolizumab 200mg/3sem Cutanéomugqueuse 1 Progr Vivant
thyroidien rénal hépatique 17/11/2020 05 cycles Digestive 1 ession
N, NFS N Hépatique 1 part.
7 ETT : FEVG 55 %, bilans Pembrolizumab 200mg/3sem Cutanéomugqueuse 1 progr Déceédée
thyroidien rénal hépatique 14/10/2020 03 cycles Digestive 1 ession
N, NFS N Hépatique 1
8 ETT : FEVG 60 %, bilan Pembrolizumab 200mg/3sem Cutanéomugqueuse 1 Stabil | Stabi Vivant
thyroidien rénal hépatique 08/11/2020 06 cycles Hépatique 1 ité lité
N, sérologie - Rénale 1
9 Dysthyroidie T, 2 a 23,8 Pembrolizumab 200mg/3sem Digestive 1 progr Décédé
pmol/L, nodule chaud 23/01/2020 03 cycles Pulmonaire 1 ession
gauche a la scintigraphie
thyroidienne
10 Bilan normal Pembrolizumab + 200mg/3sem Digestive 1 Stabil | Progr Déceédée
chimio (pacli carbo) 06 cycles Cardiaque 1 ité essio
07/2020 n
11 Bilan normal Pembrolizumab 200mg/3sem Digestive 1 Stabil | Progr Vivant
11/2020 06 cycles Hépatique 1 ité essio
Endocrinienne 2 n
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12 Bilan normal Pembrolizumab + 200mg/3sem Digestive 2 Stabil | Stabi Vivant
chimio (alimta + 06 cycles Endocrinienne 1 ité lité,
carboplatine) Hématologique 2 réppa
10/09/2020 rt.
13 Bilan normal Pembrolizumab + 200mg/3sem Cutanéomugqueuse 1 rép Stabi Vivant
chimio (pacli carbo) 07 cycles Digestive 1 partie | lité
09/2020 lle
14 Anémie a 10g/dl, CI Pembrolizumab 200mg/3sem Digestive 1 Stabil | Progr Vivant
créatinine 70ml/min, TSH 09/2020 06 cycles Endocrinienne 1 ité essio
N, bilan hépatique N Rhumatologique 1 n
Hématologique 2
15 Cl créatinine a 40ml/min, Pembrolizumab 200mg/3sem Digestive 1 Progr Vivant
NFS N, ETT N, bilan 01/2021 03 cycles Hépatique 1 ession
hépatique N,TSH N, Endocrinienne 1
sérologie - Rhumatologique 1
Hématologique 2
16 Anémie a 9g/dl, cytolyse Pembrolizumab 200mg/3sem Digestive 2 Stabil | Progr Vivant
hépatique 1,5x N, bilan rénal | 12/2020 06 cycles Hépatique 1 ité essio
+ETT N, sérologie - Rénale 2 n
Hématologique 2
17 Anémie a 10g/dl, bilan Pembrolizumab 200mg/3sem Digestive 1 Progr Décédeée
rénal, hépatique + ETT N, 10/2020 03 cycles Hépatique 1 ession
sérologie - Pulmonaire 1
Hématologique 2
18 Anémie a 09g/dl, bilan Atézolizumab 1200mg/3 sem | Digestive 1 Progr Décédé
rénal, hépatique + ETT N, 09/2020 03 cycles Hépatique 1 ession
sérologie - Hématologique 1
19 Bilan normal Atézolizumab 1200mg/3 sem | Cutanéomuqueuse 1 Progr Décédé
12/01/2021 03 cycles Digestive 1 ession
Hématologique 1
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Résultats
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|. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

1.1 Répartition selon I’age :
L’age moyen de nos patients était de 59,6 ans aves des extrémes allant de
44 a 70 ans.

La tranche d’age la plus touchée était de 65 -70 ans avec une fréquence de
26 %.

Tableau V: Répartition des cas par tranche d’age
Age des patients Nombre de patient

40 - 45 ans
50 - 55 ans
55 - 60 ans
55 -60 ans
55 -60 ans
60 - 65 ans
65 - 70 ans

Ol O P P Wl LD

1.2 Répartition selon le sexe :
Sur une série de 19 patients, nous avons trouvé 13 hommes soit 68,4% et 6

femmes soit 31,6% avec un sexe ratio (homme/ femme) de 2,2.

Tableau VI: répartition des cas selon le sexe

Sexe des patients Nombre de Patient :
F 6
M 13
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1.3 Localisation de la tumeur :
Sur 19 patients 12 patients présentent un CBNPC soit 63%.
3 patients présentent un mélanome soit 16 %.
2 patients présentent un cancer de la vessie soit 10,5%.
2 patients présentent un cancer du poumon (CPC) soit 10,5%.

Tableau VII : répartition des patients selon la localisation de la tumeur

Localisation de la tumeur Nombre de Patient :
CBNPC 12
Mélanome 3
Poumon (CPC) 2
vessie 2

1.4 Stade de la tumeur :

Tous les patients avaient un cancer métastatique.
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1. DONNEES CLINIQUES:

2.1 Les antécédents :

L’antécédent le plus fréguemment retrouvé dans notre étude est celui du

tabagisme chez 10 patients soit 52,6 %.
L’HTA a été retrouvé chez 7 patients soit 36,8 %.
Le diabete a été retrouve chez 5 patients soit 26,3 %.

D’autres antécédents ont eté également noté a savoir |’hypertrophie

bénigne de prostate, I’hypothyroidie, I’appendicectomie et la cholécystectomie.
2.2 L.’examen clinique :

Tous nos patients avaient benéficié d’un examen clinique complet qui avait

trouve :
- Une dyspnée chez 7 patients.
- Une douleur thoracique chez 4 patients.

- Des adénopathies chez 4 patients ( 3 inguinales et 1 seul patient avait

des adénopathies axillaires bilatérales )
- Un syndrome d’épanchement pleural chez 3 patients.
- Des rales sibilants chez 2 patients, ronflants chez 1 patient.
- Des masses cutanées chez 3 patients

- D’autres signes cliniques ont été retrouvés : hémoptysie, hématurie,

sensibilité de I’hypochondre droit

- Un examen normal chez 3 patients
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» Stade OMS :
- 16 patients avaient un stade OMS 1 soit 84%.
- 2 patients avaient un stade OMS 2 soit 10,5%.
- 1 patient avait un stade OMS 0 soit 5,5%.

Tableau VIII: Répartition des patients selon le stade OMS

Stade Nombre de Patient :
stade O 1
stade 1 16
stade 2 2

I11. DONNEES PARACLINIQUES :

3.1 Bilan pré thérapeutique :

Tous les patients avaient bénéficie d’un bilan pré-immunothérapie. Celui-ci

avait trouve :
- Une anémie chez 6 patients.
- Une insuffisance rénale chez 3 patients.
- Une cytolyse hépatique chez 1 patient.
- Une insuffisance cardiaque chez 1 patient.
- Une dysthyroidie chez 1 patient.

- Un bilan normal chez 6 patients.
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IV. TRAITEMENT :

4.1 Traitement antérieur :
- 10 patients n’avaient recu aucun traitement antérieur soit 52,6%.

- 2 patients avaient recu une association de chirurgie et de chimiothérapie
soit 10,5%.

- 2 patients avaient recu une association de chirurgie et de radiothérapie soit
10,5%.

- 2 patients avaient recu une radiothérapie soit 10,5%.
- 1 patient avait recu une chimiothérapie seule soit 5,3%.
- 1 patient avait recu une radiotherapie seule soit 5,3%.

- 1 patient avait bénéficié d’une chirurgie soit 5,3%.

Tableau IX : répartition des patients selon le traitement antérieur

Traitement antérieur Nombre de Patient :
Chimiothérapie 1
Chirurgie 1
Chirurgie + chimiothérapie 2
Chirurgie + radiothérapie 2
Radiothérapie 2
Radiothérapie + chimiothérapie 1
Aucun 10
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4.2 Les inhibiteurs des checkpoints immunitaires :
4.2.1Type d’ICP administré :
- 11 patients ont recu le pendrolizumab soit 58%.
- 2 patients ont recu I’atézolizumab soit 10,5%.

- 6 patients ont recu une association de pendrolizumab + chimiothérapie
soit 31,5%.

La date de début d’administration a varie entre juillet 2020 et février 2021.

Tableau X : Répartition des patients selon le type d’ICP

Type de traitement Nombre de patients
Atézolizumab 2
Pembrolizumab 11

Pembrolizumab + chimio (alimta carbo) | 1
Pembrolizumab + chimio (pacli carbo)

4.2.2 Protocole utilisé :

- Le Pembrolizumab regu par 17 patients a été administré selon le

protocole suivant : 200mg/ 3 semaines.

- L’atézolizumab recu par 2 patients a été administré selon le protocole

suivant : 1200mg/ 3 semaines.
- Le nombre de cycles recu a varie entre 2 et 7 cycles.
4.2.3Présentation utilisée :
- Pour le pembrolizumab on a utilisé le KEYTRUDA ® 100 mg / 4ml.

- Pour I’atézolizumab on a utilisé le TECENTRIQ ® 1200/ 20 ml.
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4.2.4Modalités d’administration :

Tous les patients ont recu le traitement par voie intraveineuse sur une durée

de 30 minutes.

Tableau XI : Répartition des patients selon le nombre de cycles recu

Nombre de
Type D'ICP patient
Atézolizumab 2
3 cycles 2
Pembrolizumab 17
3 cycles 5
5 cycles
6 cycles
Pembrolizumab+
chimiothérapie 6
2 cycles 1
3 cycles 1
6 cycles 3
7 cycles 1

4.2 5 Effets secondaires :
4.2.5.1 Atézolizumab :

Plusieurs effets secondaires ont été noté :

Digestive chez 2 patients soit 100% (grade 1).

Cutanéomuqueuse chez 1 seul patient soit 50% (grade 1).

Hépatique chez 1 seul patient soit 50% (grade 1).

Hématologique chez 2 patients soit 100% (grade 1).
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4.2.5.2 Pembrolizumab :
Différents effets secondaires ont été notés :

- Cutanéomuqueuse chez 5 patients soit 45,4% (4 patients grade 1 et 1

patient grade 2).

- Digestive chez 8 patients soit 72,7% (7 patients grade 1, et 1 patient
grade 3).

- Hépatique chez 7 patients soit 63,6% (6 patients grade 1, et 1 patient
grade 3).

- Endocrinienne chez 3 patients soit 27,2% (2 patients grade 1 et 1

patient grade 2).

- Pulmonaire chez 3 patients soit 27,2% (4 patients grade 1 et 1 patient

grade 2).
- Rhumatologique chez 3 patients soit 17,6% (grade 1).
- Rénale chez 2 patients soit 18,1% (2 patients grade 2).
- Neurologique chez 1 patient soit 9% (grade 1).
- Cardiaque chez 2 patients soit 18,1% (grade 1).
- Hématologique chez 3 patients soit 27,2% (grade 2).
- Oculaire chez 1 patient soit 9% (grade 1).

4.2.5.3 Pembrolizumab + chimiothérapie :

Plusieurs effets secondaires ont été notés :

- Cutanéomuqueuse chez 4 patients soit 66,7% (grade 1).
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Digestive chez 5 patients soit 83,3% (3 patients grade 1, 1 patient
grade 2 et 1 patient grade 3).

Hépatique chez 3 patients soit 50% (1 patient grade 1, 1 patient grade
2 et 1 patient grade 3).

Endocrinienne chez 2 patients soit 33,3% (1 patient grade 1 et 1
patient grade 2).

Pulmonaire chez 2 patients soit 33,3% (1 patient grade 1 et 1 patient

grade 2).
Rhumatologique chez 1 patients soit 16,7% (grade 3).

Rénale chez 3 patients soit 50% (2 patients grade 1 et 1 patient grade
2).

Neurologique chez 1 patients soit 16,7% (grade 1).
Cardiaque chez 1 patients soit 16,7% (grade 1).

Hématologique chez 5 patients soit 83,3% (4 patients grade 2 et 1
patient grade 3).

Oculaire chez 1 patient soit 16,7% (grade 2).
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Tableau XI1 :

répartition des patients selon les différents effets secondaires et leurs grades

Effets secondaires

Pembrolizumab (N=11)

Pembrolizumab + Chimio (N=6)

Atézolizumab (N=2)

Cutanéomuqueuse 5 (45,4%) 4 (66,7%) 1 (50%)
Grade 1 4 4 1
Grade 2 1 0 0
Digestive 8 (72,7%) 5 (83,3%) 2 (100%)
Grade 1 7 3 2
Grade 2 0 1 0
Grade 3 1 1 0
Hépatique 7 (63,6%) 3 (50%) 1 (50%)
Grade 1 6 1 1
Grade 2 0 1 0
Grade 3 1 1 0
Endocrinienne 3 (27,2%) 2 (33,3%) 0
Grade 1 2 1 0
Grade 2 1 1 0
Pulmonaire 3 (27,2%) 2 (33,3%) 0
Grade 1 3 1 0
Grade 2 0 1 0
Rhumatologique 2 (18,1%) 1 (16,7%) 0
Grade 1 1 0 0
Grade 2 1 0 0
Grade 3 0 1 0
Rénale 2 (18,1%) 3 (50%) 0
Grade 1 0 2 0
Grade 2 2 1 0
Neurologique 1 (9%) 1 (16,7%) 0
Grade 1 1 1 0
Cardiaque 2 (18,1%) 1 (16,7%) 0
Grade 1 2 1 0
Hématologique 3 (27,2%) 5 (83,3%) 2 (100%)
Grade 1 0 0 2
Grade 2 3 4 0
Grade 3 0 1 0
Oculaire 1 (9%) 1 (16,7%) 0
Grade 1 1 0 0
Grade 2 0 1 0

98




4.2.6 Evolution :
Parmi les 11 patients qui ont recu uniquement le pendrolizumab :

- Apres 3 cycles nous avons observé une progression chez 8 patients, 2

réponses partielles, et une stabilité chez 3 patients.

- Apres 6 cycles nous avons observé une progression chez 3 patients, et

une stabilité chez 1 patient.

- Parmi les 6 patients qui ont recu le pembrolizumab associé a la

chimiothérapie :

- Apres 3 cycles nous avons noté une progression chez 1 seul patient,
une stabilité chez 3 patients et une progression partielle chez un

patient.

- Apres 6 cycles nous avons noté une progression chez 2 patients, une

stabilité chez 2 patients et une réponse partielle chez 1 patient.

Pour les 2 patients qui ont recu I’atézolizumab : nous avons noté une

progression chez les 2 patients.

Tableau X111 : Evolution des patients selon le type d’ICP recu

Evolution Atézolizumab | Pembrolizumab Pempro_lizu mab
(N=2) (N=11) + Chimio (N=6)
Apres 3 cycles
Progression 2 8 (72,7%) 1 (16,7%)
Stabilité 0 3 (27,2%) 3 (50%)
Réponse partielle 2 (18,1%) 1 (16,7%)
Apres 6 cycles
Progression 3 (27,2%) 2 (33,3%)
Stabilité 1 (9%) 2 (33,3%)
Réponse partielle 0 1 (16,7%)

99



4.2.7Pronostic :

50%.

50%.

4 patients ayant recu le pembrolizumab sont décédés soit 36,4%.
7 patients ayant recu le pembrolizumab sont vivants soit 63,6%.

3 patients ayant recu le pembrolizumab + chimio sont décédés soit

3 patients ayant recu le pembrolizumab + chimio sont vivants soit

Les 2 patients ayant recu I’atézolizumab sont décédés soit 100%.

Le taux de survie global dans notre étude est 52,6%.

Tableau XIV : répartition des patients selon le pronostic

Pembrolizumab Pembralizumaly +
Pronostic Atézolizumab (N=11) Chimio
(N=2) - (N=6)
Décédé 2 (100%) 4 (36,4%) 3 (50%)
Vivant 0 7 (63,6%) 3 (50%)
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Discussion
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|.EPIDEMIOLOGIE :
1.1L’age:

Dans notre étude I’age de nos cas varie entre 44 ans et 70 ans avec un age

moyen de 59,6 ans.

Ces résultats sont similaires a ceux de la littérature, le tableau suivant

compare I’age de nos patients par rapport a d’autres études.

Etudes Nombre de cas Age moyen Ages extrémes
Reck et al.[230] 154 64,5 ans 33-90 ans
Hamid et al. [231] 135 60,4 25-94
Ott et al. [232] 24 60,5 41-80
Bellmunt et al.

[233] 270 67 29-88
Herbst et al. [234] 1034 62,6 56-69
Robert et al. [235] 834 62,5 18-89
Pujol et al. [236] 49 65,9 51,1-85,5

Notre étude 19 59,6 44-70
1.2 Le sexe:

On note presque dans toute les études une légere prédominance masculine
avec un pourcentage de 58,3 a 74,1%. Ceci est probablement lié¢ a I’atteinte
prédominante des individus de sexe masculin par les différents types de tumeurs
sur lesquels ont eté testés les différents inhibiteurs des check-points

iImmunitaires.

En effet pour notre étude: 13 hommes pour 6 femmes soit 68,4%

d’hommes.
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Etudes Nombre de cas Nombre Pourcentage
d’homme d’homme
Reck et al.[230] 154 92 59,7%
Hamid et al. [231] 135 79 59%
Ott et al. [232] 24 14 58,3%
Bellmunt et al. 270 200 74,1%
[233]
Herbst et al. [234] 1034 636 61,5%
Robert et al. [235] 834 497 59,5%
Pujol et al. [236] 49 30 62,2%
Notre étude 19 13 68,4%

1.3 Localisation de la tumeur :

Les inhibiteurs des check-points immunitaires ont été administrés chez des

patients avec différents types de tumeurs.
Dans la littérature :
4 Mélanome :

-Ribas a présenté a I’ASCO 2014 les résultats en phase | du
pembrolizumab chez les 411 patients de la cohorte d’extension atteints de
mélanome avanceé (de I’étude KEYNOTE- 001) [139].

- Robert et al. ont présenté une étude phase 3 sur I’efficacité du
pembrolizumab vs ipilimumab dans le mélanome ou 277 patients ont regu le
pembrolizumab chaque 3 semaines et 279 patients chaque 2 semaines tandis que

278 patients ont recu I’ipilimumab [235].

- Hamid et al. ont présenté une étude sur I’efficacité et la sécurité du
pembrolizumab dans le traitement du melanome ou le pembrolizumab a été
administré a la dose de 10mg/kg chaque 2 ou 3 semaines ou 2 mg/kg chaque 3

semaines chez les patients atteints du mélanome au stade avancé.
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4+ CBNPC :

- Garon et al. ont présenté a ’ASCO 2014 les résultats d’une étude de
phase | du pembrolizumab ou 217 patients souffrant de CBNPC avancés étaient
traités a la dose de 10 mg/kg toutes les deux semaines (n = 98) ou 10 mg/kg

toutes les trois semaines (n = 119) [140].

- Herbst et al. ont présenté une étude de phase 2/3, randomisée, ouverte,
dans 202 centres médicaux universitaires de 24 pays. Les patients etaient atteints
d'un cancer du poumon non a petites cellules précédemment traité et présentant

une expression de PD-L1 sur au moins 1 % des cellules tumorales[234].

- Passiglia et al. ont présenté une étude comparant les inhibiteurs des
check-points immunitaire nivolumab, pemrolizumab et I’atezolizumab dans le
traitement du CBNPC avance [237].

- Lee et al. ont réalisé une meta-analyse pour évaluer le r6le des inhibiteurs
de points de controle immunitaire en tant que traitement de seconde ligne dans
les cas de CBNPC avance avec mutation de I'EGFR [238].

4 Poumon (CPC) :

- Pujo et al. ont présenté une étude randomisé de phase Il qui visait a
évaluer l'atezolizumab, un anticorps modifié contre le ligand 1 de la mort
cellulaire programmee (PD-L1), dans les cas de CPC en progression apres une

chimiothérapie de premiére ligne a base de platine et d'éopside [236].

- Ott et al. ont présenté une étude ouverte multicohorte de phase Ib sur I’
innocuité et I'efficacité du pembrolizumab dans le traitement des patients atteints

d'un cancer du poumon a petites cellules [232].

104



+ \essie :

- Bellmunt et al. ont présenté un essai international ouvert de phase 3,
comprenant 542 patients atteints de cancer urothélial avancé ayant récidivé ou
progressé apres une chimiothérapie a base de platine dont 270 ont recu du
pembrolizumab (un anticorps monoclonal humanisé hautement sélectif d'iso
type 1gG4k contre la mort programmée 1 [PD-1]) a une dose de 200 mg toutes
les 3 semaines et 272 ont regu une chimiothérapie a base de paclitaxel, docetaxel
ou vinflunine, au choix de [linvestigateur, étudiant ainsi I’efficacité du

pembrolizumab dans le traitement des tumeurs de la vessie [233].
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I1.CLINIQUE :

2.1. Les antécédents :

Le principal antécédent retrouvé chez nos patients est le tabac avec un
pourcentage de 52,6%. Ces résultats sont similaires a ceux de la littérature, le

tableau si dessous compare les résultats de notre étude par rapport a d’autres

séries.
Etude Nombre de cas Nombre de Pourcentage
patients tabagiques

Reck et al.[230] 154 149 96,8%
Bellmunt et al. [233] 270 165 61,3%
Herbst et al. [234] 1034 833 80,6%
Pujol et al. [236] 49 47 95,9%
Note étude 19 10 52,6%
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IHI.TRAITEMENT :

3.1 Traitement antérieur :

Dans notre etude effectuée sur 19 patients, 10 n’avait recu aucun traitement
antérieur (47,4%), 4 patients avaient recu de la chimiothérapie (21%), 5 patients
avaient bénéficié d’une chirurgie (26,3%) et 5 patients ont été traité par la
radiothérapie (26,3%).

Les 24 patients admis dans I’étude effectuée par Ott et al. avaient tous éete
traité initialement par la chimiothérapie avec un pourcentage de 100%, 4,2% ont
bénéficié de la radiothérapie et 1 patient avait été traité par les inhibiteurs de la

tyrosine kinase [232].

Hamid et al. rapportent que parmi les 135 patients 42 (31%) n’ont bénéficié
d’aucun traitement antérieur, 47 patients avaient recu de la chimiothérapie
(35%) et 10 patients avaient regu des inhibiteurs de BRAF (7%) [231].

Parmi les 277 patients qui ont recu le pembrolizumab /3 semaines dans
I’étude de Robert et al. 41 avaient recu antérieurement une chimiotherapie
(14,8%), 45 avaient regu des inhibiteurs de BRAF ou MEK ou les deux (16,8%)

et 7 (2,5%) avaient recu un autre type d’immunothérapie [235].

394 parmi 495 patients dans I’étude menée par Garon et al. avaient regu un
traitement antérieur soit 79,6% tandis que 101 patients (20,3%) n’avaient jamais
été traité [239].

5,8% des patients (9/154) et 2,2% des patients (15/690) dans I’étude de

Reck et al. et herbst et al. respectivement ont recu un traitement antérieur

adjuvant ou néo-adjuvant.
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Nous remarquons alors que le pourcentage des patients traité
antérieurement par les différents moyens thérapeutiques existant en oncologie
varie d’une étude a I’autre allant de 2,2% a 100% donc nous pouvons déduire
que la prise d’un traitement antérieur n’est pas un critere a prendre en
considération ultérieurement dans I’étude de [Iefficacité des différents

checkpoints immunitaires.
3.2 Le pembrolizumab :
3.2.1 Pembrolizumab dans le mélanome :

Dans notre étude 3 patients souffrant d’un meélanome métastatique ont recu
du pembrolizumab a dose de 200mg/ 3 semaines. Apres 3cycles, on a noté une
progression chez 2 patients (66,66%) et une stabilité chez 1 patient (33,3%).

Celui-ci a présenté une progression apres 6 cycles.

Le taux de survie était de 33,3%, sans aucune réponse partielle ou complete

notable.

Les résultats en phase | de I’étude réalisé par Ribas comportant 411
patients dont 221 avaient recu prealablement I’ipilimumab et 190 n’avaient rien

recu ont objectivé un taux de réponses objectives selon

RECIST v1.1 était de 34 % (n = 124/365). Le taux de réponses eétait
équivalent chez les patients traites a 2 ou 10 mg/kg toutes les trois semaines
mais était moindre chez les patients qui avaient progressé sous ipilimumab
(ORR = 28 %) par rapport aux patients IPI-naifs (ORR = 40 %). Le taux d’OS a
un an etait de 69 % [139].
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L’étude menée par Hamid et al. comportait 135 patients atteints de
mélanome avancé qui ont été traités. Le taux de réponse confirme dans toutes les
cohortes évalué par un examen radiologique central selon les criteres
d'évaluation de la réponse dans les tumeurs solides (REC) Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST), version 1.1, était de 38 % (intervalle de
confiance a 95 % [IC], 25 a 44), le taux de réponse confirmee le plus élevé ayant
été observe dans la cohorte ayant recu 10 mg par kilogramme toutes les 2
semaines (52 % ; IC a 95 %, 38 a 66).Le taux de réponse n'était pas
significativement différent entre les patients qui avaient déja recu un traitement
par l'ipilimumab et ceux qui n'en avaient pas recu (taux de reponse confirmee,
38 % [IC a 95 %, 23 a 55] et 37% [IC 95%, 26 a 49], respectivement). Les
réponses étaient durables chez la majorité des patients (suivi médian de 11 mois
chez les patients qui ont eu une réponse) ; 81 % des patients qui ont eu une
réponse (42 sur 52) recevaient encore un traitement au moment de l'analyse en
mars 2013. La survie médiane globale sans progression parmi les 135 patients

était supérieure a 7 mois [231].

Les taux estimés de survie sans progression a 6 mois dans I’étude présentée
par Robert et al. étaient de 47,3 % pour le pembrolizumab toutes les 2 semaines,
46,4 % pour le pembrolizumab toutes les 3 semaines et 26,5 % pour
I'ipilimumab (hazard ratio pour la progression de la maladie, 0,58 ; P<0,001
pour les deux schémas de pembrolizumab par rapport a l'ipilimumab ; intervalle

de confiance a 95 %,

0,46 a 0,72 respectivement). Les taux estimés de survie a 12 mois étaient
respectivement de 74,1 %, 68,4 % et 58,2 % (hazard ratio) (rapport de risque de

deces pour le pembrolizumab toutes les 2 semaines, 0,63 ;
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IC a 95 %, 0,47 a 0,83 ; P = 0,0005 ; rapport des risques pour le
pembrolizumab toutes les 3 semaines, 0,69 ; IC a 95 %, 0,52 a 0,90 ; P =
0,0036). Le taux de réponse a eté amelioré avec le pembrolizumab administré
toutes les 2 semaines (33,7 %) et toutes les 3 semaines (32,9 %),
comparativement a [lipilimumab (11,9 %) (P<0,001 pour les deux
comparaisons). Les réponses étaient en cours chez 89,4 %, 96,7 % et 87,9 % des
patients, respectivement, aprés un suivi médian de 7,9 mois. L'efficacité était

similaire dans les deux groupes pembrolizumab.
3.2.2 Pembrolizumab dans le CBNPC :

12 patients ayant un CBNPC métastatique dans notre étude ont regu le
pembrolizumab a dose de 200mg/ 3 semaines dont la moitié a recu uniquement
le pembrolizumab et I'autre moitié a recu en plus du pembrolizumab la

chimiothérapie.
Apres 3 cycles de traitement :

Chez les patients ayant recu uniquement le pembrolizumab (N=6) on a noté
une stabilité chez 3 patients (50%), une progression chez 2 patients (33,3%) et

une réponse partielle (16,67%).

Un patient parmi ceux ayant recu I’association avec la chimiothérapie n’a
recu que 2 cycles donc il a été exclu de I’évaluation. On a noté une stabilité chez

3 patients (50%), une progression et une réponse partielle (16,67%).

3 patients sous pembrolizumab seul ont totalisé 6 cycles dont 1 a présenté

une stabilité (33,3%) et 2 ont présenté une progression (66,6%).
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4 patients sous association ont totalisé 6 cycles dont 1 stabilité (25%), 2
progressions (50%) et une réponse partielle (25%). (A noter que le patient qui a

présenté une réponse apres 3 cycles s’est stabilisé apres 6 cycles).

L’étude menée par Garon et al. sur 217 patients souffrant de CBNPC
avancé comportait plusieurs cohortes. Sur les 194 patients évaluables, le taux de
réponses observe était de 20 %, 23 % pour les patients PDL1 positifs (n = 159
patients évaluables), 9 % chez les patients PD-L1 négatifs (n = 35 évaluables). A
10 mg/kg par deux semaines (n = 53), le taux de réponses était de 26 contre 21

% a la dose de 10 mg/kg par trois semaines

(n = 106). Le taux de réponses chez les patients fumeurs était de 40 % (n =
129 patients évaluables) et de 8 % chez les non-fumeurs (n = 60 patients
évaluables). La durée mediane des réponses était de 31 semaines pour les
tumeurs PD-L1 positives (de 0+ a 37+ semaines) et n’était pas atteinte pour les

tumeurs PD-L1 négatives (de 9+ a 22+ semaines).

Reck et al. dans un essai ouvert de phase 3 ont assigné de maniére aléatoire
305 patients atteints d'un CBNPC avancé non traité auparavant, avec une
expression de PD-L1 sur au moins 50 % des cellules tumorales et sans mutation
sensibilisante du gene du récepteur du facteur de croissance épidermique ou
translocation du gene de la lymphome kinase anaplasique pour recevoir soit du
pembrolizumab (a une dose fixe de 200 mg toutes les 3 semaines ou une
chimiothérapie a base de platine choisie par l'investigateur. La survie médiane
sans progression était de 10,3 mois (intervalle de confiance [IC] a 95%, 6,7 a
non atteint) dans le groupe pembrolizumab contre 6,0 mois (IC 95 %, 4,2 a 6,2)
dans le groupe chimiothérapie (rapport de risque pour la progression de la
maladie ou le déces, 0,50 ; IC a 95 %, 0,37 a 0,68 ; P<0.001). Le taux estimé de
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survie globale a 6 mois était de 80,2% dans le groupe pembrolizumab contre

72,4% dans le groupe chimiothérapie (hazard ratio pour le déces, 0,60

, IC 95%, 0,41 a 0,89 ; P = 0,005). Le taux de réponse était plus élevé dans
le groupe pembrolizumab que dans le groupe chimiothérapie (44,8 % contre
27,8 %), la durée médiane de la réponse était plus longue (non atteinte

[intervalle, 1,9+ a 14,5+ mois] contre 6,3 mois [intervalle, 2,1+ a 12,6+]) [230].

Par ailleurs dans I’étude faite par Rivzi et al. sur 73 patients évaluables
divisé en plusieurs cohortes, les taux de réponses dans les cohortes 2 mg/kg par
trois semaines (n = 6), 10 mg/kg par trois semaines (n = 20), 10 mg/kg par deux

semaines (n = 16) étaient respectivement de 33, 20 et
31 %. La survie sans progression était de 27 semaines [141].

L’étude de Herbst et al. qui a comparé le pembrolizumab et le docetaxel
mené sur 1033 patients dont 345 et 343 ont recu le pembrolizumab a dose
de2mg/kg et 10mg/kg respectivement tandis que 343 ont recu le docetaxel a
montré les résultats suivant : Dans la population totale, la survie globale
médiane était de 10-4 mois avec le pembrolizumab 2 mg/kg, de 12-7 mois avec
le pembrolizumab 10 mg/kg et de 8-5 mois avec le docétaxel. La survie globale
était significativement plus longue avec le pembrolizumab 2 mg/kg par rapport
au docetaxel et avec le pembrolizumab 10 mg/kg par rapport au docétaxel. La
survie médiane sans progression était de 3 a 9 mois avec le pembrolizumab a 2
mg/kg, de 4 a 0 mois avec le pembrolizumab a 10 mg/kg et de 4 a 0 mois avec le

docétaxel, sans différence significative entre les deux groupes [234].
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En ce qui concerne la combinaison du pembrolizumab et de la
chimiothérapie, une étude de phase 3 (KEYNOTE-189) a eté entreprise comme
un essai de confirmation en double aveugle du pembrolizumab et du pemetrexed
comme traitement de premiere ligne pour les patients atteints de CBNPC non
squameux [240]. Les principaux criteres d'évaluation primaires de I'étude étaient
la OS et la PFS. Apres 10,5 mois de suivi, la OS et la PFS medianes étaient
respectivement de 11,3 et 4,9 mois respectivement, dans le bras placebo-
chimiothérapie et chimiothérapie et non atteintes et 8,8 mois, respectivement,
dans le bras pembrolizumab-chimiothérapie, avec un hasard ratio (HR) de 0,49
(P <0,001) et 0,52 (P < 0,001), respectivement.

I convient de noter que le bénéfice en termes de durée d'exposition pour le
traitement par pembrolizumab et la chimiothérapie a été observe dans les trois
sous-groupes basés sur le TPS PD-L1, le taux de survie globale a 1 an pour les
patients ayant un TPS de < 1 %, 1-49 % ou > 50 % étant de 61,7 %, 71,5 % et
73 % respectivement pour la thérapie combinée, par rapport a des valeurs de
52,2 %,50,9%, et 48,1 %, respectivement, pour la chimiothérapie avec placebo.

Le traitement de premiere ligne avec l'association de pembrolizumab et une
chimiothérapie (carboplatine plus soit paclitaxel ou nanoparticules liées a
I'albumine [nab]-paclitaxel) a également été eévalué par rapport a la
chimiothérapie seule dans un essai de phase pour les patients atteints d'un cancer
du poumon non a petites cellules (KEYNOTE-407) [241]. Un total de 559
patients a été randomisé selon un ratio de 2:1 pour recevoir une chimiothérapie
plus le pembrolizumab ou un placebo. Les deux OS (médiane de 15,9 vs. 11,3
mois ; HR de 0,64 avec un intervalle de confiance [IC] a 95 % de 0,49-0,85 ; P =
0,0008) et la SSP (médiane de 6,4 vs. 4,8 mois ; HR de 0,56 avec un IC a 95 %
de 0,45-0,70 ; P < 0,001) ont été significativement prolongées dans le groupe
pembrolizumab par rapport au groupe placebo. L'avantage de la thérapie
combinée était apparent quel que soit le niveau d'expression de PD-L1.
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3.2.3 Pembrolizumab dans le cancer de la vessie :

Parmi les patients de notre etude 2 avaient un cancer de la vessie
métastatique et ont recu le pembrolizumab a dose de 200mg/3 semaines dont 1 a
recu 3 cycles tandis que I’autre a recu 6 cycles. On a noté aprés 3 cycles une
2éme

progression chez le 1% patient et une réponse partielle chez le qui apres 6

cycles a présenté une progression. Les 2 patients sont vivants.

Bellmunt et al. ont comparé le pembrolizumab et la chimiothérapie dans le
carcinome urothéliale avancé. La médiane de la survie globale dans la

population totale était de 10,3 mois (intervalle de confiance

[IC] a 95 %, 8,0 a 11,8) dans le groupe pembrolizumab, contre 7,4 mois
(IC a 95 %, 6,1 a 8,3) dans le groupe chimiothérapie (rapport de risque pour le
deces, 0,73 ; IC a 95 %, 0,59 a 0,5; P = 0,002). La médiane de survie globale
parmi les patients qui avaient un score positif combiné PD-L1 tumoral de 10 %
ou plus était de 8,0 mois (IC a 95 %,

5,0 a 12,3) dans le groupe pembrolizumab, contre 5,2 mois (IC 95 %,

4,0 a 7,4) dans le groupe chimiothérapie (hasard ratio, 0,57 ; IC a 95%,
0,37 a 0,88 ; P = 0.005). Il n'y avait pas de différence significative entre les
groupes concernant la durée de la survie sans progression de la maladie dans la
population totale (rapport des risques de déeces ou de la progression de la
maladie, 0,98 ; IC a 95 %, 0,81 a 1,19 ; P = 0,42) ou parmi les patients qui
avaient un score positif combiné PD-L1 de 10 % ou plus (rapport des risques,
0,89;1Ca95%,0,61a1,28;p=0,42) [233].
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3.3 L’atézolizumab :

L’atézolizumab a été administré dans notre étude a 2 patients ayant un
cancer de poumon a petites cellules (CPC) a dose de 1200mg/ 3 semaines. Apres
avoir totalisé 3 cycles nous avons noté une progression chez les 2 patients. Le
taux de survie était a 0%.

L’étude menée par Pujol et al. comparant I’atézolizumab et la
chimiothérapie dans le CPC a présenté les resultats suivants : Au total, 73
patients ont été randomisés (atezolizumab. n = 49 ; chimiothérapie n =24). A 6
semaines, 1 des 43 patients éeligibles pour I'atézolizumab a obtenu une réponse
objective (2,3 %, intervalle de confiance [IC] a 95 % : 0,0-6,8), tandis que 8
autres avaient une maladie stable (taux de controle de la maladie de 20,9 % ; IC
a 95 % : 8,8 -33,1). Parmi les patients éligibles pour la chimiothérapie (n = 20),
10 % ont obtenu une réponse objective (taux de contrdle de la maladie de 65 %).
La survie médiane sans progression était de 1,4 mois (IC 95 % : 1,2-1,5) avec
I'atezolizumab et 4,3 mois (IC 95 % : 1,5-1,5) avec la chimiothérapie. La survie
globale ne différait pas significativement entre les groupes. La survie globale
médiane était de 9,5 mois contre 8,7 mois pour les groupes atezolizumab et la
chimiothérapie [236].

Par ailleurs Horn et al. ont réalisé une etude ou ils comparent I’association
atézolizumab et chimiothérapie vs chimiotherapie + placebo. Au total, 201
patients ont été assignés de maniere aléatoire au groupe atézolizumab, et 202
patients au groupe placebo. Aprés un suivi médian de 13,9 mois, la survie
globale médiane etait de 12,3 mois dans le groupe atezolizumab et de 10,3 mois
dans le groupe placebo (hasard ratio pour le déces, 0,70 ; intervalle de confiance
[IC] a 95%, 0,54 a 0,91 ; P = 0,007). La survie médiane sans progression était de
5,2 mois et de 4,3 mois, respectivement (hasard ratio pour la progression de la
maladie ou le déces, 0,77 ; 1IC a 95%, 0,62 a 0,96 ; P = 0,02 [242].
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3.4 Les effets secondaires :

Différentes toxicités ont été notées chez les patients de notre étude variant
entre grade 1 et 3. Les patients sous atézolizumab ont présenté le moins d’effets
indesirables se limitant uniquement au grade 1. Le taux de toxicité observé chez
les patients sous I’association pembrolizumab + chimiothérapie est plus
important que celui observé chez les patients sous pembrolizumab seul avec des

effets indésirables plus severe (grade 3) chez 66,6% des patients versus 18,1%.

Dans la littérature, L'immunotoxicité induite par le pembrolizumab a été
rapportée des les essais de phase I, touchant environ 80 % des patients traités, le
plus souvent de facon peu séveére (grades 1 ou 2). Les effets secondaires séveres
(grades 3 et 4) etaient rapportés chez moins de 10 % des patients. L'exposition
antérieure a l'ipilimumab ne favorisait pas le risque d'immunotoxicité de méme
que l'augmentation de dose a 10 mg/kg versus 2 mg/kg [243]. Les effets
secondaires les plus freqguemment observés étaient l'asthénie, le prurit et les
éruptions cutanées, et les diarrhées, chez environ 35 %, 20 % et 15 % des
patients traités. Aucun déces n'a été rapporte. Les essais de phase Il et Il ont

confirmé ces résultats [244].

Les toxicites observées chez les 559 patients admis dans I’étude phase 3
mene par Paz-Ares et al. comparant la chimiothérapie et [|’association
pembrolizumab + chimio étaient plus fréquente et plus sévere chez le groupe
sous thérapie combinée (6,5 % vs. 2,1 % pour tout grade ; 2,1 % vs. 1,1% de

grade > 3).

Dans le tableau si dessous nous avons compare la fréquence des différentes
toxicités apparue au cours de notre étude quel que soit la molécule administrée

aux résultats décrits dans la littérature.

116



Tableau XV : les principaux effets secondaires décrits dans la littérature comparés a notre

étude [245]

Les toxicités Fre?ﬁsg\rigfg\s i3 Fréquence dans notre série
Cutanéomuqueuse 40% 52,6%
Digestive <33% 79%
Hépatique Moins de 5% 58%
Endocrinienne 5-10% 26,3%
Pulmonaire 3% 26,3%
Rhumatologique 5-10% 16%
Rénale 2-4% 26,3%
Neurologique <5% 10,5%
Cardiaque <1% 16%
Hématologique 0,5% (>80% grade 3-4) 52,6% (10% grade 3)
Oculaire <1% 10,5%

Nous remarquons que la frequence des toxicités varie entre notre étude et
les données de la littérature avec des taux de toxicités digestives, hépatiques,
pulmonaires, rénales et hematologiques tres élevés chez nos patients par rapport
aux taux rapportes par la littérature.

La prise en charge des effets indésirables des immunothérapies repose
avant tout sur le traitement symptomatique puis l'arrét des ICP en association
avec une corticothérapie systémique et les immunosuppresseurs de type anti-
TNF en cas de persistance de l'effet indésirable(tableau ).L'immunothérapie sera
suspendue a partir du grade2, et un arrét définitif s'impose pour un effet
indesirable de grade 4 ou grade 3 récurrent, ou un effet indésirable de grade 2
non résolutif sous corticothérapie (en dehors des endocrinopathies sous
traitement hormonal substitutif). Un avis spécialise est recommandé pour les
stades 3 et 4.La reprise des ICP est possible aprés obtention d'une
Immunotoxicité de grade 1 ou 2 avec si possible, une dose inférieure a 10mg/j
d'équivalent prednisone. En effet, les doses supeérieures de corticoides sont
considérées comme etant immuno- suppressives et donc susceptibles de
diminuer I'efficacité des ICP [244].
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Tableau XVI : Gestion générale des effets indésirables des ICP en fonction du grade de
sévérité, hors effets secondaires cutanés ou endocriniens

Grade de Action Conduite a tenir
Sévérité
1 Poursuite des ICP Surveillance
Traitement des symptémes Si aggravation, classer en grade 2, 3 ou 4
2 Suspendre les ICP Reprendre les ICP apres résolution des symptomes
Traitement des symptémes ou grade 1
Corticostéroides (0,5-1 mg/kg/j) Si inefficace ou aggravation, classer en grade 3
3-4 Arrét définitifdes ICP Poursuite des corticostéroides jusqu'a obtention de

Hospitalisation Corticostéroides (1-2

mg/kg/j)

gradel
Si inefficaceaprés3-5 j, envisager

immunosuppresseurs ou anti-TNF.
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Conclusion
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Le cancer est l'une des maladies les plus mortelles du monde moderne. La
déemonstration de I’implication du systeme immunitaire dans le contrGle des
tumeurs conduit naturellement a la mise en place de stratégies

d’immunothérapies pour lutter contre le cancer.

Un moyen extrémement prometteur de parvenir a une immunité
anticancéreuse consiste a bloguer les voies des points de contréle immunitaires,
mécanismes adoptés par les cellules cancéreuses pour se deguiser en composants

ordinaires du corps humain.

La thérapie impliquant les inhibiteurs des check-points immunitaires a
révolutionné le traitement de plusieurs tumeurs malignes meétastatiques dont le
mélanome, le CBNPC, les tumeurs urothéliale... De nombreux articles de
synthese ont décrit cette classe thérapeutique qui fait actuellement I'objet d'une
évaluation clinique approfondie. Cependant, si le blocage des points de contrdle
est universellement efficace contre un large éventail de types de cancer et n'est
géneralement pas limité par le statut mutationnel de certains génes, seule une
minorité de patients obtient une réponse compléte sans oublier les differentes
toxicités induites par ce type de traitement. Devant I’absence de facteurs de
risque clairement identifiés, la connaissance des manifestations cliniques des
toxicités associées aux ICI est essentielle au diagnostic rapide et a la gestion de

ces effets indésirables potentiellement graves.

Notre travail a étudié I’efficacité et les différentes toxicités des différents

inhibiteurs des checkpoints immunitaires.

Les données suggerent une nette augmentation du taux de survie chez les
patients qui ont recu les ICI. Le taux de réponse partielle et compléte varie d’une

molécule a I’autre néo moins les résultats restent prometteur.

120



Ceci nous amenent a conclure que les ICI constituent pour les patients
ayant des tumeurs meétastatiques une option thérapeutique permettant ainsi
d’offrir de meilleurs résultats fonctionnels et de qualite de vie. Toutefois le
profil des risques par rapport aux avantages est complexe et nécessite plus

d’étude.
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RESUME

Titre : I’expérience de I’hdpital militaire Mohamed V dans I’utilisation des inhibiteurs des checkpoints

immunitaires en oncologie
Auteur : ZEKHNINI Rajae
Mots clés : Immunothérapie, inhibiteurs des checkpoints immunitaires, oncologie

Notre travail est une étude rétrospective concernant les inhibiteurs des checkpoints immunitaires, une
classe thérapeutique qui a révolutionnée le domaine de I’oncologie médicale et a fait I’objet de plusieurs études

durant cette décennie.

L’objectif de notre étude est d’évaluer I’efficacité des inhibiteurs des checkpoints immunitaires dans le

traitement des tumeurs métastatiques et d’étudier les différents effets secondaires de ces médicaments.

Nous avons inclus dans cette série de cas 19 patients dont 17 ont recus le pembrolizumab et 2 ont été
traité par I’atézolizumab au sein du service d’oncologie de I’hdpital militaire de rabat sur une période de 2 ans
(du 1* janvier 2019 au 31 décembre 2020).

Le diagnostic d’admission était variable : carcinome bronchique non a petite cellule, mélanome, vessie...,
le CBNP étant le plus fréquent 63%.

Les 2 protocoles utilisés sont : pembrolizumab 200mg/ 3 semaines et atézolizumab 1200mg/ 3 semaines.

Nous avons comparé I’évolution des différents patients aprées 3 cycles puis apres 6 cycles ainsi que les
effets indésirables apparus.

11 patients (58%) ont recu le pembrolizumab, 2 patients (10,5%) ont recus I’atézolizumab et 6 patients
(31,5%) ont recu I’association du pembrolizumab et la chimiothérapie. Le taux de réponse apres 3 cycles chez

les patients sous différents protocoles est de 15,8% tandis qu’il est de 5,3% apres 6 cycles.

Les effets indésirables apparus ont varié du grade 1 au grade 3 avec un taux et une gravité plus importants
chez les patients sous association par rapport a ceux sous monothérapie.

Le taux de survie globale dans notre étude est de 52,6%.

En conclusion, les inhibiteurs des checkpoints immunitaires représentent une classe thérapeutique qui a

bouleversé le pronostic en oncologie.
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ABSTRACT

Title: The experience of the Mohamed V military hospital in the use of immune checkpoint inhibitors in

oncology.
Author: ZEKHNINI Rajae
Key words: Immunotherapy, immune checkpoint inhibitors, oncology

Our work is a retrospective study concerning immune checkpoint inhibitors, a therapeutic class that has
revolutionized the field of medical oncology and has been the subject of several studies during this decade.

The aim of our study is to evaluate the efficacy of immune checkpoint inhibitors in the treatment of

metastatic tumors and to study the different side effects of these drugs.

We included in this case series 19 patients, 17 of whom received pembrolizumab and 2 were treated with
atezolizumab in the oncology department of the military hospital of rabat over a period of 2 years (from January
1, 2019 to December 31, 2020).

The admission diagnosis was variable: non-small cell bronchial carcinoma, melanoma, bladder..., CBNP
being the most frequent 63%.

The 2 protocols used were: pembrolizumab 200mg/ 3 weeks and atezolizumab 1200mg/ 3 weeks.

We compared the evolution of the different patients after 3 cycles and then after 6 cycles as well as the
adverse events that occurred.

11 patients (58%) received pembrolizumab, 2 patients (10.5%) received atezolizumab and 6 patients
(31.5%) received the combination of pembrolizumab and chemotherapy. The response rate after 3 cycles for

patients on the different protocols was 15.8% while it was 5.3% after 6 cycles.

Adverse events ranged from grade 1 to grade 3 with a higher rate and severity in patients on combination
therapy compared to those on monotherapy.

The overall survival rate in our study was 52.6%.

In conclusion, immune checkpoint inhibitors represent a therapeutic class that has revolutionized

prognosis in oncology.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale,

Jje m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur somnt
dus.

Je pratiquerai ma prqfession avec conscience et di'gnité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous fes moyens en mon pouvoir [fionneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalté, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon
patient.

Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Meéme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

facon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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