
IMMUNOTHERAPIES	
La	prise	en	charge	des	effets	secondaires		

Julie Charles  
Dermatologie, INSERM U1209 Grenoble 

GOLF  20/9/2016 



Pas de conflit d’intérêt 	
	



	 	 	 	 	Le	Mélanome			
•  Cancer	cutané	développé	à	parDr	des	mélanocytes		

•  Epidémiologie	données		2012	INVS		

	 	-	Incidence	11	000	nouveaux	cas		

	 	-	Mortalité		1700	décès		

	 	-	Age	médian	de	décès	67	ans	(faible)		

•  Problème	de	santé	publique	

•  AugmentaDon	constante	d’incidence	sur	les	20	dernières	années	



Stades localisés 

Stades loco-
régionaux 

Métastases 
disséminées 



Mélanome et système immunitaire  
 

•  Phénomène de régression spontanée  
•  Expression d’antigènes tumoraux  

 Mélanome et Immunité     



Mellmann Nature 2012 
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Ribas	NEJM	2012		







	AnDcorps	anD-CTLA-4			
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AnDcorps	anD	CTLA-4					

	
	

	
	

	 	 	 	 		
	
	
	
	

	
	
	
					

Robert	et	al.	NEJM	2011	



	AnDcorps	anD	CTLA-4	:	Effets	secondaires				

	
	

	
	

	 	 	 	 		
	
	
	
	

	
	
	
					

Immune	related	adverse	events	(IRAE)		
«	Effets	secondaires	d’ordre	immunitaire	»			
⇒ ManifestaJons	cutanées	+	
⇒ ALeinte	Colique	+++	
⇒ HépaJtes	++	
⇒ ALeinte	Endocrinienne	
⇒ PancréaJtes		
⇒ ALeintes	Oculaires		
⇒ Neurologiques		
Robert	et	al.	Med	Sci	Dec	Oct	2011	



AnDcorps	anD-PD1	et	anD-PDL1			

	
	

	
	

	 	 	 	 		
	
	
	
	

	
	
	
					

Ribas	NEJM	2012		



Essai de phase 3 

Nivolumab versus Dacarbazine 
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Essai de phase 3 

Nivolumab versus Dacarbazine 




Essai de phase 3 

Nivolumab versus Dacarbazine 


56.7%	répondeurs	
ou	stabilisés	



AACR 2015 Essai de phase 3 

Pembrolizumab versus Ipilimumab
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Pembrolizumab versus Ipilimumab




MELANOME		
=>	2	nouvelles	molécules	révoluJonnaires	

	Pembrolizumab	(Keytruda)	2mg/kg	IV	tous	les	21		jours	
											Nivolumab	(	Opdivo)	3mg/kg	IV	tous	les	14	jours		
	
•  Taux	de	réponse	élevés	
• Réponses	prolongées		
• Profil	de	tolérance	très	saJsfaisant		

Avancées	ThérapeuDques	Majeures	AnD-PD1		



Effets	secondaires	
Immune	related	adverse	events	(IRAE)	

	
	

	
	

	 	 	 	 		
	
	
	
	

	
	
	
					

Fréquence	:	
90	%	des	paJents	sous	IPILIMUMAB		
70	%	sous	anJ-PD1	ou	anJ-PDL1	
Délai	:	dans	les	3	à	6	mois	suivant	l’introducJon		
Parfois	bcp	plus	tardifs		
Parfois	survenue	après	l’arrêt	=>	toujours	y	penser	++++		
	Michot	et	al	Eur	J	Cancer	2016	
	
Retour	expérience	clinique	:		
Fréquents	et	sévères	avec	IPILIMUMAB		
Meilleure	tolérance	des	anJ-PD1	
Probablement	lié	au	mode	et	site	d’acJon	(systémique	versus	site	tumoral)			
	



• Cutanée :  
•   Rash (éruption maculopapuleuse) et prurit :    

fréquent 
•  Nécrolyse épidermique toxique : 

•  Syndrome de Lyell ou  

•  syndrome de Stevens-Johnson : rare 

Principales	Toxicités		



•  Grader l’éruption  
•  CTCAE 0-5  
•  Traitement local par dermocorticoïdes  
•  Puis corticothérapie orale si persistance 
•  Arrêt temporaire de traitement (selon 

protocole de essai clinique)   

	Toxicité	Cutanée		









• Cutanée :  
•   Vitiligo (spécifique 

mélanome?)  
•  Réponse lymphocytaire T 

cytotoxique spécifique 
d’antigènes mélanocytaires 
malins et normaux  

hLp://www.cancernetwork.com/asco-2012-melanoma	

Principales	Toxicités		







•  Colites inflammatoires 
•  Délai d’apparition moyen de 5 à 13 semaines 
•  Attention Décès par perforation colique dans les 

essais cliniques (patients sous morphiniques). 
•  Algoryhtmes décisionnels => selon grade CTCAE  
•  Arrêt ou non du traitement  
•  Mesures symptomatiques  
•  Corticothérapies 1mg/kg puis 2mg/kg  
•  Infliximab  
Résolution 90% des cas en 1 à 22 semaines  

	Toxicité	Gastro-intesDnale	(30%	sous	IPI)	



•  Apparition ou aggravation de symptômes respiratoires: toux, dyspnée: 
faire un scanner avec coupes fines.   

•  Eliminer diagnostic différentiel: infiltration néoplasique, œdème pulmonaire 
cardiogénique, pathologie infectieuse pulmonaire ou progression tumorale. 

•  Interruption temporaire ou définitive du traitement en fonction de la 
sévérité. 

•  Corticothérapie  

•  +/- immunosuppresseurs 

	Toxicité	Pulmonaire			



PINS	:	pneumopathie	intersJJelle	non	
spécifique	(hyperdensité	en	verre	dépoli,	
localisaJon	zones	moyennes	et	inférieures	du	
poumon,	réJculaJons	fines,	condensaJons	
parenchymateuse)	

	MSD		



Pneumopathie	hypersensibilité	(PHS)	

	MSD		



	Toxicité	Endocrinienne	(5	à	10%	des	paDents)		

•  Hypophysites	
•  Dysthyroidies	(hypo>	hyper)		
•  Diabète	insipide	
•  Diabète	autoimmun	

•  Insuffisance	surrénalienne		
=>	tableau	clinique	trompeur		



AnDcorps	anD-CTLA-4			

	
	

	
	

	 	 	 	 		
	
	
	
	

	
	
	
					

Cas	clinique	:	paJent	inclus	dans	essai	BMS	CA	184-169		
Essai	phase	III	randomisé	en	double	aveugle	comparant	Ipilimumab	3mg/kg	
versus	10	mg/kg	paDents	a\eints	de	mélanome	métastaDque	ou	inopérable.		

	
-  ATCD	de	mélanome	du	talon	G	Breslow	5mm	Clark	III	ulcéré	ganglion	senJnelle	
inguinal	posiJf	(macrométastase)	curage	complémentaire	3N+/15	dont	2	avec	
rupture	capsulaire	

-  Traitement	adjuvant	:	Protocole	DERMA	GSK		
	vaccin	Mage-3	+	adjuvant	versus	placebo	

	



AnDcorps	anD-CTLA-4			

	
	

	
	

	 	 	 	 		
	
	
	
	

	
	
	
					

	
-  Progression	avec	métastases	cutanées	peri-cicatricielles	puis	en	regard	de	la	
cicatrice	de	curage	inguinal	=>	chirurgie	

-  Progression=>		masse	non	opérable	cuisse	en	regard	cicatrice	de	curage,	ADP	
illiaque	externe	gauche		

-  4	mai	2012	=>	perfusion	1	IPILIMUMAB		

-  Hyperthermie	39.5	à	parJr	du	21/5/2012	
-  Pas	de	cause	infecJeuse,	TDM	TAP	pas	de	progression		
	



AnDcorps	anD-CTLA-4			

	
	

	
	

	 	 	 	 		
	
	
	
	

	
	
	
					

Fièvre	imputable	à	l’IPILIMUMAB	
⇒ CorJcothérapie	1mg/kg		
Contrôle	Bilan	hépaJque		

TGO	et	TGP	>	10N		
	

	
	



AnDcorps	anD-CTLA-4			

	
	

	
	

	 	 	 	 		
	
	
	
	

	
	
	
					

Fièvre	imputable	à	l’IPILIMUMAB	
⇒ CorJcothérapie	1mg/kg		
Contrôle	Bilan	hépaJque		

TGO	et	TGP	>	10N		
⇒ 	↑CorJcothérapie	2mg/kg		
⇒ Arrêt	définiJf	de	l’IPILIMUMAB		
	

	
	

AnDcorps	anD-CTLA-4			
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AppariDon	douleurs	musculaires,		
signe	du	tabouret	+	ROT	+	

AnDcorps	anD-CTLA-4			
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AppariDon	douleurs	musculaires,		
signe	du	tabouret	+	ROT	+	
⇒ EMG	en	urgence		
⇒ Pas	d’anomalie	type	syndrome	de	Guillain	Barré	(polyradiculonévrite	aigue	
demyélinisante)	

	
	

AnDcorps	anD-CTLA-4			
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Douleur	thoracique	constricDve	++++,	
EVA	9/10,		TA	7/5		
	

AnDcorps	anD-CTLA-4			
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Douleur	thoracique	constricDve	++++,	
EVA	9/10,		TA	7/5		
-  Coronarographie		RAS		
-  Péricardite	sèche		
	

AnDcorps	anD-CTLA-4			



AnDcorps	anD-CTLA-4			

	
	

	
	

	 	 	 	 		
	
	
	
	

	
	
	
					

Douleur	thoracique	constricDve	++++,	
EVA	9/10,		TA	7/5		
-  Coronarographie		RAS		
-  Péricardite	sèche		
	

16	Juin	épisode	de	palpitaDons		
Passage	FibrillaJon	auriculaire		

AnDcorps	anD-CTLA-4			
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PaDent	32	ans		réanimaDon	ATCD	maladie	de	Hodgkin	en	2006	(scléro-nodulaire	stade	3A)		

	

Auto-greffe	de	CSH	en	2009		

2	Allogreffes	2014	et	juillet	2015		

12	lignes	de	traitement	entre	2006	et	2015		

Hospitalisé	en	réanimaJon	fin	octobre	2015	défaillance	mulJviscérale	

ALeinte	musculaire	avec	rhabdomyolyse	jusJfiant	intubaJon	(détresse	respiratoire)		

Tableau	clinique	associant	par	ailleurs		

-insuffisance	rénale	

-PancréaJte	(lipase	5000	)	cholestase,	cytolyse	20N	ASAT	8N	ALAT		

-Cardiaque	(myocardite	et	BAV3	récent)		

-Hypothyroïdie	périphérique	profonde																																											

	

	

Cas	Clinique	Avis	dermatologique	en	RéanimaDon			



AnDcorps	anD-CTLA-4			

	
	

	
	

	 	 	 	 		
	
	
	
	

	
	
	
					

PaDent	32	ans		réanimaDon	ATCD	maladie	de	Hodgkin	en	2006	(scléro-nodulaire	stade	3A)		

	

Auto-greffe	de	CSH	en	2009		

2	Allogreffes	2014	et	juillet	2015		

12	lignes	de	traitement	entre	2006	et	2015		

Hospitalisé	en	réanimaJon	fin	octobre	2015	défaillance	mulJ-viscérale	

ALeinte	musculaire	avec	rhabdomyolyse	jusJfiant	intubaJon	(détresse	respiratoire)		

Tableau	clinique	associant	par	ailleurs		

-insuffisance	rénale	

-PancréaJte	(lipase	5000),	cholestase,	cytolyse	20N	ASAT	8N	ALAT		

-Cardiaque	:	myocardite	et	BAV3	récent		

-Hypothyroïdie	périphérique	profonde																															Demande	avis	dermato	=>	toxidermie	ou		GVH	?	
	

	

Cas	Clinique	Avis	dermatologique	en	RéanimaDon			









AnDcorps	anD-CTLA-4			

	
	

	
	

	 	 	 	 		
	
	
	
	

	
	
	
					

-  Toxidermie	?		

-  GVH	?		
-  EJologie	infecJeuse	?		
-  Dermatomyosite	?		

-  Plvt	bacterio,	viro,	myco	larges	réalisés	(PCR	bartonella	…)		

-  Bilan	auto-immun	non	réalisé		

-  Historique	et	chronolologie	des	Lt	récents		(9	Lt	à	visée	anJ-infecJeuse	d’introducJon	récente	)																											
	

	

Cas	Clinique	Avis	dermatologique	en	RéanimaDon			



AnDcorps	anD-CTLA-4			

	
	

	
	

	 	 	 	 		
	
	
	
	

	
	
	
					

-  Historique	et	chronologie	des	lignes	de	Lt	de	la	maladie	de	Hodgkin		

=>	ATU	NIVOLUMAB	en	12	eme	ligne	!!!!!																								

	

	

Cas	Clinique	Avis	dermatologique	en	RéanimaDon			
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-  Historique	et	chronologie	des	lignes	de	Lt	de	la	maladie	de	Hodgkin		

⇒ ATU	NIVOLUMAB	en	12	eme	ligne	!!!!!						

⇒ Unicité	de	l’ensemble	du	tableau	clinique		

⇒ Effet	toxique	«	synergique	»	allogreffe	+	anD-PD1		!!	
⇒ Tableau	«	hybride	»	GVH/	IRAE		
⇒ AppariDon	colite		
⇒ Décision	collégiale	immunosuppresseurs		

⇒  CorDcothérapie	1	puis	2	mg/kg							
⇒  Tégélines		
⇒  Prograf-cellcept-prograf							
⇒ RuxoliDnib	JAKAVI		
⇒ Abatacept		
Décès	decembre	2015										

	

	

Cas	Clinique	Avis	dermatologique	en	RéanimaDon			



Cas	Clinique	introducDon	NIVO	ATCD	de	Psoriasis	cutané		T0			



Après	2	cures	…..		





Boutros	et	al.		
Nat	Rev	Clin	Oncol	2016		
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STOPPER			

DIFFERER		

POURSUIVRE		



PerspecDves		

	
	

	
	

	 	 	 	 		
	
	
	
	

	
	
	
					

⇒ 	de	plus	en	plus	de	paJents	traités	par	immune	checkpoint	blockers	en	oncologie		
⇒ 	AnJ	CTLA-4	
⇒ AnJ-PD1	
⇒ AnJ-PD-L1		
⇒ AssociaDons	anD-CTLA-4	et	anD-PD1	
	
Urgences	=	pneumopathies	intersJJelles		

											=	colites	inflammatoires	
											=	érupJon	cutanées		

	
Penser	aux	troubles	endocriniens	chez	paJents	avec	cancer	stade	avancé		

AnDcorps	anD	CTLA-4	:	Effets	secondaires				



Immune	checkpoint	blockers	:	Effets	secondaires				

	
	

	
	

	 	 	 	 		
	
	
	
	

	
	
	
					

Immune	related	adverse	events	(IRAE)		
«	Effets	secondaires	d’ordre	immunitaire	»			
⇒ ManifestaJons	cutanées	+	
⇒ ALeinte	Colique	+++	
⇒ HépaJtes	++	
⇒ Pulmonaires		
⇒ ALeinte	Endocrinienne++	
⇒ PancréaJtes		
⇒ ALeintes	Oculaires		
⇒ Neurologiques		
⇒ Fièvre		
Robert	et	al.	Med	Sci	Dec	Oct	2011	
Michot	et	al.	Eur	J	Cancer	2016		

Eliminer	autre	éDologie		
CorDcothérapie	haute	dose	
Immunosuppresseur		
+/-	arrêt	du	traitement		



Avancées	ThérapeuDques	Majeures	



•  Chimiothérapie de référence Dacarbazine AMM en 1975

•  Taux de réponse 15% aucun impact sur la survie globale

 

•  RévoluLon thérapeuLque depuis 2010 

•  2 Axes 


•  Thérapies ciblées : anL BRAF et NRAS 

•  Immunothérapies : Immune checkpoint blockers 

 
	 	 		

	
	
	

	
	
	
					



Principaux organes touchés par les effets indésirables des 
immune-checkpoint blockers   

Peau	
Rash	,	prurit		

Système	endocrinien	
Dysthyroïdies	,	hypophysites,	
insuffisances	surrénaliennes	

Tractus	gastro-intesDnal	
Diarrhée,		colite	

Poumon		
Pneumopathie	

Foie	
ElévaJon	des	ASAT,	ALAT,		
bilirubine	

Rein	
Insuffisance	rénale		
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