UNIVERSITE TOULOUSE IlIl PAUL SABATIER
FACULTE DE SANTE
DEPARTEMENT DES SCIENCES PHARMACEUTIQUES

ANNEE : 2022 THESE 2022/ TOU3 /2116

THESE

POUR LE DIPLOME D'ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE

Présentée et soutenue publiquement
par

LAVIALLE CLARA

LES EFFETS INDESIRABLES DES INHIBITEURS DE CHECKPOINTS
IMMUNITAIRES EN ONCOLOGIE — PERCEPTION ET ROLE DES
PROFESSIONNELS DE SANTE DE VILLE.

Date de soutenance : 07 décembre 2022

Directeur de thése : COLACIOS Céline
JURY

Président : SEGUI Bruno
1er assesseur : MAZIERES Julien
2éme assesseur : RUZE Angélique
3éme assesseur : COLACIOS Céline



Mme BARRE A.

M. BENOIST H.

M. BERNADOU J

M. CAMPISTRON G.
Mme NEPVEU F.

Mme ROQUES C.

M. ROUGE P.

M. SALLES B.

PERSONNEL ENSEIGNANT
du Département des Sciences Pharmaceutiques de la Faculté de santé
au 4 avril 2022

Professeurs Emérites

Biologie Cellulaire
Immunologie

Chimie Thérapeutique
Physiologie

Chimie analytique
Bactériologie - Virologie
Biologie Cellulaire
Toxicologie

Professeurs des Universités

Hospitalo-Universitaires

Mme AYYOUB M.

M. CESTACP.

M. CHATELUTE.

Mme DE MAS MANSAT V.

M. FAVRE G.
Mme GANDIA P.
M. PARINI A.

M. PASQUIER C.
Mme ROUSSIN A.

Mme SALLERIN B.
M. VALENTIN A.

Immunologie
Pharmacie Clinique
Pharmacologie
Hématologie
Biochimie
Pharmacologie
Physiologie
Bactériologie - Virologie
Pharmacologie
Pharmacie Clinique
Parasitologie

Universitaires

Mme BERNARDES-GENISSON V.

Mme BOUTET E.
Mme COUDERC B.

M. CUSSAC D. (Vice-Doyen)

M. FABREN.

Mme GIROD-FULLANA S.
M. GUIARD B.

M. LETISSEF.

Mme MULLER-STAUMONT C.
Mme REYBIER-VUATTOUX K.

M. SEGUIB.

Mme SIXOU S.

M. SOUCHARD J-P.
Mme TABOULET F.

Chimie thérapeutique
Toxicologie - Sémiologie
Biochimie

Physiologie
Pharmacognosie
Pharmacie Galénique
Pharmacologie

Chimie pharmaceutique
Toxicologie - Sémiologie
Chimie analytique
Biologie Cellulaire
Biochimie

Chimie analytique

Droit Pharmaceutique



Maitres de Conférences des Universités

Hospitalo-Universitaires

M. DELCOURT N.
Mme JUILLARD-CONDAT B.
Mme KELLER L.

M. PUISSETF.

Mme ROUCH L.

Mme ROUZAUD-LABORDE C
Mme SALABERT A.S.

Mme SERONIE-VIVIEN S (*)
Mme THOMAS F. (*)

Biochimie

Droit Pharmaceutique
Biochimie

Pharmacie Clinique
Pharmacie Clinique
Pharmacie Clinique
Biophysique
Biochimie
Pharmacologie

(*) Titulaire de I'habilitation a diriger des recherches (HDR)

Enseignants

Assistants Hospitalo-Universitaires

M. AL SAATIA
Mme BAKLOUTI S.
Mme CLARAZ P.
Mme CHAGNEAU C.
Mme LARGEAUD L
M. LE LOUEDECF.
Mme STRUMIA M.
Mme TRIBAUDEAU L.

Biochimie
Pharmacologie
Pharmacie clinique
Microbiologie
Immunologie
Pharmacologie
Pharmacie clinique
Droit Pharmaceutique

Universitaires

Mme ARELLANO C. (*)
Mme AUTHIER H.

M. BERGE M. (*)

Mme BON C. (*)

M.  BOUAJILA J. (*)

M. BROUILLET F.

Mme CABOU C.

Mme CAZALBOU S. (*)
Mme CHAPUY-REGAUD S. (*)
Mme COLACIOS C.

Mme COSTE A. (¥)

Mme DERAEVE C. (*)

Mme ECHINARD-DOUIN V.
Mme EL GARAH F.

Mme EL HAGE S.

Mme FALLONE F.

Mme FERNANDEZ-VIDAL A.
Mme GADEA A.

Mme HALOVA-LAJOIE B.
Mme JOUANJUS E.

Mme LAJOIE-MAZENC I.
Mme LEFEVRE L.

Mme LE LAMER A-C. (*)

M. LE NAOURA.

M. LEMARIE A.

M. MARTIG.

Mme MONFERRAN S

M. PILLOUX L.

M. SAINTE-MARIE Y.

M.  STIGLIANI J-L.

M. SUDORJ. (*)

Mme TERRISSE A-D.

Mme TOURRETTE-DIALLO A.
*)

Mme VANSTEELANDT M.
Mme WHITE-KONING M. (*)

non titulaires

Mme AMRANE Dyhia

Chimie Thérapeutique
Parasitologie
Bactériologie - Virologie
Biophysique

Chimie analytique
Pharmacie Galénique
Physiologie

Pharmacie Galénique
Bactériologie - Virologie
Immunologie
Parasitologie

Chimie Thérapeutique
Physiologie

Chimie Pharmaceutique
Chimie Pharmaceutique
Toxicologie

Toxicologie
Pharmacognosie
Chimie Pharmaceutique
Pharmacologie
Biochimie

Physiologie
Pharmacognosie
Toxicologie

Biochimie
Pharmacognosie
Biochimie

Microbiologie
Physiologie

Chimie Pharmaceutique
Chimie Analytique
Hématologie

Pharmacie Galénique
Pharmacognosie
Mathématiques

Attaché Temporaire d’Enseignement et de
Recherche (ATER)

Chimie Thérapeutique



Remerciements

Merci a ma directrice de thése, Madame Céline Colacios, d’avoir accepté d’encadrer ce travail avec
enthousiasme et de m’avoir accompagnée et soutenue tout du long. Je tiens également a témoigner
toute ma reconnaissance pour votre disponibilité, et pour le temps que vous avez dédié a ce travail.

Merci au président et aux membres du jury, Professeur Bruno Ségui, Professeur Julien Maziéres,
Madame Angélique Ruze, d’avoir répondu présents a ma soutenance, et de faire I’"honneur d’apporter
votre expertise en oncologie et immunotoxicités, que cela soit d’'un point de vue de la recherche, de la
pratique clinique, et de I'industrie pharmaceutique.

Merci aux professionnels de santé répondants, médecins généralistes et pharmaciens d’officine,
d’avoir contribué, par leur temps et leur sincérité a ce travail. En ce sens, je remercie également les
conseils départementaux de I'ordre ayant accepté de diffuser le questionnaire.

Merci a Angélique pour ta bienveillance, je porte une attention particuliere a Bristol-Myers-Squibb
pour m’avoir permis de m’épanouir en immuno-oncologie.

Merci a ma famille, pour leur soutien inconditionnel,

A ma meére, merci d’avoir été et d’étre toujours |a, présente, compréhensive, encourageante
et de me communiquer ta fierté comme une force motrice. Merci, de t'étre occupée de lever tout frein
a la réussite de mes études, et d’avoir fait de moi la personne que je suis aujourd’hui.

A mon frére, merci de m’avoir, en bonne connaissance, soutenu, encouragé, écouté, compris,
tout en veillant a mon bien-étre.

A Gaétan, merci de ton soutien, de partager mon quotidien et de le rendre épanouissant.

Merci a famille plus largement, mes grands-parents, Emma, et tous celles et ceux qui m’ont soutenue
et accompagnée durant ces années.

Merci a mes amis, d’avoir fait de mes études ce qu’elles ont été, et d’étre toujours a mes cotés.
Marine, merci pour tous nos moments, nos précieux souvenirs, ton soutien a tout niveau.
Jordan, depuis le lycée aux années pharmacie, merci d’étre I'ami que tu es.

Pauline, Oumayna, de la série F a TBS, merci pour le soutien et I'amitié que vous me portez.

Manon, Clément, merci pour votre bienveillance et votre soutien.

Plus largement, je remercie tous ceux qui ont participé de prés ou de loin a la réussite de mes études.

Je dédie ce travail,

A mon pére



Liste des figures

Figure 1: Cycle de I'iMmmUNItE dU CAnCeI......cocuui ittt ettt et sbe e s eeneesbeeenneesane 14
Figure 2: La thérorie des trois E de I'immunosurveillancCe ............oooeviiiiciiie e 15
Figure 3: Voies inhibitrices des lymphocytes : CTLA-4/B7 €t PD-1/PD-L1......ccccccerererirerieeieieienieseesieseeneeeeneas 17

Figure 4: Recommandation de I'ESMO concernant la prise en charge du CBNPC-NSCC en |'absence de mutations
foY aTeloT={<Ta YT Ui el o] F=1 o] {=3 USSR 24

Figure 5: Courbe de Kaplan-Meier de la Survie globale comparant I’association nivolumab plus ipilimumab
versus nivolumab, et ipilimumab en MonNothérapie .......c.cccooieiiiiiiiii e 25

Figure 6: Estimation de la courbe de Kaplan-Meier de survie globale a 5 ans aprés un traitement par
pembrolizumab en comparaison a la chimiothérapie chez les patients atteint d’'un CBNPCm avec une
eXPressSion tUMOIAIE PD-L1 2 50% .....ccccocuieerueeriieeiieenieeeieesteeeteestee st e st e saseesabeesaseesabeesaseesabeesaseesbeesaneess 26

Figure 7. Libération d'antigénes tumoraux et d'antigénes du soi lors de la réponse anti-tumorale immunitaire 29

Figure 8: Spectre des effets indésirables des inhibiteurs de checkpoint. .........cccceeeiiiiiciiee e 29
Figure 9: Incidence des Ell endocriniens selon le type d’inhibiteurs de checkpoint immunitaires. ..................... 36
Figure 10: Relation entre la sévérité et l'incidence des effets indésirables immunologiques . ........cccoccveervnvennn. 45
Figure 11: Spectre des principaux effets indésirables en fonction du type d'inhibiteur de checkpoint............... 46

Figure 12: Cinétique et sévérité des principaux effets indésirables immunologiques lors d’un traitement par
ipilimumab (a) nivolumab en monothérapie (b) ou un traitement par combinaison de nivolumab +
TPIIMUMED. (€) weeieieie et b et e bt e s bt e bt e s be e e bt e sab et s bt e s beeebeesbaeenneenane 47

Figure 13: Délai médian d'apparition des effets indésirables immunologiques tout grade, et grade 3 ou plus,
sous anti-PD-1 selon la localisation des atteintes. .......c..cciviiriiriiiiiiieee e 48

Figure 14: Fréquence et cinétique des Ell induits par Nivolumab ........coccoiiiiiiiiiiin e 48

Figure 15: Délais d'apparition des toxicités immunologiques lors d'un traitement en combinaison et d'un

traitement Par MONOTNEIAPIE . .cccviii et e eete e e e st e e e e tta e e eeaaaeeesabaeeeenssseeeesaaeesasreeaans 49
Figure 16: Fréquence et cinétique des Ell induits par une combinaison nivolumab + ipilimumab....................... 49
Figure 17: Principe de traitement des effets indésirables immunologiques des inhibiteurs de checkpoint. ....... 52

Figure 18. Approche multidisciplinaire de la gestion des toxicités immunologiques des inhibiteurs de

[o] Y= o Lo 11 | USRS 59
Figure 19: Couverture de la carte d'alerte patient pour Opdivo (nivolumab) ........ccccoeeeieeivciiiieiiee e, 62
Figure 20: Répartition des répondants selon la profession exercée. (N=75) ....ccceeeceeeeeiieeecciiie e 71
Figure 21: Répartition des professionnels de santé répondants selon la zone d'exercice. (N=75) .....ccccvreeurennnn. 72
Figure 22: Répartition des régions d'exercice des professionnels de santé répondants (73 répondants)........... 72
Figure 23: Répartition de I'ancienneté d'exercice des professionnels de santé répondants (n=75) .................... 73

Figure 24: Répartition des professionnels répondants selon la réalisation ou non d'une formation en oncologie

AU cours des 5 dernieres anNE@ES. (NT75) ... iieeeieeeeeicieeeee e eeecirre e e e eeeeibrreeeeeeesestssaeeeeeesessssreeaeeessesnnrees 73


file:///C:/Users/clara/OneDrive/Bureau/Thèse%20Doctorat%20Pharmacie%202021%20-%20EII%20étude/Thèse%20ICI%20EII_Clara%20LAVIALLE_Version%2010.docx%23_Toc119181269
file:///C:/Users/clara/OneDrive/Bureau/Thèse%20Doctorat%20Pharmacie%202021%20-%20EII%20étude/Thèse%20ICI%20EII_Clara%20LAVIALLE_Version%2010.docx%23_Toc119181271
file:///C:/Users/clara/OneDrive/Bureau/Thèse%20Doctorat%20Pharmacie%202021%20-%20EII%20étude/Thèse%20ICI%20EII_Clara%20LAVIALLE_Version%2010.docx%23_Toc119181271
file:///C:/Users/clara/OneDrive/Bureau/Thèse%20Doctorat%20Pharmacie%202021%20-%20EII%20étude/Thèse%20ICI%20EII_Clara%20LAVIALLE_Version%2010.docx%23_Toc119181279
file:///C:/Users/clara/OneDrive/Bureau/Thèse%20Doctorat%20Pharmacie%202021%20-%20EII%20étude/Thèse%20ICI%20EII_Clara%20LAVIALLE_Version%2010.docx%23_Toc119181279
file:///C:/Users/clara/OneDrive/Bureau/Thèse%20Doctorat%20Pharmacie%202021%20-%20EII%20étude/Thèse%20ICI%20EII_Clara%20LAVIALLE_Version%2010.docx%23_Toc119181279
file:///C:/Users/clara/OneDrive/Bureau/Thèse%20Doctorat%20Pharmacie%202021%20-%20EII%20étude/Thèse%20ICI%20EII_Clara%20LAVIALLE_Version%2010.docx%23_Toc119181285
file:///C:/Users/clara/OneDrive/Bureau/Thèse%20Doctorat%20Pharmacie%202021%20-%20EII%20étude/Thèse%20ICI%20EII_Clara%20LAVIALLE_Version%2010.docx%23_Toc119181285
file:///C:/Users/clara/OneDrive/Bureau/Thèse%20Doctorat%20Pharmacie%202021%20-%20EII%20étude/Thèse%20ICI%20EII_Clara%20LAVIALLE_Version%2010.docx%23_Toc119181287
file:///C:/Users/clara/OneDrive/Bureau/Thèse%20Doctorat%20Pharmacie%202021%20-%20EII%20étude/Thèse%20ICI%20EII_Clara%20LAVIALLE_Version%2010.docx%23_Toc119181289

Figure 25: Fréquence d'accés des médecins généralistes répondants au compte rendu de RCP (n=49) DCC
(N=50) €1 PPS (NT49). ..ttt ettt sttt st sb e bttt e et e b e b e b b e saneshaesreenre e bt enneeneeen 75
Figure 26: Fréquence d'acces des pharmaciens d'officine au dossier pharmaceutique (N=25). ....cccccceevveernenns 76
Figure 27: Fréquence d'information des professionnels de santé répondants vis a vis des effets indésirables
EE Y=Y a Yo LU I (0Ll USRSt 76

Figure 28: Répartition des professionnels de santé répondants selon le nombre de patients au sein de leur

patientéle traités par inhibiteurs de checkpoint. ........coocuiiiiiiiiiii e 77
Figure 29: Présentation de la carte d'alerte patient (N=35) .....ccciiieiiiii i e s 78
Figure 30: Expérience vis-a-vis de la gestion des effets indésirables immunologiques. (N=35).....c..ccccccveeveureenn. 78

Figure 31: Familiarité avec les différentes molécules d'inhibiteurs de checkpoint par les professionnels de santé
(o LI T (L IS SRUPRRRN 79
Figure 32: Connaissance des effets indésirables immunologiques selon les organes affectés. (n=75 pour les
effets indésirables dermatologiques et gastro-entérologiques, n=71 pour les autres catégories) ............. 81
Figure 33: Connaissance du principe de prise en charge (corticoides +/- suspension ou arrét de traitement selon
o= Yo (e [ o Dol 1 =) TR (4 RPN 82
Figure 34: Connaissance de |'existence d’une cinétique d'apparition des toxicités variables parfois méme apres
I'arrét du trait@mMENT. (NT75) cuiiiiieecie ettt ettt e et e s e e et e e st e e sabeesateeenbeesateeenseesateeanseesnsaeenseessseenseennes 82
Figure 35: Echelle de perception du r0le de 1@ 10......ccceeiiiiiieriiiieiieeiee ettt ettt st saee s e e snee e 83
Figure 36: Répartition des scores attribuées pour la perception du réle des professionnels de santé de ville en
termes de vigilance/surveillanCe. (NT75) ..o iiiciiiiecieceete ettt re e e a e et e st et e et eebeebesraesaeeens 84
Figure 37: Répartition des notes attribuées pour la perception du role des professionnels de santé de ville en
termes de prise en charge des effets indésirables immunologiques. (N=75).......cccoieiiiiiieeiiieecciiee e, 84
Figure 38: Perception des difficultés rencontrées pour l'indentification d'une potentielle toxicité et dans la
conduite a tenir en lien avec les équipes oNcologiquEs (N=75) ...ccveviererrerierie et 88
Figure 39: Souhait d'information des professionnels de santé de ville concernant les effets indésirables

attendus (A) et la gestion spécifique des toxicités immunologiques (B) (N=75) ....ceeevciieeeeiiiieeiiiieeeciiee e 89



Liste des tableaux

Tableau 1: Liste des indications en 2022 des anti-PD-1 nivolumab et pembrolizumab en monothérapie.......... 20
Tableau 2: Indications de nivolumab en association a ipilimumab en 2022 ...........ccooiiiiiiiiiinii e 21
Tableau 3: Indications des inhibiteurs de checkpoint en association a d'autres molécules en 2022. .................. 23

Tableau 4: Principales données d'efficacité de pembrolizumab (PD-L1 = 50%) selon la KEYNOTE 024 (CBNPC

(a1 ] AT V=) IR PRUPRPRN 27
Tableau 5: Grades des toxicités cutanées, prurit et rash selon le CTCAE V5.0.....ccccueeiieiiiienieeniiie e 31
Tableau 6: Grades des toxicités gastro-entérologiques de type colites et diarrhées selon le CTCAE v5.............. 32
Tableau 7: Grades des toxicités hépatiques (hépatites) selon e CTCAE V5 .......cueeeveeiieeeieeiieeciee e sreesvee e 33
Tableau 8: Grades des toxicités pulmonaires (pneumopathies) selon le CTCAE V5. ......cccceevveeeieeiieesieesieeenennn 35
Tableau 9: Grades des toxicités endocriniennes selon l@ CTCAE V5 ......cocueieeiienienieriieienieesieesieeeere e s 38
Tableau 10: Grades des toxicités rénales selon e CTCAE V5. ....coouiiiiiiiiiiiieieereee et s 40
Tableau 11: Grades des toxicités cardiovasculaires de type myocardites selon le CTCAE V5. .......ccccceveeeerieennnnn. 41
Tableau 12: Prise en charge des effets indésirables immunologiques cutanés selon le grade de toxicités ......... 52

Tableau 13: Prise en charge des effets indésirables immunologiques gastro-entérologiques selon le grade de
L0 ) o1 = PSP 53
Tableau 14: Prise en charge des effets indésirables immunologiques pulmonaires selon le grade de toxicité. . 54
Tableau 15: Prise en charge des effets indésirables immunologiques de type néphrite selon le grade de
BOXICIEBS. .ttt ettt ettt ettt e h e s b e b et e et e e et e s hb e s be e sh e e s b e e bt et e e at e eae e eh e e e b e e b e e b e e b e e b e sanesaeenae 56
Tableau 16: Prise en charge des effets indésirables immunologiques hépatiques selon le grade de toxicités. .. 57

Tableau 17: Prise en charge des effets indésirables immunologiques de type arthralgie selon le grade de

BOXICHEG. 1.ttt sttt e b ettt e bt e s bt e e b e et e et e ea b e s bt e s bt e she e sbe e bt e bt e at e ehteeh e e bt e b e e be e be et e eaaesaeenaee 58
Tableau 18: MARR des inhibiteurs de checkpoint immMUNITAIre.........cceeveiiiriicieeeccee e 61
Tableau 19: Conditions de prescription des différents inhibiteurs de checkpoints........cccceveveeeerciiiicciee e, 63
Tableau 20: Familiarité avec au moins une molécule selon I'acces aux dossier de suivi des patients. ................ 80

Tableau 21: Comparaison de la perception du réle dans la vigilance et dans la prise en charge des effets
indésirables iMMUNOIOZIGUES (N=75) c.vieviiiieierierieeie et ete et e sttt te et st e sae et e be e teentesnaesaeesaeenseenseensenns 84
Tableau 22: Perception du réle des pharmaciens concernant la vigilance et la prise en charge des effets
indésirables IMMUNOIOGIQUES. (NT 25) ....uiiiiiiee ettt e et e e et e e e e eabe e e e eaba e e e ebaeeeesteeaenaraeas 86
Tableau 23: Perception du role des médecins généralistes dans la vigilance et dans la prise en charge des Ell
selon |es CaractéristiqUESs ENEIAlES. .....ccccuiiiiieiee e e e e e e e et e e st e e e s tr e e s esaeeesnaeeeesnsaeeeanes 86
Tableau 24: Perception du réle des médecins généralistes dans la vigilance et la prise en charge des Ell selon

1'aCCES @U DCC €1 AU PSS. (NZ50) ..uuueiiiiiiiiiiiiriiee ettt e eesereee e e e e eesebar e e e e e e e seabssaeeeeeesessstaaeeeeeeessssreseneens 87



Liste des abréviations

ACPA : Anticorps anti-protéine citrullinée

ACTH: Adreno cortico trophic hormone

ADCC: Antibody-dependent cell cytotoxicity

ADCP: Antibody-dependent cellular phagocytosis
Ag : Antigene

AINS : Anti-inflammatoires non stéroidiens

ALAT : Alanine aminotransférase

ALK: Anaplastic lymphoma kinase

AMM : Autorisation de mise sur le marché

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé
ASAT : Aspartate aminotransférase

ASCO: American Society of Clinical Oncology

ATU: Autorisation temporaire d’utilisation

AVQ : Activités de la vie quotidienne

BPCO: Bronchopneumopathie chronique obstructive
CBNPC: Cancer bronchique non a petite cellules
CCR : Carcinome a cellules rénales

CE: Cancer de 'endometre

CEO : Carcinome épidermoide de I'cesophage
CEPS : Comité économique des produits de santé
CETC : Carcinome épidermoide de la téte et du cou
CHC: Carcinome hépatocellulaire

CK : Créatine kinase

CMH : Complexe majeur d’histocompatibilité
CMP: Comprehensive metabolic panel

COP : Pneumopathie organisée cryptogénique
CPA: Cellules présentatrices d’antigénes

CPS: Combined Positive Score

CRC : Cancer colorectal

CRP : C-reactive protein

CTCAE: Common terminology criteria for adverse events



CTL : lymphocytes T cytotoxiques

CTLA-4 : Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4
cTn : Troponines cardiaques

DAD : Dommages alvéolaire diffus

DAMPs : Damage-associated molecular patterns
DCs : Cellules dendritiques

DCC : Dossier communicant en cancérologie

dMMR : déficience du systéme de réparation des mésappariements de ’ADN
ECG : Electrocardiogramme

EGFR : Epithelial Growth Factor Receptor

Ell: Effets indésirables immunologiques

ESMO : European Society for Medical Oncology

FIT : Société Francaise d'immunothérapie du cancer
fT4: Thyroxine libre

GBS : Syndrome de Guillain Barre

HAS : Haute autorité de Santé

HER-2: Human Epidermal Growth Factor Receptor-2
ICI: Inhibiteur de checkpoint immunitaire

INCa : Institut national du cancer

IRM : Imagerie par résonnance magnétique

IPP : Inhibiteur de la pompe a protons

IRA : Insuffisance rénale aigue

IV: Intra-veineux

LB : Lymphocytes B

LEEM: Les entreprises du médicament

LHc : Lymphome de hodgkin classique

LNS : Limite normale supérieure

LT : Lymphocytes T

MARR : mesures additionnelles de réduction du risque
mOS: Median overall survival

mPFS : Median progression-free survival

MPM : Mésothéliome pleural malin

MSI-H: Instabilité microsatellitaire élevée



NCCN: National Comprehensive Cancer Network
NET: Necrolyses épidermiques toxiques

NFS : Numeration formule sanguine

NK : Natural killer

OR : Odds ratio

ORR : Objective response rate

OTC : Over-the-counter

PD-1 : Programmed cell death protein 1

PD-L1: Programmed death-ligand 1

PGR : Plan de gestion de risque

PPS : Programme personnalisé de soin

RCP : Résumé caractéristique produit

RCP : Réunion de concertation pluridisciplinaire
SITC: Society for immunotherapy of Cancer
TCR : T cell receptor

TILs : Tumors infiltring lymphocytes

TSH : Thyroid Stimulating Hormone

Treg : Lymphocytes T régulateurs

VEGF: Vascular endothelial growth factor

VLN: Valeur limite normale



Table des matieres

REMEICIEMENTS ..cvieiii i e e et s shesae sae st s e a b s e e ene 3
LISTE S FIGUIES ittt ettt et st st st st e et et et et eseaae et see see e santeseb e et eesaseane st st seenensersennn 4
LiSTE 0ES TADIQAUX....ceertete ettt st et st et st et b e et st e bbb e bbb e ben s 6
LiSte S @DIEVIAtIONS. .. .ceueeieeeireect ettt ettt e st et st s eb e sttt es et s e b 8
INEFOAUCTION 1eeieit et ettt st bbbt sa b e e b s st e eb s et ses e et b eaenen e eren 12
I.  Les immunothérapies €N ONCOIOZIE ...cccuriiiiiiiiiieeee et e s e e s ebeeas 13
IMMUNITE B CANCET ettt et b e st st sttt b e sbeesaee et e eneees 13

1. Limplication du systeme immunitaire dans le contréle tumoral .........cccceeeeecieeeiiciee e, 13

2. L'échappement tumoral a 'immuno-surveillance ........cccccueeiieciiee e 16

L’ére des immunothérapies spécifiques anti-CanCEreuUSES ........ccccveeeeeeeeiiiiireeeeeeeeeecirrree e e 18

1. De nombreuses indications POUr €5 ICl........ccuuiiiiiiieiiiiiie e e 18

2. Une augmentation du nombre de patients traités par immunothérapies .........c.cccecvveeennne 23

3. Efficacité des inhibiteurs de checkpoints dans le traitement des cancers........cccccceecvvveeenne. 25

Il. Effets indésirables immunologiques liés aux inhibiteurs de checkpoint immunitaires................. 28
Auto-immunité iINAUILE PAr 185 IC] ....eii i e e e e e e e e eanes 28
Spectre des effets indésirables et symptomatologie ........ccccveveiiiiiccien e, 30

1. Effets indésirables immunologiques CULaNEs..........cceeeeiciieeeiiiee e e 30

2. Effets indésirables immunologiques gastro-intestinauX .........cccuveeeecieeeeeciieeecciiee e 31

3. Les pneumopathies d’origine immMuNOIOGIQUES .......ccuveiiieciiiiiiciiee e 34

4. Endocrinopathies d’origine immuNOIOGIQUE .........ueeeieiiiiiiciiee e 36

5. Autres effets indésirables immunologiQUES...........coccviiiieiiii e 39
Incidence des effets indésirables immunologiques (El) .......ccccueeeeciieeeeciieeecceeeecee e 45

1. Incidence générale : tout grade confonNduU .........ccoocviiiiiiiiiii e 45

2. Spectre des Ell selon 1€ type d'ICl....cuueii ittt e et e e e arn e e e e 46

3. Sévérité selon le type d’inhibiteur de checkpoint........cccoecviiiiiciiii e 46
Cinétique d’apparition des effets indésirables immunologiques..........cccoeceveeeciieeeccciee e, 47

O Ol o 1= 4o [V T=Je - oo - Y L1 Lo s VSRRSO 47

2. Délai médian d’apparition des effets indésirables liés aux anti-PD-1/PD-L1.........ccceceuvenene. 48

3. Délai médian d’apparition des Ell en combin@ison .........cccceeiiiiiiieiiiiiee e 49
TN =T ol o F= T == [T = | RS 50

1. Recommandations a l'initiation du traitement par ICl..........cccoeeieeiiiiicciiee e, 50

2. Importance d’'une indentification PréCOCE........cuuiiiiiiiiiecciie et 50

3. Prise en charge th&rapeULIQUE .......coccuviiiieiiiee ettt e e bre e e ebr e e e e eaees 51

Il Acteurs et outils a disposition dans la gestion des effets indésirables immunologiques......... 59



A.  Une approche multidisCiplinGire ........ccueeieeiiiei i eae e e 59
B. Mesures mises en place par les industries pharmaceutiques.......cccccevecuieeeiiciieeerciiee e 60
1. La communication « produit » encadrée par la charte de I'information promotionnelle.... 60
2.  Mesures additionnelles de gestion du MSQUE .......cceccieiiieciieeeccieee e e e 61
C. Les équipes oncologiques dans le parcours de soin des patients.......ccccceeeveeeeecieeececveeeeeenneen. 63
O W o T Yol ] o €=U 3 1 PR 63
2.  Une place centrale dans la prévention des Ell ..........cueeiiviiiiiiciiie e 64
3. Le dossier communicant en cancérologie (DCC) .....cueivuieerieeecieeeiieesieeecieeesreeereeeseeeeeeee e 65
B N Yo [V Tor= Y [ g e [T o - | A T<Y oY £ 65
D. Laplace des acteurs de santé en ville dans la gestion des Ell..........cccoocviieiiciieeicciiee e 66
1. Lelienville-hdpital dans la prise en charge des patients atteints de cancers............cc......... 66
2. Importance des acteurs de santé en ville dans les gestions des toxicités liées au ICl .......... 67
V. Perception et role des professionnels de santé de ville (pharmaciens, médecins) concernant
[ES EIT S IC .ttt ettt e b e s b et she e s a e et e et e e e bt e sheesatesat e e bt e be e bt e nbeesneeeneeeneean 69
A.  Contexte et objectif de LU ......uii i 69
2 S V=14 o Voo Fo] [ 4 1= TSR PRPRRt 69
1. Elaboration du qUESTIONNAITE ......ccociiiii et e e e etae e e e ebae e e e naeeas 69
2. Diffusion du QUESTIONNAINE ....ccccviiee et ette e e e tte e e e e rt e e e s ebeeeeeebeeeeeennes 70
C.  RASURALS dE I"ELUE .. ..ottt et ettt st st s b e e b e b ns 71
1. Caractéristiques générales des répondants.......cccccveeeiiiiieiiciiee e 71
2. Le suivi des patients atteint d& CANCEIS .......oiiiiiiiii i 74
3. Suivide la patientle traitée Par ICl ... et e e e 77
4. Perception des IClet de la gestion des Ell.........cccuueiieciiiiieciieeeeciee e 79
5. Role danslasurveillance et la gestion des Ell .........cccueeieeiiieieeciiee ettt 82
D. Discussion et limite de 'ETUTE .......cccceriiriiiiiiiie e 90
O B 1ol U 11 o ] o PP PR O PROPRRPT 90
2. LIMITe 08 BTUTE. ..ttt sttt e b e st e 91
V. Discussion géNérale et CONCIUSION..........iii ittt e e et e e e arae e e e naaeeeens 93
A DISCUSSION ceiiiii ittt e 93
B, CONCIUSION ¢ttt ettt sttt st e bt e bt e b e s be e sbeesae e et e et e enbeenneennne e 95
Titre et résSuME@ €N ANEGIAIS ...cceeuiiiieeiiiiiiccirircr e reree s rene e s s e nas e s eenasssseensssssesnsssssesnssnsnens 113
27T o1 [To =421 o] oY [OOSR 95
AANNEXES . ittt e bbb b E e R eh b SRR b b eE e eRe eae b sh sh et beR e b er s e b 102

11



Introduction

Avant qu’une tumeur ne soit cliniquement détectable, le systeme immunitaire est
impliqué dans la surveillance et le contréle tumoral, résultant en un équilibre entre croissance
et élimination des cellules tumorales. Cependant, divers mécanismes conduisent a
I’échappement de la réponse immunitaire favorisant ainsi la croissance tumorale.
L’échappement tumoral au systéme immunitaire par le biais notamment des voies de contréle
PD-1/PD-L1 et CTLA-4 a conduit au développement des inhibiteurs de checkpoints
immunitaires (ICl). Ainsi, depuis quelques années, les ICl ont révolutionné la prise en charge
de nombreux cancers en rétablissant la réponse immunitaire antitumorale. Cependant, en
activant les lymphocytes T, les ICl créent un terrain favorable a I'auto-immunité conduisant au

développement d’un large spectre d’effets indésirables immunologiques (Ell) parfois séveres.

L'identification précoce et la gestion spécifique de ces toxicités immunitaires est une
composante inhérente au bon usage de ces immunothérapies. Bien connues dans le secteur
hospitalier, un certain nombre de mesures ont été mises en place pour assurer la gestion
spécifique de ces Ell. Devant un nombre grandissant de patients bénéficiant de ces thérapies,
le large panel d’effets indésirables, de diagnostics différentiels, et la nécessité d’une prise en
charge précoce et spécifique, ce travail de thése d’exercice a pour objectif d’apprécier la
perception et la place des professionnels de santé de ville, acteurs clés du parcours de soins

des patients, dans la surveillance et la gestion des Ell.

Il s’agira dans un premier temps, d’introduire le recours a ces thérapies en oncologie,
de parcourir le spectre des principaux effets indésirables immunologiques et de décrire leur
prise en charge. Dans un second temps, I'implication des différents acteurs et des outils
déployés afin d’assurer la bonne gestion des Ell seront abordés. Enfin, la perception et le réle
des professionnels de santé de ville dans la gestion des Ell seront explorés au moyen d’une

étude quantitative réalisée auprés de médecins généralistes et pharmaciens d’officine.

La mise en exergue de I'ensemble de ces informations soulévera des pistes de réflexions

favorables au bon usage des ICl en ville.
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l.  Les immunothérapies en oncologie

A. Immunite et cancer
1. L'implication du systéme immunitaire dans le contrdle tumoral

Le systeme immunitaire est composé de plusieurs types cellulaires de I'immunité innée
et de 'immunité adaptative. Les cellules immunitaires peuvent interagir avec des antigenes
reconnus comme « non soi » tel que des pathogeénes infectieux mais aussi avec des cellules

cancéreuses reconnues comme anormales.

a) Immunité innée et cancer

L'immunité innée, fait intervenir des cellules de la lignée myéloide, comme les cellules
dendritiques, les monocytes/macrophages, les granulocytes, et des cellules de la lignée
lymphoide comme les cellules NK (natural killer) ou les cellules lymphoides innées (innate
lymphoid cell : ILC). Dans le cancer, les cellules immunitaires innées assurent une réponse
immédiate, elles sont capables de détecter les altérations moléculaires des cellules tumorales
et la libération de molécules de stress dans le cancer qui sont appelés des damage-associated
molecular patterns (DAMPs). La réponse immunitaire innée permet le déclenchement de
I'inflammation, l'initiation de la réponse adaptative et une réponse effectrice immédiate avec
la phagocytose par les macrophages et la cytotoxicité par les NK. De plus grace a I'expression
de récepteurs aux fragments Fc des anticorps, les cellules de I'immunité innée peuvent induire
les phénomeénes d’antibody-dependent cellular phagocytosis (ADCP) et d’antibody-

dependent cell cytotoxicity (ADCC) (1).

Le lien entre la réponse immunitaire innée et adaptative peut étre illustrée par le role
des cellules présentatrices d’antigénes (CPA). Les cellules dendritiques (DCs), étant des
cellules présentatrices d’antigene professionnelles, peuvent, apres avoir internalisé les
antigenes tumoraux sur le site tumoral, migrer vers les ganglions lymphatiques drainant la
tumeur afin de présenter les antigenes aux lymphocytes T (LT), et conduire a une réponse

immunitaire adaptative (Figure 1) (1) (2).
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Figure 1: Cycle de I'immunité du Cancer. (1)

b) Immunité adaptative et cancer

La réponse immune adaptative anti-cancéreuse est tres spécifique et permet d’obtenir
une mémoire immunitaire. Elle est assurée par les LT CD8 cytotoxiques (CTL), les LT CD4
helpers (TH) et les lymphocytes B (LB) qui peuvent se différencier en plasmocytes et sécréter

des anticorps.

Les Lymphocytes T CD4+ reconnaissent via le TCR les peptides issus d’antigenes
tumoraux présentés par les molécules de CMH de classe Il (CMH-II) des CPA (3). Cette
reconnaissance entraine une activation (en présence de signal de co-stimulation) et une
différenciation des LT devenant alors spécifiques des antigénes tumoraux. Plusieurs sous
populations de lymphocytes T CD4+ sont décrits selon les cytokines sécrétées et leurs
fonctions. Les Lymphocytes T CD4+ Th1 conduisent, par la libération d’IFN y, a une action anti-
tumorale : inhibition de I'angiogéneése, induction de la sénescence des cellules tumorales et
activation des fonctions cytotoxiques des cellules immunitaires. A contrario, les LT CD4+ Th2

et Th17 sembleraient favoriser la croissance tumorale (3).
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L'infiltration de lymphocytes Thl et de T CD8+ dans les tissus tumoraux (Tumor
infiltrating lymphocytes : TILs) semble étre corrélée a un meilleur pronostic et une survie a
long terme dans le cas des tumeurs solides (4) (5). En effet, les lymphocytes T CD8+
cytotoxiques, ont la capacité de reconnaissance des cellules tumorales directement par le biais
du CMH de classe | (3). Par ailleurs, la lyse des cellules tumorales par les LT, favorise de

nouveau la réponse immunitaire par le relargage d’antigenes tumoraux (Figure 1).

c) Réle anti-tumoral et pro-tumoral du systéme immunitaire

Si la réponse immunitaire contribue normalement a un contréle tumoral (réle anti-
tumoral), le systeme immunitaire joue également un réle dans la croissance tumorale (réle
pro-tumoral) (6). En outre, les cellules tumorales, ont la capacité a se diversifier en des
populations cellulaires hétérogenes sous l'influence de divers mécanismes. Le systéme
immunitaire peut induire une pression de sélection de cellules tumorales résistantes a
I’élimination par les LT. C’est un mécanisme d’'immunoéchappement. Ce concept est appelé
« 'immuno-édition » et consiste en trois étapes : élimination, équilibre, échappement (6)

(Figure 2).

Figure 2: La théorie des trois E de I'immunosurveillance (7)

La phase d’élimination a généralement lieu avant que la tumeur ne devienne
cliniquement détectable (7). Lors de la phase d’équilibre, le systéme immunitaire controle
mais ne peux entierement supprimer les cellules tumorales, certaines ayant acquis des
mécanismes de résistance (3). Cette phase peut durer des années : la tumeur est maintenue
a son site d’origine. Cependant, cet équilibre peut étre rompu, déclenchant alors la phase
d’échappement, ou s’installe une immuno-tolérance a la croissance tumorale. La tumeur

devient alors symptomatique et cliniquement détectable.
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2. L’échappement tumoral a I'immuno-surveillance

a) L’immuno-subversion

Plusieurs mécanismes, dits « d’immuno-subversion », c’est a dire conduisant a
I'inhibition des fonctions anti-tumorales du systéeme immunitaire d’une part, et au
recrutement de cellules immunosuppressives d’autre part, permettent a la tumeur
d’échapper au systéme immunitaire (3). Ainsi les cellules tumorales peuvent développer des
modifications tels que la suppression complete ou partielle des molécules de CMH-I
conduisant en I'absence de présentation des antigénes tumoraux, ou encore une résistance a
I'apoptose par divers mécanismes. Elles peuvent également créer une action
immunosuppressive au sein du micro-environnement tumoral (8). La présence d’'un
environnement immunosuppresseur a de nombreuses conséquences, dont I'augmentation du
nombre de cellules régulatrices telles que les lymphocytes Treg, et I'engagement des signaux
co-inhibiteurs des lymphocytes que I'on appelle points de controle immunitaire (immune

checkpoints) (4).

b) Point de contréle immunitaire : la voie CTLA-4

Les lymphocytes T peuvent exprimer a leur surface deux récepteurs, CTLA-4 et CD28,
régulant leur activation au moyen d’une liaison avec les ligands B7.1/B7.2 (aussi appelés

CD80/CD86) présents sur les cellules dendritiques (3).

e CTLA-4, est un point de controle exprimé par les LT CD4+ et CD8+ lors de leur activation
durant la phase de priming (4). C'est une molécule de costimulation négative car la
liaison de CTLA-4 a ses ligands conduit a un signal d’inhibition des LT (Figure 3).

e A linverse, CD28 est une molécule de costimulation positive car la liaison avec
B7.1/B7.2 entraine un signal d’activation du LT (3). Comme I'affinité de CTLA-4 pour
les ligands B7.1/B7.2 est plus grande que celle de CD28, I'expression de CTLA-4

entraine une inactivation des LT spécifiques de I'antigéne tumoral (Figure 3) (4).

Par ailleurs, si les Treg permettent en conditions normales le contrble de I'auto-

immunité et les mécanismes de tolérance, ils occupent un réle majeur dans I'environnement
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tumoral immunosuppresseur. Par le biais de CTLA-4 et d’autres mécanismes, ils inhibent les

cellules présentatrices d’antigénes, et inhibent I’activation des lymphocytes T. (8)

Figure 3: Voies inhibitrices des lymphocytes : CTLA-4/B7 et PD-1/PD-L1 (3)

c) Point de contréle immunitaire : la voie PD-1/PD-L1

La voie PD-1/PDL-1 implique le récepteur co-inhibiteur PD-1 qui est exprimé

majoritairement a la surface des LT activés, lors de la phase effectrice (9) (Figure 3).

PD-1, régulant négativement I'activation des LT, a un réle bénéfique pour le maintien
de la tolérance de soi, mais interfére négativement avec la réponse immunitaire anti-tumorale
(3) (9). Ses ligands, PD-L1 (B7-H1/CD274) et PD-L2 (B7-CD/CD273) sont exprimés sur les CPA,
des LT activés et dans de nombreux types tissulaires (cceur, foie, poumon, ganglion etc..)
caractérisant ainsi ces derniers par une régulation de la réponse immunitaire, a la fois dans les
organes lymphoides secondaires et dans les tissus exprimant PD-L1/PD-L2. Leur expression
dans les tissus tumoraux est variable, certaines tumeurs surexprimant PD-L1 ou PD-L2 (7).
Cette expression au niveau des cellules tumorales résulte d’'une adaptation au systéme

immunitaire pour échapper a la réponse anti-tumorale ou de mutations oncogéniques (9).
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d) Inhibiteurs de checkpoint : restauration de la réponse immunitaire

Dans les tissus tumoraux, I'inhibition des LT par le biais des checkpoints immunitaires
persiste de maniere chronique. C’'est par la levée de cette inhibition, que les nouveaux
traitements d’inhibiteurs de checkpoints immunitaires (ICl) permettent de réactiver les
fonctions des lymphocytes T en bloquant leurs co-signaux inhibiteurs. En effet, les ICl sont des
anticorps monoclonaux dirigés contre PD-1, PD-L1 ou CTLA-4: une nouvelle approche

permettant de restaurer la réponse immunitaire anti-tumorale (7).

Dans ce contexte, les anti-PD-1, les anti-PD-L1, et anti-CTLA-4 se sont rapidement
installés dans la prise en charge des cancers, avec de nombreuses indications en

monothérapie ou en association a d’autres thérapies.

B. L'ere des immunothérapies spécifiques anti-cancéreuses

1. De nombreuses indications pour les ICl

a) Anti-CTLA-4 en monothérapie

L’anti-CTLA-4 Yervoy® (ipilimumab) a obtenu en 2011 une autorisation de mise sur le
marché pour le traitement du mélanome avancé non résécable ou métastatique (10). Par la
suite, ipilimumab a obtenu d’autres extensions d’indications, notamment en association avec

nivolumab.
b) Anti-PD-1 en monothérapie
Les anti-PD-1 tels que Opdivo® (nivolumab) et Keytruda® (pembrolizumab) ont de
nombreuses indications dans de multiples de cancers (tableau 1). Libtayo® (Cemiplimab) est

également un anti-PD-1 indiqué dans le carcinome épidermoide cutané, le carcinome

basocellulaire et le CBNPC. (11)
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Types de tumeurs

Indications

Mélanome

Nivolumab en monothérapie : traitement adjuvant du mélanome avec
atteinte des ganglions lymphatiques, ou métastatique, aprés une
résection complete. En monothérapie (ou en association a I'ipilimumab)
dans le traitement des patients adultes atteints d'un mélanome avancé
Pembrolizumab en monothérapie : mélanome avancé (non résécable
ou métastatique), et en adjuvant du mélanome de stade IIB lIC ou llI
aprés une résection complete.

Cancer bronchique non
a petite cellules

(CBNPC)

Nivolumab en monothérapie : CBNPC localement avancé ou
métastatique aprés une chimiothérapie antérieure
Pembrolizumab en monothérapie :
- En premiére ligne du CBNPC métastatique avec un PD-L1 (TPS)
> a 50 %, sans mutations tumorales d’EGFR ou d’ALK.
- CBNPC localement avancé ou métastatique dont les tumeurs
expriment PD-L1 avec un TPS > 1 %, aprés au moins une
chimiothérapie antérieure.

Carcinome a cellules
rénales (CCR)

Nivolumab en monothérapie : CCR avancé apres un traitement
antérieur

Pembrolizumab en monothérapie : en traitement adjuvant du CCR a
risque accru de récidive post néphrectomie ou aprés néphrectomie et
résection des lésions métastatiques.

Carcinome
épidermoide de la téte
et du cou (CETC)

Nivolumab en monothérapie : CETC, en rechute ou métastatique, en
progression pendant ou aprés une chimiothérapie a base de sels de
platine

Pembrolizumab en monothérapie : CETC récidivant ou métastatique
avec un PD-L1 (TPS) =50 %, en progression pendant ou apres une
chimiothérapie a base de sels de platine, ou en premiére ligne en
monothérapie (ou en association) avec un PD-L1 (TPS) > 1%

Lymphome de hodgkin
classique (LHc)

Nivolumab en monothérapie: En rechute ou réfractaire aprés une
greffe de cellules souches autologue (GCSA) et un traitement par
brentuximab vedotin.

Pembrolizumab en monothérapie : patients adultes et pédiatriques
agés de 3 ans et plus atteints d’un LHc en rechute ou réfractaire apres
échec d’une greffe de cellules souches (GCS) autologue ou aprés au
moins deux lignes de traitement antérieures lorsque la GCS autologue
n’est pas une option de traitement.

Carcinome urothélial

Nivolumab en monothérapie :
- carcinome urothélial localement avancé non résécable ou
métastatique aprés échec d’une chimiothérapie antérieure a
base de sels de platine.

- traitement adjuvant des patients adultes atteints de carcinome
urothélial infiltrant le muscle (CUIM) a haut risque de récidive
aprées exérése compléte, dont les cellules tumorales expriment

PD-L1 au seuil 2 1%
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Pembrolizumab en monothérapie :

- carcinome urothélial localement avancé ou métastatique apres

une chimiothérapie antérieure a base de sels de platine

- localement avancé ou métastatique inéligibles a une
chimiothérapie a base de cisplatine et dont les tumeurs

expriment PD-L1 (CPS) > 10

Cancer colorectal (CRC)

Pembrolizumab en monothérapie : en monothérapie chez des patients
adultes atteints d’un cancer colorectal MSI-H ou dMMR aux stades

suivants :
- traitement de premiere ligne d’un cancer colorectal métastatique ;

- traitement d’un cancer colorectal non résécable ou métastatique apres

traitement antérieur a base de fluoropyrimidine en association.

Carcinome
épidermoide de
I’cesophage (CEO)

Nivolumab en monothérapie : carcinome épidermoide de I'cesophage
avancé non résécable, récurrent ou métastatique, aprés une
chimiothérapie combinée antérieure a base de fluoropyrimidine et de
sels de platine

Cancer de I'cesophage/
Jonction oeso-gastrique

Nivolumab en monothérapie : en adjuvant lors d’une maladie
résiduelle aprés une radiochimiothérapie néoadjuvante antérieure

Cancer de ’endometre
(MSI-H ou dMMR)

Pembrolizumab en monothérapie : cancer de I'endomeétre avancé ou

récidivant, dont la maladie progresse pendant ou aprés un traitement
antérieur a base de sels de platine recgu et non éligibles a une chirurgie
curative ou a une radiothérapie

Tableau 1: Liste des indications en 2022 des anti-PD-1 nivolumab et pembrolizumab en

monothérapie. (Liste non exhaustive) (12) (13).

c)

Anti-PD-1/Anti-CTLA-4 en association

L’association d’ICl, notamment d’anti-PD-1 et d’anti CTLA-4, permet une action a la fois

sur la phase initiatrice et effectrice de la réponse anti-tumorale (14).

Plusieurs indications de combinaison de ces deux immunothérapies ont été

approuvées en Europe, notamment dans le traitement du mélanome, du cancer colorectal et

plus récemment, du mésothéliome pleural malin avec une amélioration de la survie globale

(15). Dans le traitement du CBNPC métastatique, cette association anti-PD-1/anti-CTLA-4

additionne deux cycles de chimiothérapie en induction afin de renforcer le bénéfice clinique

(16) (Tableau 2).
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Types de tumeurs

Indications : ipilimumab en association a nivolumab (Anti-CTLA-4 + anti
PD-1)

Mélanome

Ipilimumab en association a nivolumab: mélanome avancé (non
résécable ou métastatique)

Cancer bronchique non
a petite cellules

Ipilimumab en association a nivolumab et a 2 cycles de
chimiothérapie a base de sels de platine : en premiere ligne du CBNPC
métastatique en I'absence de mutation sensibilisante de 'EGFR et de
translocation ALK.

Mésothéliome pleural
malin (MPM)

Ipilimumab en association a nivolumab : en premiere ligne du
mésothéliome pleural malin non résécable

Carcinome a cellules
rénales (CCR)

Nivolumab en association a ipilimumab : En premiere ligne du CCR
avancé de pronostic intermédiaire/défavorable

Cancer colorectal (CRC)

Ipilimumab en association a nivolumab : CRC métastatique avec une
déficience du systéme de réparation des mésappariements de I’ADN ou
une instabilité microsatellitaire élevée aprés une association antérieure
de chimiothérapie a base de fluoropyrimidine

Carcinome
épidermoide de
I’cesophage (CEO)

Nivolumab en association a l'ipilimumab, en premiére ligne, dans le
traitement des patients adultes atteints d’un carcinome épidermoide de
I’cesophage avancé non résécable, récurrent ou métastatique dont les
cellules tumorales expriment PD-L1 au seuil > 1%

Tableau 2: Indications de nivolumab en association a ipilimumab en 2022 (liste non exhaustive)

(12)(17).

d)

Anti-PD-L1 en monothérapie

Tecentrig® (atézolizumab), Imfinzi® (durvalumab), et Bavencio® (avélumab) sont des
anti-PD-L1 indiqués dans divers cancers (18)(19). Tecentriq (atézolizumab) est indiqué dans le
traitement du carcinome urothélial, du cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC), du
cancer bronchique a petites cellules (CBPC), du cancer du sein, et du carcinome

hépatocellulaire (18).

Imfinzi® (atézolizumab) est indiqué dans le CBNPC localement avancé, non opérable,
apres une chimiothérapie, chez les patients exprimant PD-L1 > 1% . Dans le CBPC a stade

étendu, il est indigqué en association a la chimiothérapie en premiére intention (19).

Bavencio (Avélumab) posséde une AMM, en monothérapie dans le traitement des
patients atteints d’un carcinome a cellules de merkel métastatique et d’un carcinome

urothélial (20).
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e) L’association d’ICl a la chimiothérapie ou a d’autres molécules

La chimiothérapie en impactant le micro-environnement tumoral peut exercer des
effets immunomodulateurs, soit par la libération de molécules par les cellules tumorales
mourantes, soit par des effets directs sur le systeme immunitaire (21). L'effet
immunomodulateur induit variant selon le type de chimiothérapie, certaines peuvent
conduire, en combinaison avec les ICl, a une amélioration de la réponse immunitaire
antitumorale (22). C'est pourquoi, les ICl détiennent également de nombreuses indications en

association a d’autres molécules notamment la chimiothérapie, mais aussi avec des

inhibiteurs de tyrosine kinase, ou des anti-VEGF (Tableau 3.)

Types de tumeurs

Indications en association a d’autres molécules

Cancer bronchique

non a petite cellules

Ipilimumab en association a nivolumab et a 2 cycles de chimiothérapie
a base de sels de platine : en premiére ligne du CBNPC métastatique en
I'absence de mutation sensibilisante de I'EGFR et de translocation ALK
Pembrolizumab en association a une chimiothérapie pemetrexed et sels
de platine : en premiére ligne du CBNPC métastatique non-épidermoide
en I'absence de mutation d’EGFR ou de translocation ALK
Pembrolizumab en association au carboplatine et au paclitaxel ou au
nab-paclitaxel : en premiere ligne du CBNPC métastatique épidermoide
Atezolizumab en association au bevacizumab paclitaxel et carboplatine :
en premiere ligne du CBNPC non épidermoide métastatique.
Atezolizumab en association au nab-paclitaxel et carboplatine: en
premiéere ligne du CBNPC non épidermoide métastatique sans mutations
EGFR/ALK.

Cancer bronchique a
petite cellules (CBPC)

Durvalumab en association a I’étoposide et au carboplatine ou au
cisplatine, en premiére intention du CBPC de stade étendu

Atezolizumab, en association au carboplatine et a I'étoposide, en
premiere ligne du CBPC de stade étendu

Carcinome a cellules
rénales avancé (CCR)

Pembrolizumab en association a I'axitinib ou au lenvatinib en premiere
ligne du CCR avancé

Nivolumab en association au cabozantinib, en premiere ligne, du CCR
avancé

Avelumab en association avec axitinib, en premiere ligne des patients CCR
avancé

Cancer de
I'cesophage/ Jonction
oeso-gastrique

Pembrolizumab en association a une chimiothérapie a base de sels de
platine et de fluoropyrimidine, en premiere ligne des patients adultes
atteints d'un cancer de I'cesophage ou d'un adénocarcinome de la jonction
gastro-cesophagienne HER-2 négatif, localement avancés non résécables

ou métastatiques, avec un PD-L1 (CPS) = 10
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Nivolumab en association a une chimiothérapie a base de
fluoropyrimidine et de sels de platine :

- en premiére ligne, dans le traitement des patients atteints d’un
adénocarcinome gastrique, de la jonction ceso-gastrique ou de
I'cesophage avancé ou métastatique, HER-2 négatif, dont les
tumeurs expriment PD-L1 (CPS)2 5.

- En premiére ligne du carcinome épidermoide de I'cesophage
avancé non résécable, récurrent ou métastatique avec un PD-L1 >
1%

Tecentriq, en association au nab-paclitaxel, dans le traitement du cancer
du sein triple négatif localement avancé non résécable ou métastatique,
avec une expression de PD-L1>1 %

Pembrolizumab en association a la chimiothérapie :
- Ennéoadjuvant, (puis aprés chirurgie en monothérapie) du cancer

Cancer du sein triple du sein triple négatif localement avancé ou de stade précoce a

négatif haut risque de récidive

- dans le traitement des patients adultes atteints d’un cancer du
sein triple négatif localement récurrent non résécable ou
métastatique, dont les tumeurs expriment PD-L1 (CPS) 2 10 et qui
n‘ont pas recu de chimiothérapie antérieure pour la maladie
métastatique

Pembrolizumab en association a une chimiothérapie avec ou sans

Cancer du col de bevacizumab, est indiqué dans le traitement des patientes adultes
'utérus atteintes d’un cancer du col de I'utérus persistant, récidivant ou

métastatique, dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un CPS > 1

Pembrolizumab en association au lenvatinib, en traitement du cancer de

Cancer de I’endometre avancé ou récidivant, en progression pendant ou apres un
I'endometre (CE) traitement antérieur a base de sels de platine recu et en I'absence
d’éligibilité a une chirurgie curative ou a une radiothérapie

Carcinome Tecentriq en association au bevacizumab, est indiqué dans le traitement
hépatocellulaire (CHC) | du CHC avancé ou non résécable en I'absence de traitement systémique
antérieur.

Tableau 3: Indications des ICl en association a d'autres molécules en 2022 (Liste non exhaustive) (17)
(13) (18) (19) (20).

2. Une augmentation du nombre de patients traités par immunothérapies

Avec ces nombreuses indications, au cours des derniéres années, le nombre de
patients bénéficiant d’un traitement par ICl n’a cessé de croitre. Si en 2014, 23 patients ont
recu du nivolumab dans le cadre d’'une ATU, avec le développement de plus en plus

d’extensions d’indications thérapeutiques, ils étaient 3 986 en 2015, puis 10 649 en 2016 (23).
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Depuis, d’autres indications ont vu le jour, augmentant toujours le nombre de patients

bénéficiant de ces immunothérapies.

A titre d’exemple, selon les avis de commission de transparence rendus par la HAS, la

population cible estimée pour le nivolumab en monothérapie dans le CBNPC épidermoide et

non épidermoide représenterait entre 8 400 et 10 600 patients chaque année (24)(25).

Environ 3200 patients seraient éligibles a recevoir une immunothérapie de seconde ligne dans

le traitement du cancer épidermoide de la téte et du cou (CETC), et entre 5000 et 6100

patients en premiére ligne du CETC avec une extension d’indication pour le pembrolizumab

(26) (27).

Dans le CBNPC métastatique, 'ESMO rapporte que l'introduction d’immunothérapie

est I'approche standard pour la plupart des patients nouvellement diagnostiqués (28). Ainsi,

les recommandations de premiére ligne placent les ICI comme le choix de référence dans le

CBNPC (Figure 4).
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Figure 4: Recommandation de I'ESMO concernant la prise en charge du CBNPC-NSCC en l'absence de mutations
oncogéniques ciblables. (28)

Enfin, en France, entre 2019 et 2020, le nombre de patients traités par ICl est passé de

36 315 a 51 684 soit une augmentation de 42 % (29).
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3. Efficacité des inhibiteurs de checkpoints dans le traitement des cancers

a) L’exemple du mélanome — en association

Les ICl ont modifié la prise en charge de nombreux cancers. L'arrivée sur le marché
d’inhibiteurs de checkpoint, notamment ipilimumab, suivi des anti-PD-1, pembrolizumab et

nivolumab, a considérablement amélioré la survie des patients atteints de mélanome.

L’association de deux inhibiteurs de checkpoints dans le traitement de premiere ligne
du mélanome avancé BRAF-muté, tel que nivolumab et ipilimumab ont démontré une
amélioration de la survie globale (SG), ce, méme a long terme. En effet, les résultats a 5 ans
de la CHECKMATE-067 rapportent un taux de survie globale a 5 ans de 52% lors d’un
traitement d’association nivolumab + ipilimumab, versus 44% et 26% respectivement pour
nivolumab, et ipilimumab en monothérapie (figure 5). A noter qu’un taux plus important
d’effets indésirables de grade 3 et 4 (59%) est rapporté pour |'association en comparaison a la

monothérapie (23% nivolumab, 28% ipilimumab) (30).

La CHECKMATE-511 suggere cependant une amélioration du profil de tolérance
concernant les effets indésirables de grade 3 a 5, sans différence significative d’efficacité, pour
I’association nivolumab + ipilimumab au dosage de 3mg/kg et 1mg/kg en comparaison au

dosage de 1mg/kg et 3mg/kg respectivement (31).

Figure 5: Courbe de Kaplan-Meier de la Survie globale comparant I'association nivolumab plus ipilimumab versus nivolumab,
et ipilimumab en monothérapie (30).
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a) L’exemple du cancer bronchique non a petite a cellule (CBNPC)
meétastatique —en monothérapie

Dans le CBNPC métastatique, les ICl ont également conduit a une large évolution de la
prise en charge des patients. D’abord indiqués apres une thérapie antérieure (en deuxieme
ligne de traitement), puis en premiere ligne de traitement, les nombreuses indications des ICl
conduisent aujourd’hui a introduire les inhibiteurs de checkpoints comme ['approche

standard pour tout nouveau patient présentant un CBNPC métastatique (32).

En deuxiéme ligne de traitement, les résultats de |’analyse poolée de la CHECKMATE-
017/057 démontrent le bénéfice de nivolumab en monothérapie chez les patients atteints de
cancer bronchique non a petite cellules (épidermoide / non-épidermoide). En effet, a 5 ans le
taux de survie globale était de 13,4% lors d’un traitement par nivolumab versus 2,6% lors d’un

traitement par docetaxel (bras comparateur) (33).

En premiére ligne de traitement, selon la KEYNOTE-024 et la KEYNOTE-
042 pembrolizumab en monothérapie apparait étre le traitement de référence des tumeurs
exprimant un PD-L1 > 50%. Les données d’efficacité a 5 ans ont rapporté un bénéfice durable
et cliniqguement significatif en terme de survie globale en comparaison a un traitement de
chimiothérapie a base de sels de platines. En effet, pres de deux fois plus de patients étaient
envie a 5ans (31,9% vs 16,3%) et la médiane de survie globale était rallongée de 1 an (Figure

6, Tableau 4). (34)

Figure 6: Estimation de la courbe de Kaplan-Meier de survie globale a 5 ans aprés un traitement par pembrolizumab en
comparaison a la chimiothérapie chez les patients atteint d’'un CBNPCm avec une expression tumorale PD-L1 > 50% (34)
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KEYNOTE 024 (013 mPFS mOS Effets

(n=304) (C195%) (C195%) indésirables de
(C195%) HR= 0.62 (0,48 - Grade 3-4
median follow-up HR=0.50 (0,39 - 0,65) 0,81)
59.9 months
Pembrolizumab 46.1% 7.7 mois 26.3 mois 31,2%
200mg toutes les
3 semaines (35 (38.1-54.3) (6.1-10.2) (18.3-40.4)
cycles)
Chimiothérapie a 31.1% 5.5 mois 13.4 mois 53,3%
base de sels de
platine * (23.8-39.2) (4.2-6.2) (9.4-18.3)
(4-6 cycles)

Tableau 4: Principales données d'efficacité de pembrolizumab (PD-L1 > 50%) selon la KEYNOTE 024 (CBNPC métastatique)
(34)
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II.  Effetsindésirables immunologiques liés aux inhibiteurs de
checkpoint immunitaires

A. Auto-immunité induite par les ICl

Les ICI permettent, en bloquant I'interaction inhibitrice ligands/récepteurs des voies
de contrdle, I'activation des lymphocytes T. Cependant, cette action n’est pas réduite aux
lymphocytes anti-tumoraux, mais cible I'ensemble des lymphocytes, conduisant ainsi au
développement d’un terrain favorable a I'auto-immunité. En effet, les voies CTLA-4 et PD-
1/PD-L1 ont un réle important dans la tolérance de soi en empéchant I'activation

lymphocytaire (35).

Par exemple, les lymphocytes T régulateurs (Treg) permettent d’induire une tolérance
des LT vis-a-vis d’antigéne. CTLA-4 est exprimé de maniére constitutive a la surface des Treg
FoxP3+, mais aussi en périphérie a la surface des LT activés empéchant ainsi I'accumulation
pathologique de ces derniers dans les organes vitaux. CTLA-4 agit comme un frein a I’activation

et a la prolifération exagérée des LT conventionnels activés (35).
De méme, la voie PD-1/PD-L1 permet une régulation des lymphocytes T auto-réactifs.

En levant l'inhibition des lymphocytes T auto-réactifs, les ICI peuvent entrainer des

manifestations auto-immunes (35).

Par ailleurs, les lymphocytes activés infiltrants la tumeur, en provoquant la mort des
cellules cancéreuses vont libérer des antigenes tumoraux et des antigenes du soi qui peuvent
étre présentés par les CPA, et activer de nouveaux lymphocytes T (Figure 7). Ainsi, les LT seront
amenés a reconnaitre et attaquer des tissus sains (via les antigénes du soi), entrainant des

effets indésirables auto-immuns (36).
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Figure 7. Libération d'antigenes tumoraux et d'antigénes du soi lors de la réponse anti-tumorale immunitaire. (36)

Les lymphocytes T ont une grande diversité et une capacité a infiltrer les organes. Les
ICI, en agissant sur les voies de contrdle des LT, peuvent entrainer des effets indésirables liés
au systeme immunitaire (Ell) ou immune-Related Adverse Events— (iRAEs) pouvant affecter

pratiquement tous les organes (37) (Figure 8).

Figure 8: Spectre des Ell induits par les ICI (37).
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B. Spectre des effets indésirables et symptomatologie

1. Effets indésirables immunologiques cutanés

Les effets indésirables immunologiques (Ell) cutanés représentent la toxicité la plus
rapportée que ce soit sous anti-PD-1 ou anti-CTLA-4. En effet, pres de 40% des patients traités
par anti PD-1/PD-L1, et 50% des patients traités par anti-CTLA-4 présentent des effets

indésirables immunologiques cutanés (38).

Ces Ell se manifestent notamment par des rash cutanés, prurits, vitiligo, dermatites
chroniques, mais aussi des syndromes plus importants tel que les des Syndromes de Stevens-

Johnson (SJS) ou des Nécrolyses épidermiques toxiques (NET) (38).

L’apparition d’un prurit est I'un des Ell cutanés les plus rencontrés. Avec une incidence
allant jusqu’a 30% a l'occasion d’un traitement par anti-CTLA-4; le prurit peut étre

accompagné ou non d’une éruption cutanée (39).

D’autres effets indésirables cutanés fréquents, comme les exanthemes morbilliformes,
sont rapportés avec une incidence de plus de 50% lors d’un traitement par combinaison d’ICl.
Ces lésions maculeuses et/ou papuleuses se situent généralement sur le tronc et au niveau

des extrémités mais rarement au niveau du visage (39).

Des éruption papulo-squameuses (dermatites lichénoide, éruptions psoriasiques), des

dépigmentations de type vitiligo, et des éruptions bulleuses peuvent également survenir (39).

Le délai d’apparition des toxicités cutanées est plutét court, ces toxicités pouvant
survenir aprés la 1° dose de traitement, la résolution des rash cutanés est généralement
effective 1 a 2 mois aprés leur apparition (38)(37). La sévérité est dans la plus part des cas
faible a modérée, soit de grade 1 a 2 (38). En effet, seul 3% des patients traités par une
monothérapie ont une symptomatologie de grade 3. Cependant, ce chiffre peut se voir
augmenter jusqu’a 10% pour les patients bénéficiant d’'une association d'immunothérapies

(37).
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Les grades des Ell sont définis par le CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events)

selon la symptomatologie et I'intensité :

Grade 1 Grade 2 Grade 3
Prurit : Léger ou Prurit : Généralisé et Prurit : Généralisé et consistant,
localisé, intervention intermittent, entrainant des limitant les activités de soin
topique indiquée modifications de la peau dus au personnel de la vie quotidienne ou le
grattage (cedeme, papules, sommeil et nécessitant un
suintement, etc), intervention traitement par corticostéroide
orale indiquée, limitant les systémique ou par
activités instrumentales de la vie | immunosuppresseur
quotidienne
Rash : Macules/papules | Rash : Macules/papules couvrant | Rash : Macules/papules couvrant
couvrant <10% de la entre 10 et 30% de la surface >30% de la surface corporelle avec
surface corporelle corporelle, limitant les activités une symptomatologie modérée a
instrumentales de la vie sévere ; limitant les activités de soins
guotidienne personnel de la vie quotidienne

Tableau 5: Grades des toxicités cutanées, prurit et rash selon le CTCAE v5.0 (40)

2. Effets indésirables immunologiques gastro-intestinaux

a) Systeme gastro-intestinal bas

Les toxicités gastro-intestinales d’origine immunologique sont trés largement
représentées par les colites. Elles comptent également parmi les Ell les plus rapportés avec les

toxicités cutanées et concernent entre 10 et 20% des patients traités par anti-CTLA-4 (37,38).

La diarrhée est la symptomatologie la plus fréguemment associée aux colites,
cependant d’autres symptOmes sont rapportés tel que des douleurs abdominales, des
rectorragies, et des nausées et vomissements (38). La présence d’une colite augmente le
risque de complications telles que I'iléus, la distension colique, la perforation intestinale, et le

mégacolon toxique (41).

Le risque de survenu d’événements indésirables séveres semble étre dose-dépendant
lors d’un traitement par anti-CTLA-4, en effet, le risque est de 7% pour une posologie de
3mg/kg alors qu’il est de 25% pour une posologie de 10mg/kg. A contrario, une augmentation
de posologie des anti-PD-1 n’augmenterait pas le risque de survenu de ces événements graves

et leurs survenus semblerait étre dose-indépendant (41).

Les causes infectieuses de diarrhées doivent étre exclues dés la présentation de

symptomes par examen microbiologique des selles incluant la recherche de Clostridium
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difficile. A noter cependant, que pour les colites, la coexistence d’une infection et d’une colite
immuno-induite est possible (41). La présence de métastases gastro-intestinales doit
également étre exclue. Par ailleurs, les signes cliniques de péritonite (comme des douleurs
abdominales, distension, rigidité, fievre) doivent conduire a exclure une perforation colique
par tomodensitométrie, qui est, bien que rare, un événement indésirable connu et pouvant

étre fatal (41).

Le bilan sérologique des colites n’est pas spécifique, mais une anémie, une
inflammation et une hypoalbuminémie peuvent étre retrouvées (42). L'identification de
marqueurs apparait alors étre une dimension importante pour la prise en charge de ces
toxicités (41). Bien que le role de la calprotectine en tant que marqueur ne soit que peu clair,
elle aurait une haute sensibilité et spécificité de I'inflammation intestinale, notamment pour

les diarrhées, mais ne serait pas spécifique des colites (43) (41).

Les grades correspondants aux colites et diarrhées de grade 1 a 4 définis par le CTCAE sont

décrits dans le tableau ci-dessous (Tableau 6) :

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Colites
Asymptomatique, Douleurs abdominales, | Douleurs Mise en danger de la
observation clinique ou mucus ou sang dans les | abdominales vie, intervention
diagnostique seulement, selles séveres; médicale urgente
intervention non indiquée signes péritonéaux | indiquée
Diarrhées

Augmentation de < 4 selles Augmentationde 4 a6 | Augmentation de | Mise en danger de la

par jour en comparaison a la | selles par jour en 7 selles ou plus vie, intervention
normale ; légere comparaison a la par jour en médicale indiquée
augmentation de sortie de normale; légére comparaison a la
stomie augmentation de sortie | normale;

de stomie ; limitant les | hospitalisation

activités Indiquée; forte

instrumentales de la augmentation de

vie quotidienne sortie de stomie;

limitant les soins
personnels de la

vie quotidienne

Tableau 6: Grades des toxicités gastro-entérologique de type colites et diarrhées selon le CTCAE v5.
(40).
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b) Systeme gastro-intestinal haut

Les immunothérapies peuvent étre responsables d’hépatotoxicité dans 5 a 30% des
cas selon les ICI (44). L'administration concomitante d'immunothérapies en association (anti-
PD-1 et anti-CTLA-4) augmente le risque de toxicité hépatique a 37% et jusqu’a 15% pour les
grades séveres tel que les hépatites de grade 3. L'apparition d’'une hépatotoxicité peut
survenir a tout moment, allant de semaines a mois, généralement dans les 8 a 12 semaines
suivant le traitement (44)(45). C'est pourquoi, I’exploration de la fonction hépatique devant

toute fievre exprimée par un patient sous ICl devrait étre envisagée (45).

D’un point de vue histologique, les hépatotoxicités liées aux ICl sont des manifestations
inflammatoires avec des infiltrats lymphocytaires T CD3+ et T CD8+ abondants principalement
au niveau lobulaire (43)(46). Les hépatites anti-CTLA-4 induites peuvent étre associées a des

granulomes non nécrosant (43).

La plus commune des hépatotoxicités liées aux immunothérapies est I’hépatite, se
présentant par une élévation des transaminases (ALAT, ASAT) généralement asymptomatique
et plus ou moins associée a une modification du taux de bilirubine, auquel cas, bien que rare,
si cette élévation s’avére importante une jaunisse peut étre observée (43)(45). L’élévation des
transaminases, elle, est généralement significative, et peut survenir au-dela de 6 semaines

suivant le début du traitement (43).

En I'absence de marqueurs spécifiques, le diagnostic des hépatotoxicités repose sur un
processus d’exclusion. Les autres étiologies telles que les Iésions hépatiques liées a d’autres
médicaments ou a l’alcool, les hépatites virales et métastases hépatiques doivent étre exclues

(45).

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Hépatites
Si valeur initiale normale : Douleurs abdominales, | Douleurs Mise en danger de la
LNS — 3x LNS mucus ou sang dans les | abdominales vie, intervention
1,5 - 3 x baseline selles séveres ; médicale urgente
signes péritonéaux | indiquée

Tableau 7: Grades des toxicités hépatiques (hépatites) selon le CTCAE v5.(40)
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3. Les pneumopathies d’origine immunologique

Les pneumopathies d’origine immunologique sont le plus souvent rapportées lors d’un
traitement par un anti PD-1 en comparaison a un traitement par anti-CTLA-4. Néanmoins, ces
effets indésirables sont relativement peu fréquents, de I'ordre environ de 5% tous grades
confondus, et de 1 a 2% pour les grades plus séveres. En ce qui concerne leurs apparitions,
des divergences ont été rapportées selon la localisation tumorale: ils sont plus fréquents pour
les patients atteints de cancer bronchique non a petite cellules (CBNPC) et de cancer du rein
gue de mélanome (38). L'apparition est également influencée par I'existence d’une atteinte
pulmonaire sous-jacente (asthme, maladie pulmonaire interstitielle, bronchopneumopathie
obstructive) ou d’une irradiation pulmonaire, ces derniéres en constituant des facteurs de

risque (46).

Parfois difficiles a diagnostiquer, notamment pour les patients ayant une atteinte
pulmonaire préexistante, les Ell pulmonaires peuvent engager le pronostic vital. La
manifestation de ces Ell peut étre caractérisée par plusieurs types radiologiques distincts
parmi lesquels la pneumopathie organisée cryptogénique (COP) est la plus rapportée,
notamment chez les patients atteints de CBNPC (37)(47). Chez ces patients, I'apparition d'une
COP serait prédictive d’'une nécessité de traitement précoce immunosuppresseur lors du
traitement par immunothérapie (37). Les observations cliniques comprennent une fiévre de
bas grade, I'apparition d’une toux non productive, une dyspnée et une perte de poids depuis
moins de deux mois. La localisation de I'atteinte inclue les bronchioles, les canaux et parois
alvéolaires, avec une histologie caractérisée par une prolifération excessive de tissus de
granulation et une infiltration par lymphocytes et plasmocytes. L’atteinte peut cependant étre

variable d’un cas a un autre a la radiologie (48).
D’autres manifestations liées aux ICl peuvent apparaitre telles que (37) :

- Une pneumopathie interstitielle non spécifique

- Une pneumopathie d’hypersensibilité

- Des réactions de type sarcoide

- Des dommages alvéolaires diffus (DAD) avec une manifestation clinique similaire au
syndrome de détresse respiratoire aigué. Ces derniéres constituent une forme grave

de pneumopathie entrainant une fuite capillaire et un cedéme pulmonaire non
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cardiogénique suite a une lésion alvéolaire. L’évolution se montre rapide en quelque

jours (48).

La symptomatologie des pneumopathies d’origine immunologiques demeure proche
de celles d’autres affections comprenant : une dyspnée, une augmentation de la toux, de la
fievre et des douleurs thoraciques non systématiques (47). A noter que certains patients
n’expriment aucune manifestation respiratoire. Aussi, I'exclusion d’'une pneumopathie
d’origine infectieuse est impérative, cette derniére apparaissant comme un diagnostic

différentiel (46).

Les différents grades de toxicités des pneumopathies, définis selon le CTCAE V.05 sont

décrits ci-dessous (Tableau 8):

Pneumopathies

seulement;
intervention non

indiquée

limitant les AVQ

instrumentales

oxygene

indiqué

intervention
urgente indiquée (
trachéotomie ou

intubation)

Asymptomatique, | Symptomatique, Symptomes Symptémes Déces
observation intervention séveres; respiratoires

clinique ou médicale limitant les menacant le

diagnostique indiquée; soins des AVQ, | pronostic vital;

Tableau 8: Grades des toxicités pulmonaires (pneumopathies) selon le CTCAE v5 (40).
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4. Endocrinopathies d’origine immunologique

Les Ell endocriniens comptent parmi les plus fréquents sous ICI, affectant environ 40%
des patients sous traitement. (38)(49). Plusieurs types d’Ell peuvent survenir : hypothyroidie,

hyperthyroidie, hypophysites, diabétes de type 1 et insuffisance surrénalienne.

Un traitement soit par anti-CTLA-4 soit par anti-PD-1 peuvent étre plus ou moins en
cause en fonction des atteintes: les hypophysites surviennent plutét lors d’un traitement par
anti-CTLA-4 ou de combinaisons (anti PD-1 + anti CTLA-4) alors que les troubles de la thyroide

sont plutot rapportés sous anti-PD-1 ou combinaison (Figure 9) (38)(37)(47)(49).

Figure 9: Incidence des Ell endocriniens selon le type d’inhibiteurs de checkpoint immunitaires. (49)

La symptomatologie de ces Ell se révélant peu spécifique, le diagnostic s’établit lors
d’analyses de laboratoire en routine (38). Un diagnostic retardé peut conduire a des effets
indésirables graves tels que I'insuffisance surrénalienne aigue, une sévere hypocalcémie, une
thyrotoxicose ou une acidocétose diabétique (46). D’autre part, I'irréversibilité de certaines

des différentes atteintes peut amener a la mise en place d’une substitution hormonale (47).

La présence de récepteurs CTLA-4 au niveau de I'hypophyse conduit a une augmentation de

la fréquence des hypophysites lors d’un traitement par anti-CTLA-4 (46). Ainsi, ces dernieres
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concernent environ 12% des patients sous ipilimumab selon des données en vie réelle (37). A
contrario, elles sont beaucoup plus rares pour les patients traités par anti-PD-1/PD-L1
(38)(37). Les symptémes comprennent une fatigue, des nausées, des troubles visuels, des
céphalées, une hypotension artérielle ainsi que d’autres symptomes liés a un
dysfonctionnement hormonal (37)(38). Ces manifestations doivent conduire a une exploration
hypophysaire. La réalisation précoce d’'une IRM permet I'exclusion de métastases
hypophysaires et d’autres diagnostics différentiels qui retardent généralement le diagnostic
en raison d’une symptomatologie proche (37)(46). Toutefois, I'épaississement de la tige
pituitaire a I'imagerie restant relativement rare, le diagnostic repose principalement sur
I’évaluation clinique et les anomalies hormonales (test au cortisol, hormones

adénocorticotropes) plutét que sur I'imagerie (46).

Généralement asymptomatiques, les troubles de la fonction thyroidiennes sont, a contrario,
plus induits par les anti-PD-1 et anti-PD-L1 que les anti-CTLA-4 (46)(38). Ces dysfonctions
comprennent I'apparition d’hypothyroidies, d’hyperthyroidies, et de thyroidites et
concernerait, en vie réelle, prées de 20% des patients traités par anti-PD-1 (38). Les
hypothyroidies demeurent plus fréquentes que les hyperthyroidies : elles sont de I'ordre de
13,2% et de 8% respectivement lors d’un traitement par combinaison d’ICl. Le mécanisme
physiopathologique est peu connu. Des thyrotoxicoses secondaires a une thyroidites
(manifestant un excés d’hormones thyroidiennes) peuvent également survenir dans 3 a 16%
des cas selon les immunothérapies, ou encore plus rarement, des thyrotoxicoses auto-
immunes telle que la maladie de Basedow (50)(37). Les patients peuvent alors présenter une
perte de poids, une tachycardie, des symptoémes d’hyperactivité métabolique, des

tremblements et une intolérance aux températures élevées (50).

Dans de plus rares cas, 0.4 a 0.9% pour un traitement par anti-PD-1, la destruction des
cellules 3 du pancréas par les lymphocytes T auto-réactifs conduit a un diabéte sucré de type
1. Les diabétes induits par ICl sont généralement rapportés chez des patients présentant
d’autres Ell tels que des colites, pancréatites, thyroidite ou hypophysites immunitaire (49).
Une perte de poids, polyurie, polydipsie, et des nausées et vomissements peuvent se
manifester chez ces patients. Pour la majorité des patients, la symptomatologie se manifeste

comme un diabete fulminant associé a une acidocétose (50).
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Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Hyperthyroidie
Asymptomatique, Symptomatique, Symptomes séveres; Symptdémes Déceés
observation clinique ou | suppression limitant les soins des AVQ, | menagant le
diagnostique thyroidienne hospitalisation indiquée pronostic vital;
seulement; indiquée; intervention
intervention non limitant les AVQ urgente
indiquée instrumentales indiquée
Hypothyroidie
Asymptomatique, Symptomatique, Symptomes séveres; Symptémes Déces
observation clinique ou | traitement de limitant les soins des AVQ, | menacgant le
diagnostique substitution hospitalisation indiquée pronostic vital;
seulement; thyroidienne intervention
intervention non indiquée; urgente
indiquée limitant les AVQ indiquée
instrumentales
Hypophysite
Asymptomatique ou Intervention Sévere ou médicalement Conséquences Déces
symptomatologie médiale modérée, | significatif mais ne menagant le
légere, observation minime ou locale menagant pas directement | pronostic vital,
clinique ou indiquée, limitant | le pronostic vital ; intervention
diagnostique les AVQ hospitalisation ou urgente
seulement, instrumentales prolongement indiquée
intervention non adaptées a I'age d’hospitalisation indiqué,
indiquée limitant les soins
personnels des AVQ
Insuffisance surrénalienne
Asymptomatique, Symptémes Symptomes séveres, Conséquences Déces
observation clinique ou | modérés, hospitalisation indiquée menagant le

diagnostique
seulement;
intervention non

indiquée

intervention
médicale non
indiquée

pronostic vital,
intervention
urgente
indiquée

Tableau 9: Grades des toxicités endocriniennes selon le CTCAE v5. (40)
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5. Autres effets indésirables immunologiques

a) Néphrotoxicité d’origine immunologique

L'atteinte rénale par les inhibiteurs de checkpoint peut se manifester par une insuffisance

rénale aigué, une néphrite interstitielle et un déséquilibre électrolytique (hyponatrémie). (51)

Outres les mécanismes de suractivation des lymphocytes T induisant des effets indésirables
immunologiques dans les tissus non tumoraux, il pourrait étre possible que les ICl réactivent
des lymphocytes T silencieux dirigés contre des médicament néphrotoxiques tels que les
inhibiteurs de pompes a protons (IPP) et les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
(52)(53). Ainsi de récentes études suggérent un possible lien entre la survenue d’une
insuffisance rénale lors d’'un traitement par ICI et I'exposition antérieure a certains
médicaments (54)(55). De plus, une prise de ces traitements est souvent retrouvée de maniere

concomitante ou antérieure chez les patients atteints d’Ell rénaux (52).

En termes d’épidémiologie, les Ell affectant la fonction rénale sont considérés relativement
rares, mais peuvent étre sévéeres. L'incidence de I'insuffisance rénale aigué directement liée a
un traitement par ICl est d’environ 2,2 a 5% (53). Le risque, bien que faible demeure plus
important lors d’un traitement par combinaisons d’ICl (52). Cependant, 17% des patients
traités par IClI ont une IRA, définie comme une augmentation de créatinine de 1,5 fois en
comparaison a la normale (53)(52). A noter que souvent, les patients atteints de cancers ont
une masse musculaire réduite constituant un certain obstacle a la détection d’une
augmentation de la créatinine, notamment si la valeur se trouve dans une plage normale (56).
De plus, les IRA non séveres, entrainant des augmentations légéres de créatinine sont souvent
asymptomatiques et conduisent a des difficultés de diagnostic en I'absence d’analyses de
laboratoire. La multitude de causes pouvant entrainer une variation de la fonction rénale chez
les patients atteints de cancers, rendent le diagnostic des Ell rénaux et I’estimation de
I'incidence précise difficiles (52). La sévérité de ces effets indésirables bien que variable est
dans la plus part des cas de grade 2 et 3 (53). Par ailleurs, il est a noter que 40% a 87% des
patients ayant un Ell rénal a présenté ou présente de maniére concomitante un Ell extra-rénal

(53).
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La lésion rénale la plus rapportée est la néphrite tubulo-interstitielle aigué, mais
d’autres types de lésions ont été rapportées telles que la glomérulonéphrite a complexe
immuns de type lupus, la maladie a Iésions minimes et les microangiopathies thrombotiques
(52). Les patients atteints de tubulo-néphrite interstitielle aigué peuvent avoir des
manifestations cliniques non spécifiques. Une augmentation de la créatinine sérique est
retrouvée chez presque tous les patients, ainsi qu’une protéinurie de bas grade, une pyurie
stérile et parfois une augmentation des éosinophiles sériques. Par ailleurs, les patients
présentent des anomalies électrolytiques telles qu’une hyponatrémie, une hypokaliémie, et
parfois une hypocalcémie (52). A noter, que les ICl peuvent induire des lésions tubulaires
rénales entrainant des déséquilibres acido-basiques électrolytiques sans altération

significative de la fonction rénale (53).

Les analyses urinaires, des sédiments urinaires, la protéinurie et la créatinine sérique
sont les éléments les plus importants de surveillance et de dépistage (52). Ces éléments sont
également recommandés dés l'instauration du traitement (52). La place de la biopsie rénale
reste a définir (57), bien que étant rapportée par certain comme étant un gold standard

(57)(52).

Les différents grades de ces toxicités définit par le CTCAE sont décrits ci-dessous :

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 ‘ Grade 5
Insuffisance rénale aigué
Définition : Trouble caractérisé par la perte aigué de la fonction rénale (dans les 2 semaines) et est
traditionnellement classée comme pré-rénal (faible flux sanguin dans les reins), rénal (Iésions rénales),
et post-rénal (obstruction a I’écoulement urétéral ou vésical).
Investigation : augmentation de la créatinine.

- - Hospitalisation Conséquences Déces
indiquée menagcant le pronostic
vital; dialyse indiquée

Augmentation de la créatinine

> LNS - 1,5xLNS >1,5-3,0xvaleur de >1,5-3,0xLNS ; >3,0-6,0xLNS ; -
base > 3,0 x valeur de > 6 x LNS
base ;

Tableau 10: Grades des toxicités rénales selon le CTCAE v5. (40)
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b) Evénement cardiovasculaires d’origine immunologiques

L’atteinte cardiovasculaire induite par les ICl n’avait dans un premier temps pas été
identifiée dans les essais cliniques, mais a été rapportée par la suite (58). Bien qu’elles soient
rares, ces atteintes, incluant majoritairement des myocardites, sont associées a un taux de

morbidité et de mortalité significatif (59).

L'incidence des atteintes cardiovasculaires se situe entre 0,27% et 1,14% des patients
traités par immunothérapie (58) (60). Une étude menée auprés de 964 patients traités par ICl
a rapporté une incidence de 1,14%, avec des différences en fonction des ICl : si I'incidence
était de 0,5% pour les patients traités par anti-PD-1, elle était de 2,4% pour les patients traités
par anti-PD-L1 et de 3,3% par anti-CTLA-4 (58). Un traitement par combinaison d’ICl porterait
I'incidence a 2,4%, et est considéré comme un facteur de risque d’atteinte cardiovasculaire
induite par les immunothérapies (58)(60). A noter que I'incidence réelle de ces atteintes est
peut-étre sous-estimée en raison du manque d’une symptomatologie conventionnelle, de la
présence d’une atteinte cardiovasculaire concomitante, de la difficulté de diagnostic, et du

manque de sensibilisation générale sur cette atteinte (59).

Les myocardites d’origine immunologique ont une symptomatologie proche de la
symptomatologie classique. La symptomatologie comprend des signes d’insuffisance
cardiaque aigue tels que des douleurs thoraciques, une dyspnée, des cedemes pulmonaires
ou un choc cardiogénique, ainsi que des arythmies auriculo-ventriculaires pouvant conduire a
une syncope et a une mort subite (60). Des formes subcliniques comprenant peu de signes et
symptomes et des formes asymptomatiques ont également été rapportées (59)(60). Les

grades de toxicités des myocardites immunologiques sont rapportés dans le tableau 11.

Grade 1 ‘ Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Myocardites
- Symptémes | Symptomes au repos, ou lors Conséquences Déces
modérés d’une activité ou d’un effort menacant le pronostic
lors d’une minimal ; vital; thérapie IV
activité ou | Intervention médicale indiquée, | indiquée ou support
d’un effort | Nouvelle apparition d’un hémodynamique
symptome

Tableau 11: Grades des toxicités cardiovasculaires de type myocardites selon le CTCAE v5. (40)
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Les facteurs de risques comprennent une atteinte et des facteurs de risques
cardiovasculaires préexistants, un traitement par combinaison d’ICI (conduisant a une
augmentation du risque d’apparition et de sévérité), ainsi que certains traitements
concomitants (anthracycline, anti-ErbB2, inhibiteurs de RAF et MEK, inhibiteurs de tyrosine
kinase et anti-VEGF) (60). Le sexe masculin apparaitrait également comme un facteur de
risque des événements cardiaques immuno-médiés (59). Un antécédent de dysfonction
ventriculaire gauche liée a une chimiothérapie antérieure a également été décrit comme
potentiel facteur de risque (59). A contrario, des études suggérent un réle protecteur d’une

vaccination au virus de la grippe (60).

Les marqueurs des myocardites comprennent des marqueurs d’atteinte musculaire
telles que les troponines cardiaques (cTn), notamment la troponine |, les créatine kinases (CK)
et les peptides natriurétiques (BNP et NT-proBNP) (60). L’élévation des troponines cardiaques
concernerait 94% des patients ayant une myocardite ICl-induite mais cette derniére n’est pas
spécifiqgue des myocardites (58)(59). L'élévation des peptides natriurétiques est observée chez
66% des patients, mais n’est également pas spécifique en raison d’une élévation chronique

possible liée a I'inflammation, la progression et la sévérité de certains cancers (58).

L’'ECG n’est ni spécifique, ni suffisamment sensible pour le diagnostic des myocardites.
La surveillance par ECG ainsi que par des analyses associées (imagerie cardiaque, Holter ECG
a 48h) est cependant importante pour les patients présentant notamment des palpitations,
pré-syncopes ou syncopes. L'échocardiographie n’est également pas spécifique des

myocardites et sa sensibilité est altérée lorsque la fonction systolique est préservée (60).

L'imagerie par résonnance magnétique cardiaque et la biopsie endo-myocardique
permettant une analyse histopathologique plus spécifique se révelent étre les instruments
privilégiés pour le diagnostic des myocardites immuno-induites (60)(59). Cette derniere
permet la mise en évidence d’infiltrats inflammatoires dans les zones affectées, et doit étre
envisagée uniquement lorsque il existe une forte suspicion de myocardite immuno-induite en

raison du risque de perforation cardiaque liée a cet acte (59).

Les atteintes péricardiques constituent la deuxiéme cause de cardiotoxicité liée aux
ICI. Elles représentent entre 7% et 13,6% des cardiotoxicités immuno-induites, et toucheraient

plus souvent les patients atteints de cancers bronchique (59)(58). Les présentations cliniques
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comprennent des péricardites, épanchement péricardiques et une tamponnade cardiaque
(60). Le diagnostic repose sur I'examen clinique, 'ECG et I'’échocardiogramme. Ces dernieres
pouvant survenir avec ou sans myocardites associées, la présence d’une myocardite

(myopéricardite) doit étre évaluée par IRM cardiaque (59).

c) Effets indésirables rhumatologiques d’origine immunologique

Des pathologies rhumatismales peuvent se manifester chez les patients sous
immunothérapies. Deux groupes de manifestations peuvent étre dressées : les atteintes
musculosquelettiques ou des tissus conjonctifs de novo, et les poussées d’affection
rhumatismales chez les patients ayant une pathologie préexistante (61). L'incidence se situe
entre 0,4% et 16% avec des délais d’apparition allant de 5 a 11 mois. Les atteintes
rhumatismales les plus connues des essais cliniques sont les arthralgies et les myalgies,
affectant jusqu’a 43% et 21% des patients respectivement (62). Les effets indésirables
rhumatologiques incluent de multiples manifestations telles que des arthralgies, arthrites,
myosites, sclérodermies, des syndromes de polymyalgies rhumatismales ou encore des
syndromes de sicca. Les facteurs de risques comprennent la présence d’auto-anticorps et

d’une maladie auto-immune préexistante (63).

Les arthrites peuvent, ou non, atteindre plusieurs articulations, conduisant ainsi les
patients a présenter des monoarthrites, oligoarthrites ou polyarthrites. Les petites
articulations sont plus fréquemment atteintes chez les patients recevant un IClI en
monothérapie, alors que les atteintes au niveau des genoux sont plus fréquentes chez les

patients recevant une combinaison d’ICI (63).

Les myosites se caractérisent par une faiblesse des muscles proximaux avec une
augmentation de la créatine kinase (CK) associée ou non a une myalgie. Chez certains patients,
environ 25%, les myosites peuvent se manifester au niveau occulo-moteur, entrainant un
ptosis ou une diplopie, ou encore entrainer une dysphagie ou une dysarthrie (62)(63). Par
ailleurs, la présence d’une dyspnée peut impliquer une myocardite concomitante. La criticité
de cette derniére doit conduire a une évaluation de la fonction cardiaque chez les patients
ayant une myosite ICl-induite. La myosite peut également étre associée a une myasthénie

grave dans 15% des cas. Elle doit étre considérée devant une faiblesse, une diplopie ou des
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symptomes bulbaires (62). La myosite ICI-induite, en comparaison a la myosite traditionnelle,

implique rarement des organes extra musculaires (63).

Le syndrome de polymyalgie rhumatismale se manifeste par une douleur, une raideur
et une restriction au niveau des membres proximaux (épaules, ceinture pelvienne) en
I’'absence de myosite ou de faiblesse (63)(61). Une augmentation de la CRP en phase aiglie est
observée mais les facteurs rhumatoides ou anticorps anti-protéine citrullinée (ACPA) sont

négatifs (62)(61).

Le syndrome de sicca se manifeste par une xerostomie d’apparition brutale, d’une
sécheresse oculaire dans 50% des cas. Une hypertrophie de la parotide et des arthralgies

peuvent étre retrouvées (63)(62).

D’autres manifestations ont également été décrites, telles que des vascularites, des
sarcoidoses ou des réactions de type sarcoidosiques, des scléroses systémiques ou de type

sclérodermie, ainsi qu’un lupus érythémateux (62).

d) Effets indésirables neurologiques d’origine immunologique

Les toxicités neurologiques font elles aussi parties des manifestations immunologiques
indésirables lors d’un traitement par ICl. Les données de cas rapportées de pharmacovigilance
suggerent une incidence entre 1% et 5% pour ces manifestations qu’elles impliquent le

systéme nerveux central, autonome ou périphérique, en association ou en monothérapie.

Au niveau du systeme central, ces toxicités se manifestent par des encéphalites, des
méningites ou des scléroses multiples. Au niveau périphérique, on retrouve la myasthénie
grave ainsi qu’un spectre large de neuropathies telles que des syndromes de Guillain Barre

(GBS) (64).

e) Effets indésirables oculaires

L'incidence dans les études est relativement rare pour les manifestations oculaires
liées aux ICl allant de 0,3% a 6% pour les uvéites, et de 1,2% a 24,2% pour les sécheresses
oculaires (65)(66). La toxicité oculaire serait plus importante pour les anti-CTLA-4 en
comparaison aux anti-PD-1. Les uvéites surviennent généralement dans les 6 mois suivant

I’administration d’ICl (46).
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C. Incidence des effets indésirables immunologiques (Ell)

1. Incidence générale : tout grade confondu

De maniere plus globale, certaines études rapportent que les effets indésirables
immunologiques induits par les ICl, concernerait prés de 90% des patients lors d’un traitement
en monothérapie. Cependant, ce pourcentage varie dans littérature, et certaines analyses

rapportent qu’ils concerneraient moins de 75% des patients traités par ipilimumab (67).

A noter, que l'incidence est généralement corrélée de maniére inversée a la létalité.
Les toxicités cardiaques (myocardites) et neurologiques sont peu frégquentes mais peuvent
rapidement évoluer avec des taux de létalité importants, contrairement aux effets
indésirables dermatologiques plus fréqguemment observés et généralement moins séveres

(Figure 10) (68).

Figure 10: Relation entre la sévérité et l'incidence des effets indésirables immunologiques. (68).

Les types de toxicité immunologiques d’une part, et leur sévérité d’autre part, peuvent

varier selon le type d’ICI mais aussi selon I’histologie (69).
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2. Spectre des Ell selon le type d’ICl

Il apparait que les pneumopathies (OR 6,4), myalgies (OR 5,0), hypothyroidies (OR 4,3
), arthralgies (OR 3,5) et le vitiligo (OR 3,5) auraient tendance a apparaitre plutét lors d’un
traitement par anti PD-1, alors que les colites (OR 8,7), hypophysites (OR 6,5 ) auraient

tendance a apparaitre plutét lors d’un traitement par anti-CTLA-4 (69)(47).

Ainsi, on observe que les spectres des principaux Ell varient entre les anti-PD-1 et les

anti-CTLA-4 (Figure 11).

Figure 11: Spectre des principaux Ell en fonction du type d'ICl. (68). Adapté de Dougan M. et Al, Cell, 2021.

3. Sévérité selon le type d’inhibiteur de checkpoint

D’autre part, la sévérité de ces toxicités immunologiques varie également selon le type
d’ICl. Les effets indésirables séveres de grade 3, surviendraient pour 43% des patients sous

anti-CTLA-4, et moins de 20% des patients sous anti-PD-1 (67).

Les Ell conduisant au déces (grade 5) sont trés rares lors d’un traitement par anti-PD-1

et sont le plus souvent liés aux pneumopathies d’origine immunologique. Lors d’un traitement
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par anti-CTLA-4, la survenue d’un Ell fatal, fait généralement suite aux effets indésirables

gastrointestinaux notamment les diarrhées, colites ou perforation colique (69).

Par ailleurs, un traitement de combinaison d’anti-CTLA-4 et d’anti-PD-1 augmente a la fois
I'incidence, la sévérité des effets indésirables et la probabilité d’en présenter plusieurs (37)

(36).

D. Cinétique d’apparition des effets indésirables immunologiques

1. Cinétique d’apparition

Les Ell présentent un large intervalle d’apparition dans le temps (70). La cinétique peut
varier en fonction du type d’Ell et de l'inhibiteur de checkpoint utilisé (Figure 12) (71).
Généralement le délai d’apparition de l'ordre de quelques semaines a mois. Les effets
indésirables cutanés ont tendance a se manifester précocement que cela soit lors d’un
traitement par anti-PD-1 ou par anti-CTLA-4. Cependant, un type d’effet indésirable donné
aura tendance a se manifester plus précocement en combinaison qu’en monothérapie.
D’autres effets indésirables peuvent parfois survenir plus tardivement, méme un an apreés la

fin du traitement (70) (36).

Colitis === Endocrinopathy Nephritis

Skin, rash

. == Prieumonitis
or pruritus

Liver toxicity

Figure 12: Cinétique et sévérité des principaux effets indésirables immunologiques lors d’un traitement
par ipilimumab (a) nivolumab en monothérapie (b) ou un traitement par combinaison de nivolumab +
ipilimumab. (c) (37).
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2. Délai médian d’apparition des effets indésirables liés aux anti-PD-1/PD-
L1

Le délai médian d’apparition des Ell tous grades confondus sous anti-PD-1 ou anti-PD-L1 serait
de 8,4 semaines environ. Pour les effets indésirables plus sévéres, de grade 3, ce délai est
allongé et est de I'ordre 27 semaines suivant 'administration d’anti PD-1/PD-L1. De maniére
générale les Ell sévéres surviennent généralement plus tardivement que les Ell de grade 1 et

2 (Figure 13) (70).

Rénaux
Pulmonaires
Endocriniens
Hépatites
Gastro-intestinaux

Cutanés

11'\'11‘

Tous types

20 40 60 80 100 120 140

o

Délai médian d'apparition (en semaines)

M grade 3 ou plus M Tous grades

Figure 13: Délai médian d'apparition des Ell tout grade, et grade 3 ou plus, sous anti-PD-1 selon la
localisation des atteintes. Adapté de Tang SQ, Cancer Res Treat, 2021 (70)

Figure 14: Fréquence et cinétique des Ell induits par nivolumab (70°

Le début de la cloche représente le délai médian d’apparition des Ell, le pic se rapporte a la proportion de patients affectés
et la fin de la cloche au délai médian de résolution de ces Ell.
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3. Délai médian d’apparition des Ell en combinaison

Lors d’un traitement en association, les Ell surviennent généralement plus précocement en

comparaison a un traitement en monothérapie (Figure 15, Figure 16) (37)(70).

Figure 15: Délais d'apparition des Ell lors d'un traitement en combinaison et d'un traitement par monothérapie
(72)

Figure 16: Fréquence et cinétique des Ell induits par une combinaison nivolumab + ipilimumab (70).

Le début de la cloche représente le délai médian d’apparition des Ell, le pic se rapporte a la proportion de patients affectés
et la fin de la cloche au délai médian de résolution de ces Ell.
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E. Prise en charge des Ell

1. Recommandations a l'initiation du traitement par ICl

Lors d’un traitement par ICl, I'évaluation de la susceptibilité du patient a développer
des effets indésirables est recommandée. Elle comprends notamment |’évaluation des
antécédents du patient, des antécédents familiaux, de I'état général, la réalisation d’examens,
la recherche d’une maladie auto-immune ou d’un traitement antérieur par un ICl (72). Les
examens préalables comprennent une NFS, un panel métabolique complet (CMP), TSH, T4
libre, et I'’évaluation de la fonction rénale. Chez les patients a risque de développer des

myocardites un ECG et le dosage des troponines peuvent étre réalisés (73).

2. Importance d’une indentification précoce

Les Ell modérés a séveres peuvent entrainer une sévere dysfonction de I'organe
impliqué, altérer la qualité de vie des patients, et dans certains cas conduire au décés (74).
C'est pourquoi l'identification précoce des Ell et une gestion appropriée est importante
(74)(44)(62). Les symptdmes survenant chez un patient recevant un ICI doivent faire I'objet

d’une investigation (47).

Plusieurs recommandations (ESMO, SITC, NCCN, ASCO) ont été élaborées afin d’aider
les professionnels de santé dans le diagnostic, I'identification et la prise en charge de ces effets

indésirables (73) (75).

A noter que I'exclusion d’autres étiologies des Ell doit étre conduite, mais que le
traitement de ces effets indésirables doit étre initié si cela est jugé cliniquement pertinent

(73).

Un article publié par Michael A et al. définit les questions essentielles qu’un clinicien
doit étre amené a se poser lors de la prise en charge d’un patient sous ICI. Ces interrogations,
comprennent notamment, la raison pour laquelle ces Ell surviennent, comment ils se traitent,

guand ils surviennent, et la gestion relative au traitement par ICI (76).
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3. Prise en charge thérapeutique

a) Prise en charge générale des Ell

La prise en charge des Ell dépend du grade de toxicité. De maniere générale, le
traitement repose sur des immunosuppresseurs ou des immuno-modulateurs tels que des
corticoides souvent utilisés en premiére ligne, mais parfois aussi des anti-TNFa,
mycophénolate ou tacrolimus associé a un traitement symptomatique et selon les grades de

toxicité, a la suspension ou I'arrét définitif du traitement par ICI (72) (73).

De maniére générale prise en charge des Ell modérés (de grade 2) implique une
suspension du traitement par ICI jusqu’a ce que la symptomatologie ou les valeurs de
laboratoires reviennent a celles équivalentes a un grade 1. La prise en charge thérapeutique
repose sur un traitement par glucocorticoides tels que prednisone de 0,5 a 1 mg/kg/j ou

équivalent pour les symptémes persistant au-dela d’une semaine (77).

En ce qui concerne les grades plus séveres (grade 3 et 4), la présence d’Ell impliquera
un arrét du traitement par ICI et un traitement a des doses plus importantes de
glucocorticoides allant de 1 a 2 mg/kg/j. Lors de la résolution des Ell a une symptomatologie
équivalente a un grade 1, les glucocorticoides sont diminués par doses dégressives (77). Par
ailleurs, un traitement de plus de 4 ou 6 semaines par immunosuppresseurs, en raison de
'augmentation du risque d’infections opportunistes peut conduire a envisager une

prophylaxie contre les pneumopathies infectieuses selon les recommandations (72) (77).

Plusieurs situations peuvent conduire a une consultation aupres d’un spécialiste. C’est
le cas par exemple pour les grades séveres, supérieur ou égal a 3, en cas de nécessité
d’hospitalisation mais aussi en cas de non-résolution apres un traitement par corticoides, ou

lorsque le diagnostic ou la gestion nécessite un avis spécialisé (Figure 17) (73).
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Externe/milieu communautaire Hospitalisation necessaire

A
v
A
v

Consultation spécialisée

Immunosupresseurs plus
puissant

Corticoide per os = ou per IV

Augmentation de I'intensité du traitement

Augmentation de la sévérité des effets indésirables immunologiques

Figure 17: Principe de traitement des Ell des ICI. Adapté d'aprés Champiat Stephane, Serie guide patients,
ESMO, 2019. (36)

b) Prise en charge des rash et toxicités cutanés

La prise en charge des rash cutanés repose sur un traitement symptomatique de type
émollient topique, anti-histaminiques et des corticoides topiques, oraux ou systémiques selon
les grades de toxicité (Tableau 12). La poursuite ou non du traitement d’ICl dépend également

de la sévérité de la toxicité cutanée et du patient (72).

Grade de Traitement Poursuite, suspension ou arrét définitif de I'ICI
toxicité
Grade 1 Emollient topique
Anti-histaminique topique ou oral +/- Poursuite du traitement
corticoides topiques
Emollient topique Poursuite du traitement avec surveillance
Anti-histaminique topique ou oral hebdomadaire,
corticoides topiques Suspension du traitement si persistance des

symptomes jusqu’a un retour a une
symptomatologie de grade 1.

Grade 3 Emollient topique, anti-histaminique
ou 2 avec topique ou oral, Arrét immédiat du traitement jusqu’a un retour a
3Y1l16) I Corticoides oral (prednisone 0,5- une symptomatologie de grade 1.
persistants 1mg/kg/j) ou IV (methylprednisone 0,5-1
mg/kg) selon sévérité.

Grade 4 Corticoides IV (méthyprednisone 1-2
mg/kg) Arrét définitif du traitement.
Examen dermatologique urgent

Tableau 12: Prise en charge des Ell cutanés selon le grade de toxicités. Adapté d’aprés (73).
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c) Prise en charge des effets gastro-instestinaux

La prise en charge des colites et diarrhées de grade 1 et 2 consiste en un traitement
symptomatique. Le traitement par corticoide, prednisolone a dose 0,5-1mg/kg, est
recommandé lorsqu’il y a une persistance des symptomes pendant plus de 14 jours, ou devant
I’'aggravation des symptémes ou la persistance pendant au moins 3 jours en cas de colites et
diarrhées de grade 2. Pour les grades les plus séveres, grades 3 et 4 entrainant la nécessité
d’une hospitalisation, le traitement recommandé a la discrétion du clinicien est l'initiation de
(methyl)prednisolone en IV a dose de 1-2mg/kg ainsi que la réalisation d’examens spécialisés
en gastro-entérologie (Tableau 13) (72). La consultation par un spécialiste est recommandée

des une symptomatologie de grade 2 (46).

A I'amélioration de la symptomatologie du patient, les doses de corticoides sont
diminuées sur une durée d’au moins 4 semaines (75)(77)(73). Dans le cas d’'une non réponse
aux corticoides dans les 3 a 5 jours, un traitement par infliximab, anti-TNFa, en dose unique
de 5mg/kg +/- 2¢™¢ dose optionnelle 14 jours plus tard, peut étre initié en I'absence de contre-
indications (72). Pour les cas les plus séveres, en cas de non réponse dans les 48h aux
corticoides un traitement par immunosuppresseurs tels que de cyclophosphamide et le

mycophénolate mofetil peut se révéler étre une alternative (77)(46).

Poursuite, suspension ou arrét
définitif de I'ICI

Grade de toxicité Traitement

Symptomatique : ex : anti-diarrhéiques
(lopéramide) supplémentation( fluide et
electrolytiques ) éviction de lactose et de
fibres
Traitement par budesonide possible en cas
de persistance de plus de 2-3 jours

Grade 1: persitant > Suspension du traitement

14 jours

Poursuite du traitement

Corticoide (prednisolone 0,5-1mg/kg) Considérer la réalisation d’une
Grade 2 : Persistant sigmoidoscopie/coloscopie

> 3 jours ou évolutif i
Contact du patient toutes les 72h

Grades 3, 4 ou
symptomes Corticoide en IV (methylprednisolone 1-2
alarmants mg/kg)

Suspension ou arrét définitif (grade
4) du traitement

Tableau 13: Prise en charge des Ell gastro-entérologiques selon le grade de toxicités. Adapté d’apres
(73)(77).
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d) Prise en charge des pneumopathies

L'apparition d’un Ell pulmonaire doit amener a la suspension du traitement par ICl, qui
reste le pilier de la prise en charge de tels effets indésirables (67). L'initiation du traitement
immunosuppresseur est réalisée des la suspicion de I'effet indésirable. Par ailleurs, I'exclusion
d’une cause infectieuse doit étre écartée par bronchoscopie afin d’initier de maniére sécure
le traitement par immunosuppresseur. Dans certains cas, I'administration d’antibiotique et

d’'immunosuppresseurs peut étre réalisée de maniere concomitante (Tableau 14) (72).

Les grades 2 des pneumopathies d’origine immunologique sont prises en charge par

un traitement par prednisone par voie orale a la dose de 1 mg/kg/j ou équivalence (72)(73).

Pour les grades 3 et 4, il est recommandé une hospitalisation du patient et le
traitement repose sur des doses plus élevées de corticoides en IV, tel que methylprednisolone

2 -4mg/kg/j ou équivalence (72).

L'arrét des corticoides se fait de maniére progressive en 4 a 6 semaines, une
recrudescence de pneumopathies ayant été rapportée avec un arrét rapide des corticoides

(67).

Grade de Traitement Poursuite, suspension

toxicité ou arrét définitif de I'ICI

Grade 1 Surveillance de la symptomatologie tous les 2 a 3 jours, Report du traitement a
si aggravation traitement selon grade 2 ou grade 3-4. considérer

(CET( [ Antibiothérapie si suspicion d’infection.
En I'absence de signes d’infection ou sans amélioration

de I'antibiothérapie sous 48h : Corticoide (prednisolone Suspension du

1mg/kg) traitement

Surveillance de la
Considérer une prophylaxie a pneumocystis. symptomatologie
En I'absence d’amélioration sous 48h, traiter comme un quotidienne
grade 3.

(e[S E'8 Corticoide en IV (methylprednisolone 2-4 mg/kg)
Couverture antibiotique
Ajout de infliximab, MMF ou cyclophosphamide en cas
de d’aggravation sous 48h

Arrét définitif du
traitement

Tableau 14: Prise en charge des Ell pulmonaires selon le grade de toxicité. Adapté d’apreés (72).

54



En cas non-réponse dans les 72 heures au traitement par corticoides ou si la
symptomatologie menace le pronostic vital, un traitement par mycophenolate mofetil (1-1,5
g 2 fois par jours), infliximab (5mg/kg une dose + 1 dose optionnelle supplémentaire a 14

jours), cyclophosphamide, tocilizumab, ou des immunoglobulines est possible (73).

e) Prise en charge des effets indésirables endocriniens

De maniere générale, le traitement des toxicités endocriniennes consiste en un
traitement hormonal substitutif. Le traitement par IClI est souvent réintroduit lors de la

stabilisation des toxicités (73).

Les hypothyroidies, impliquant une diminution de fT4 avec une élévation de la TSH, ou
une TSH > 10 si le taux de fT4 est normal, repose sur un traitement par levothyroxine (72). Le
dosage dépendra de I'age et de la présence d’une pathologie cardiovasculaire, ces derniers
éléments impliquant une diminution de la dose journaliere (72)(50)(73). Pour les patients ne
présentant pas de risques cardiovasculaires et ayant un IMC adéquat, la dose utilisée est
1,6ug/kg/j. Dés l'apparition de symptomes de grade 2 ou plus, il est recommandé de

suspendre le traitement par ICI (74).

Une symptomatologie d’hyperthyroidie associée a diminution du taux de TSH et a une
augmentation du taux de fT4 conduit a l'instauration d’un traitement par béta-bloquants,
propranolol ou atenolol (72). Les béta-bloquants cardio-sélectifs sont recommandés en cas
d’asthme ou de BPCO (atenolol, metoprolol) (73). Un traitement par carbimazole peut étre
instauré en cas de présence d’anticorps anti-récepteur de la TSH (72). En d’hyperthyroidie
sévere, une hospitalisation et un traitement additionnel par prednisone 1-2mg/kg/j ou
équivalent est nécessaire. L'iodure de potassium et le thionamide peuvent étre considéré
également (74). Le traitement des thyroidites symptomatique repose sur I'administration de

0,5 mg/kg de prednisolone (72).

La présence d’un taux de fT4 normal ou diminué associée a diminution du taux de TSH
conduit a I'exploration du taux d’ACTH et de cortisol matinal en vue d’une recherche d’une
possible hypophysite. Ces derniéres sont prisent en charge par un traitement hormonal

substitutif, souvent sur le long terme (72).
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f) Prise en charge des néphrites d’origine immunologique

Lors d’une néphrite de grade 2, le traitement par ICl est suspendu et un traitement par
prednisolone 0,5-1mg/kg peut étre initié aprés exclusion d’autres étiologies avis spécialisé et
une éventuelle une biopsie (74) (72). Le traitement par ICl peut étre réintroduit lorsque la
symptomatologie évolue favorablement vers un grade 1. Pour les grades plus sévéres, ou en
cas d’aggravation le traitement repose sur I'administration de (methyl)prednisolone 1-2

mg/kg en IV (Tableau 15) (72)(74).

Grade de toxicité Traitement Poursuite, suspension ou

arrét définitif de I'ICl

Poursuite du traitement/
considération de la
suspension du traitement

Grade 1: Surveillance de la créatinine hebdomadaire

Créatinine > 1,5x
valeur de base ou
>VLN- 1,5xVLN

Hydratation et dosage de la créatinine Suspension du traitement
toutes les 48-72h

Grade 2: prednisolone 0,5-1mg/kg ou équivalent

Créatinine > 1,5-3x Si persistance ou
valeur de base ou Si persistance ou aggravation : aggravation : Arrét définitif
>1,5-3xVLN prednisolone 1-2mg/kg ou équivalent du traitement

Grade 3 : Créatinine >

) QTE T [N F-MGITI Surveillance de la créatinine toutes les 24h
>3-6XVLN Corticoide en IV (methylprednisolone dose
initiale 1-2 mg/kg)

Arrét définitif du
traitement
Grade 4 : >6x VLN

Tableau 15: Prise en charge des Ell de type néphrite selon le grade de toxicités. Adapté d’apres (72).

g) Prise en charge des hépatites d’origine immunologique

La prise en charge des hépatotoxicités d’origine immunologique dépend du taux des
transaminases hépatiques (Tableau 16). En fonction des taux d’ALAT ou ASAT, une
corticothérapie est initiée en cas d’hépatite liée aux ICl. Les taux de bilirubine et des
transaminases sont mesurées deux fois par semaine (72). Dés 'apparition d’Ell de grade 2, les
patients doivent étre incités a arréter tout traitement non nécessaire ayant une hépatotoxicité
connue (74). En cas de non réponse a la corticothérapie sous 3 jours pour des grades plus
séveres, les autres alternatives comprennent mycophénolate ou I'azathioprine. A contrario,

I'infliximab est a éviter en cas d’hépatite immuno-médié (74).
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Grade de toxicité Traitement Poursuite, suspension
ou arrét définitif de

I'ici

Grade 1: Poursuite du

Surveillance a 7 jour du taux ALAT et ASAT traitement
ALAT ou ASAT >
VLN-3xVLN

Grade 2 : Suspension du

Prednisolone 1mg/kg (voie orale) traitement
ALAT ou ASAT >3-
5xVLN

Garde 3 : Si ALAT/ASAT < 400 et bilirubine/INR/albumine Arrét définitif du

normale : prednisolone 1 mg/kg (voie orale) traitement

ALAT ou ASAT >5-
20xVLN

Si ALAT/ASAT > 400 ou augmentation de
bilirubine/INR /Albumine : methylprednisolone IV 2
mg/kg
Garde 4 : Arrét définitif du
ALAT ou ASAT methylprednisolone IV 2 mg/kg traitement
>20xVLN
Tableau 16: Prise en charge des Ell hépatiques selon le grade de toxicités. Adapté d’apres (72).

h) Prise en charge des événements cardiovasculaires d’origine
immunologique

L'arrét du traitement par ICl est recommandé quel que soit le grade de toxicité des
myocardites, péricardites, arythmies, vascularite et altération de la fonction cardiovasculaire.
En raison des conséquences de tels effets indésirables, tous les grades de toxicités conduisent
a élaborer des examens et une intervention. Une hospitalisation et une consultation par un
spécialiste est recommandée (73). Le traitement comprends I'administration rapide de
corticoides a dose élevées 1 a 2mg/kg, par voie orale ou IV selon la symptomatologie, ainsi
gue la prise en charge de la symptomatologie cardiaque (72) (74). En I'absence de réponse
rapide aux corticoide, d’autres immunosuppresseurs peuvent étre ajoutés au traitement

(74)(72)(73).
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i) Prise en charge des arthralgies d’origine immunologique

Les arthralgies légéres sont généralement prises en charge par un traitement
antalgique avec des anti-inflammatoires non stéroidiens. En cas non-réponse, un traitement
par prednisolone a faible dosage peut étre initié. Lors d’arthralgie plus sévére le patient est

adressé aupres d’'un rhumatologue (72).

Poursuite, suspension ou
arrét définitif de I’ICI

Grade de toxicité Traitement

Grade 1 Traitement analgésique : paracétamol + | Poursuite du traitement

ibuprofene
Grade 2 Augmentation de I'analgésie Considération de la suspension
Diclofénac, naproxene ou etoricoxib du traitement

Si persistance : Prednisolone 10-20mg ou
équivalent en injection intra-articulaire

Grade 3 Prednisolone 0,5-1mg/kg Suspension traitement

Si persistance ou aggravation : consultation
aupres d’un spécialiste, considération anti-
TNFa

Tableau 17: Prise en charge des Ell de type arthralgie selon le grade de toxicité. Adapté d’apreés (72).
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IIl.  Acteurs et outils a disposition dans la gestion des effets
indésirables immunologiques

A. Une approche multidisciplinaire

La gestion des Ell liés aux ICl est un véritable défi qui peut étre attribué a de multiples

acteurs tels que les patients, les professionnels de santé, et les institutions (Figure 18) (78).

La spécificité de ces effets indésirables et le large spectre d’organes touchés font que
la gestion des Ell releve souvent d’un avis spécialisé en lien étroit avec les spécialistes en

oncologie (23).

L’éducation des patients concernant les traitements par immunothérapie et leurs
toxicités, mais aussi I’éducation des professionnels de santé a divers niveaux fait partie

intégrante de la gestion des Ell.

Au niveau institutionnel et national (ASCO, ESMO NCCN, SITC) les recommandations
de gestion des Ell ont été développées pour couvrir de multiples scénarios allant de la
suspicion de toxicité a la gestion des toxicités réfractaires. Ces derniéres peuvent étre ensuite
adaptées pour répondre aux besoins médicaux non couverts locaux. Certaines approches
multidisciplinaires initiées par des institutions voient le jour, impliquant divers professionnels
de santé: la désignation d’experts en toxicité immunologique, I'ajout d’équipes composées de
spécialistes ayant un intérét dans le diagnostic et la prise en charge des Ell, ou encore la mise
en place de formation interdisciplinaires a destination des professionnels impliqués dans la

prise en charge des patients sous immunothérapie (78).

Institutions

Figure 18. Approche multidisciplinaire de la gestion des
toxicités immunologiques des ICI. (78)

Education
Guidelines
Research

Medical
Providers

Patients
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L’amélioration de la prise en charge des Ell, nécessite |'association des oncologues aux
professionnels non-oncologues, la mise en place de programmes éducatifs pour les
professions moins familieres avec I'immunothérapie, mais aussi la publication dans le
domaine non-oncologique. L'éducation de tous les professionnels impliqués dans la prise en
charge des patients est un axe pour améliorer la rapidité de détection et de traitement des Ell

(78).

B. Mesures mises en place par les industries pharmaceutiques

1. La communication « produit » encadrée par la charte de I'information
promotionnelle

Le Leem et le Comité économique des produits de santé (CEPS) ont contribué a la mise
en place de charte de I'information promotionnelle, ayant pour objectif d’améliorer le bon
usage des médicaments. Cette charte, encadre d’un point de vue réglementaire la promotion
du médicament a I'égard des professionnels de santé. Ainsi, le champ d’application de cette
charte comprend toutes formes d’informations concernant la prescription, la délivrance ou
I'utilisation de spécialités, quelque en soit le support, aupres de tout professionnel habilité a

prescrire, dispenser ou utiliser cette spécialité (79).

Les informations présentées aux professionnels de santé doivent respecter les
spécificités de l'autorisation de mise sur le marché de la spécialité. L'ensemble des
informations relevant de la sécurité de la surveillance du médicament doivent étre délivrées

et les outils de minimisation des risques doivent étre proposés aux professionnels de santé.

Les supports utilisés par les laboratoires pharmaceutiques, permettant de véhiculer
ces informations disposent d’un visa en cours de validité accordé préalablement par I’ANSM.
Par ailleurs, des documents sont présentés de maniere systématique et obligatoire aux
professionnels de santé et peuvent leurs étre remis. Parmi ces éléments, il est compté
notamment une fiche de bon usage, et des recommandations de bonne pratique. La charte
encadre d’autres aspects couvrant notamment la déontologie et le contréle des activités

promotionnelles (79).
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2. Mesures additionnelles de gestion du risque

Outre les mesures courantes encadrant le bon usage du médicament (RCP, Notice
patients, conditionnement, conditions de prescription et de délivrance), des mesures
additionnelles de réduction du risque (MARR) sont mises en place lorsque les mesures
courantes semblent insuffisantes pour assurer un bon usage efficace. Sous l'autorité de
I’ANSM, la mise en place et la diffusion de ces mesures sont effectuées par les titulaires des
autorisations de mises sur le marché. L’objectif consiste en la prévention ou la réduction du

risque de survenue et de la gravité des effets indésirables (80).
Ces mesures peuvent étre mises en place par le bais de différents support tels que des (80) :

- lettres aux professionnels de santé,
- documents d’information a destination des patients ou des professionnels de santé
- programmes d’accés restreint: concernant la distribution ou la prévention des

grossesses

Ainsi, ’ANSM répertorie une liste des MARR en cours parmi lesquelles les ICI figurent
notamment avec des outils de gestion de bon usage tels que des cartes d’alerte patient et des
documents d’information concernant la gestion des effets indésirables spécifiques pour les
professionnels de santé, tant hospitalier que de ville, et les patients. Ces MAAR s’inscrivent
dans le cadre du plan de gestion de risque (PGR) concernant I’ensemble des immunothérapies

spécifiques (Tableau 18) (23).

Substance active

Atezolizumab Carte d’alerte Patient

Ipilimumab Carte d’alerte Patient
Brochure Patient

Nivolumab Carte d’alerte Patient

Pembrolizumab Carte d’alerte patient
Brochure patient

Tableau 18: MARR des inhibiteurs de checkpoint immunitaire
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Les cartes d’alerte patient (Figure 19, annexe 1) contiennent des informations a

destination des patients des professionnels de santé tels que :

- Pour le patient : la nécessité de conserver la carte sur soi afin de la présenter aux
professionnels de santé, la symptomatologie des effets indésirables éventuels, et la

nécessité de consulter rapidement des I'apparition de ces symptomes.
- Pour le professionnel de santé : le risque d’apparition Ell affectant plusieurs organes,
la nécessité d’un diagnostic et d’une prise en charge précoce et appropriée, un renvoi

vers les recommandations de prise en charge du RCP du produit, ainsi qu’une mention

visant a contacter I'oncologue référent du patient.

Figure 19: Couverture de la carte d'alerte patient pour Opdivo (nivolumab) (81).
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C. Les équipes oncologiques dans le parcours de soin des patients

1.

Les prescripteurs d’ICl

La réglementation encadre les conditions de prescription et de délivrance des produits

de santé.

En ce qui concerne la délivrance, les ICI sont tout d’abord des traitements réservés a

I"'usage hospitalier. Les prescripteurs comprennent les médecins compétents en maladie du

sang, et les spécialistes en hématologie et en oncologie (Tableau 19) (82)(83)(84)(85)(10).

Les conditions de prescriptions relatives aux principaux ICl sont renseignées dans le tableau

ci-dessous :

Nivolumab —
Opdivo®

Pembrolizumab —
Keytruda®

Durvalumab —
Infinzi®

Atezolizumab —
Tecentriq®

Avelumab —
Bavencio

Ipilimumab —
Yervoy®

Conditions de prescription

Prescription réservée aux médecins compétents en maladie du sang
Prescription réservée aux spécialistes et services en cancérologie,
hématologie, et oncologie médicale

Prescription réservée aux médecins compétents en maladie du sang
Prescription réservée aux spécialistes et services en cancérologie,
hématologie, et oncologie médicale

Prescription réservée aux spécialistes et services en cancérologie et
oncologie médicale

Prescription réservée aux spécialistes et services en cancérologie et
oncologie médicale

Prescription réservée aux spécialistes et services en cancérologie et
oncologie médicale

Prescription réservée aux spécialistes et services en cancérologie et
oncologie médicale

Tableau 19: Conditions de prescription des différents ICI (82) (83) (84) (85) (10) (86).
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2. Une place centrale dans la prévention des Ell

Les Ell, de par la diversité de leurs manifestations, et leurs présentations uniques ont
changés les pratiques des experts en oncologie concernant leurs gestions. Ces derniers, ont
une place centrale dans la détection des effets indésirables en considérant divers éléments :
éducation des patients, évolution tumorale, comorbidités, investigation et suivi des patients,
analyses de laboratoires, examens initiaux. Dans |'objectif de réduire I"apparition des Ell,

plusieurs étapes peuvent étre initiées avant la mise en place d’un traitement telles que (87) :

- La conciliation médicamenteuse : notamment vis a vis des molécules pouvant
exacerber les effets indésirables immunologiques, mais aussi questionner sur
I’éventuelle prise de médicaments dit « OTC » (over-the-counter)

- Les examens médicaux, analyses de laboratoires, antécédents du patient

- Lidentification de professionnels de santé spécialisés pouvant aider a la gestion des

effets indésirables immunologiques

En cas de traitement par ICl, la reconnaissance des Ell par les équipes oncologiques et
le développement des stratégies permettant [I'identification des patients sous
immunothérapie est essentielle (78). Une composante importante est la notification de ce
traitement dans le dossier électronique du patient s’il existe. Ainsi les acteurs impliqués dans
le parcours de soin du patient pourront étre informés de la prise de ce traitement lors d’'une
admission dans quelque service que ce soit. Dans la méme optique, la « carte d’alerte
patient » peut étre remise au patient afin de notifier la prise de 'immunothérapie auprés des
professionnels de santé visités par le patient (annexe 1). En raison de I'apparition tardive
possible des effets indésirables, cette derniere doit étre présentée par le patient méme apres

la fin du traitement par ICI (87).

La création d’un registre électronique de patients sous immunothérapie est également décrite
comme un outil permettant d’informer, via une alerte ou un email automatique, les équipes
oncologiques de la visite d’un patient a I'h6pital. Cette communication peut faciliter la mise
en évidence d’une toxicité liée aux ICl et permettre I'’échange d’information entre I'équipe

d’admission et I'équipe oncologique (78).
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3. Le dossier communicant en cancérologie (DCC)

Le dossier communicant en cancérologie (DCC) est un outil permettant I'échange de
données médicales entre les professionnels de santé exergcant a I'hOpital et en ville. Le
parcours de soin des patients en oncologie étant complexe, varié et faisant intervenir de
nombreux professionnels, le DCC a pour objectif de transmettre des informations actualisées
et utiles, pour les professionnels identifiés le consultant. En 2017, 81% des patients
disposaient d’un dossier communiquant en cancérologie. Ce dernier comprend un ensemble
de documents relatifs au parcours du patient, applicable a 'ensemble du territoire, et pouvant
étre complété selon les besoins loco-régionaux (88). Le programme personnalisé de soin (PPS),
établissant la synthese du programme thérapeutique du patient, a pour objectif d’étre intégré

au DCC (89).

4. L’éducation des patients

Comme I'expérience avec la chimiothérapie I’atteste, I'’éducation des patients atteints
de cancer est essentielle afin qu’ils puissent prendre soins d’eux face aux effets indésirables
et gu’ils puissent contacter les professionnels de santé (90). Par ailleurs, les patients sous
immunothérapie identifient la gestion des effets indésirables comme le besoin le plus
important en termes d’éducation. Ceci a conduit, les sociétés en oncologie, les industries
pharmaceutiques, et les organisations a développer des programmes d’éducation pour les
patients. Malgré I'existence de différentes méthodes en termes d’éducation, la rétention
d’information est largement dépendante des préférences, du statut émotionnel, des besoins
culturels et de l'alphabétisation des patients (91). En outre, les messages importants a
véhiculer aux patients traités par ICI englobent les éléments concernant la réponse
thérapeutique mais aussi les effets indésirables associés, leurs survenue possible méme aprés

I'arrét du traitement et I'importance d’une indentification précoce (90).
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D. La place des acteurs de santé en ville dans la gestion des Ell

1. Le lien ville-hopital dans la prise en charge des patients atteints de
cancers

Avec le développement de soins a domicile pour les patients atteints de cancer, mais
aussi des aller/retour entre I’'hopital et la ville, la prise en charge des patients évolue pour les
professionnels de santé tels que les médecins traitants et les pharmaciens en matiere de
conseil et d’information concernant les effets indésirables. Le plan cancer 2014-2019 avait
parmi ses objectifs 'amélioration de la coordination ville-hdpital et I’échange d’information
entre professionnels de santé, afin d’inclure plus largement les professionnels de premier
recours dans le partage d’information et améliorer leur réactivité et leur implication dans le
suivi et la prise en charge des patients. Ainsi, la mise en place du dossier communicant en
cancérologie (DCC) a pour objectif de répondre a ces besoins d’échanges notamment pour les
professionnels de ville. Le développement d’autres moyens de communication numérique a
également pour objectif de permettre aux pharmaciens exercant en officine d’accéder aux
données de pharmacies hospitalieres et aux médecins traitants d’accéder aux dossiers
médicaux hospitaliers. Par ailleurs, la mise a disposition d’outils de bonnes pratiques (tels que
la prise en charge clinique par type de cancer) pour les professionnels de santé de ville a été

également un axe du dernier plan cancer pour répondre a ces objectifs (92).

Le médecin généraliste, en lien avec les spécialistes, I'entourage du malade et le
pharmacien d’officine, a une place essentielle dans la gestion des effets indésirables des
thérapies anti-cancéreuses, c’est pourquoi le programme thérapeutique des patients et des
principales complications doivent lui étre accessible (93). Pourtant, en 2017, moins d’un
médecin généraliste sur cing recevrait systématiquement des informations concernant les
effets indésirables attendus pour les patients atteints de cancer et traités a I’'h6pital. De plus,
prés de 70 % des médecins éprouveraient des difficultés de « assez » a « trés importantes »
en ce qui concerne la gestion des effets indésirables des patients traités par des thérapies anti-
cancéreuses. Ces difficultés sont rapportées comme émanant souvent d'un défaut de

transmission d’information de I’"h6pital (94).
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2. Importance des acteurs de santé en ville dans les gestions des toxicités
liges au ICI

Pour ce qui est de la gestion des Ell, IInstitut National du cancer (I'INCa) souligne
I'importance du renforcement du lien ville-hépital afin de favoriser le bon usage de ces
immunothérapies anti-cancéreuses en ville. En effet, bien que les professionnels de santé en
ville tels que les médecins et les pharmaciens d’officine ne soient les prescripteurs des ICl, ils
occupent un role essentiel dans la surveillance et la prévention des effets indésirables

immunologiques (23).

Ces toxicités pouvant survenir méme apres la fin du traitement, il est important qu’ils
soient informés de la prise actuelle ou antérieure de ces immunothérapies anti-cancéreuses
afin qu’ils puissent étre vigilent sur I'apparition de potentiels effets indésirables
immunologiques (90). D’autant que, les patients traités par ICl aborderaient pour prés de 76%
d’entre eux la notion de qualité de vie avec un professionnel de santé, notamment avec leur
médecin généraliste, et que ce sujet, serait abordé lors de consultation a l'occasion

d’apparition d’effets indésirables pour pres de la moitié des patients (95).

Les attentes des patients atteints de cancer (traités par différentes thérapies anti-
cancéreuses) vis-a-vis de leur pharmacien d’officine a été évalué lors d’'une étude qui a révélé
que 84% des patients atteints de cancers se rendent au moins une fois par mois a |'officine, et
que 75% expriment un besoin d’accompagnement autour des effets indésirables et une
remontée de ces El par la pharmacie vers les équipes hospitalieres. Pour ce qui est de la
coordination ville-hopital, plus d’'un tiers des patients étaient favorables au partage
d’informations d’hospitalisation avec leur pharmacien d’officine, et ce d’autant qu’ils étaient
fideles a une seule pharmacie, qu’ils avaient la connaissance du dossier pharmaceutique et

une prise en charge par un pharmacien (96).

Afin d’améliorer leur place dans la gestion des Ell, plusieurs documents ont été
déployés afin d’optimiser le parcours de soins du patient, permettant une tracabilité et une

prise en charge coordonnée entre les différents acteurs. Parmi ces outils on compte :

- Lacarte d’alerte patient,
- La lettre de liaison ville-hopital (information du médecin traitant des informations

essentielles d’hospitalisation)
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- Les comptes rendus de Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP), qui doit

accessible a 100% des médecins généralistes depuis le 31 décembre 2017 (23).

La société Francaise d’'immunothérapie du cancer (FITC) met également a disposition
une lettre type a adresser au médecin traitant d’'un patient recevant une immunothérapie

(Annexe 2).

Enfin, I'INCa indique que I'ensemble des acteurs impliqués dans le parcours de soins

d’un patient traité par ICl doivent étre formés (23).
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IV. Perception et rble des professionnels de santé de ville
(pharmaciens, médecins) concernant les Ell des ICl

A. Contexte et objectif de I'étude

De nombreuses AMM et extensions d’AMM caractérisent depuis quelques années les
ICI en oncologie. Ainsi, le nombre de patients traités par immunothérapie est grandissant, et
les Ell spécifiques de ces thérapies concernent de fait de plus en plus de patients. Ces toxicités
immunologiques, peuvent affecter de nombreux organes avec des délais d’apparition
variables, et une prise en charge spécifique selon le grade de toxicité. Si la présence de
diagnostics différentiels rend difficile I'identification de ces Ell, la méconnaissance de
I'existence de ces toxicités complexifient la surveillance a leur égard. Les professionnels de
santé de ville, acteurs clés du parcours de soins des patients, peuvent étre amenés a étre en
premiere ligne face a ces toxicités. Ces thérapies étant réservées a I'usage hospitalier, cette
étude a pour objectif d’explorer les perceptions des professionnels de santé de ville

concernant la gestion des Ell en oncologie et du réle qu’ils occupent.

B. Méthodologie
1. Elaboration du questionnaire :

Un questionnaire a été réalisé auprés de médecins généralistes et pharmaciens
d’officine exercant en France par le biais de la plateforme Google Form (Annexe 3). La durée

estimée de réalisation du questionnaire était de 5 minutes et le questionnaire était anonyme.
Le questionnaire comprenait 18 questions réparties en quatre volets :

- Informations générales (5 questions) : ce premier volet a pour objectif de connaitre la
profession exercée, I'ancienneté d’exercice, la zone et le lieu d’exercice, ainsi la
réalisation ou non d'une formation spécifigue en oncologie par |'échantillon

répondant.
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- Suivi de patientéle (4 questions): ce volet a pour objectif d’apprécier I'acces aux
différents outils de suivi en oncologie, la présence de patients traités par inhibiteurs
de checkpoints au sein de la patientéle, et si tel est le cas, la présentation ou non de la

carte d’alerte patient et I'expérience vis-a-vis des effets indésirables immunologiques.

- Perception des effets indésirables des inhibiteurs de checkpoints immunitaires (4
guestions) : ce volet a pour objectif d’apprécier la familiarité vis-a-vis des inhibiteurs
de checkpoints, du spectre de leurs effets indésirables immunologiques, des délais

d’apparitions de ces toxicités et du principe de prise en charge.

- Perception du role dans la gestion des effets indésirables immunologiques (5
questions) : ce volet a pour objectif d’apprécier la perception du role que les
professionnels de santé pensent devoir tenir a I'égard de la surveillance et de la gestion
des effets indésirables immunologique, et de caractériser leurs préférences en matiére

d’informations.

2. Diffusion du questionnaire :

Le questionnaire a été transmis aux médecins généralistes par le biais des conseils
départementaux de I'ordre des médecins et par le biais de groupes professionnels sur les

réseaux sociaux auprés des pharmaciens d’officine.
a) Diffusion aupres des médecins généralistes

Entre décembre 2021 et avril 2022, 115 conseils départementaux de I'ordre des
médecins ont été contactés pour la diffusion du questionnaire. Parmi eux, 13 ont répondus
favorablement a la diffusion par courriel ou a la mise en ligne du questionnaire dans un espace
approprié. Les départements concernent : La Seine-Maritine, les Yvelines, la Haute-Loire, le
Nord, les Pyrénées-Orientales, les Deux Sévres, la Meurthe et Moselle, le Jura, le Pas de Calais,

la Dordogne, la Correze, les Bouches-du-Rhoneset I’Allier.
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b) Diffusion auprés des pharmaciens d’officine

Entre octobre 2021 et mars 2022, le questionnaire a été diffusé par le biais de
publications sur plusieurs groupes de pharmaciens d’officine sur le réseau social facebook:

« UE IACO » « Pharmacool » et « Jobs de pharma ».

C. Résultats de I'étude

1. Caractéristiques générales des répondants

Au total, cette étude comptabilise un échantillon de 75 professionnels de santé

(interrogés entre le 29/10/2021 et le 22/09/2022) comprenant :

- 50 médecins généralistes et,

- 25 pharmaciens exergant en officine.

Figure 20: Répartition des répondants selon la profession exercée. (n=75)

Pour chacun d’entre eux, des informations générales concernant la zone, le lieu, I'ancienneté
d’exercice, ainsi que la présence ou I'absence de formation spécifique en oncologie au cours

des cing derniéres années ont été demandées.
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Parmi I'ensemble des professionnels de santé répondants 60% (n=45) exercent en zone

urbaine et 40% (n=30) en zone rurale (Figure 21).

Figure 21: Répartition des professionnels de santé répondants selon la zone d'exercice. (n=75)

Les lieux d’exercices des répondants concernent diverses régions en France,

représentées ci-dessous par ordre de fréquence : Occitanie (30,1%), lle de France (17,8%),

Grand Est (13,7%), Auvergne Rhone Alpes (12,3%), Nouvelle Aquitaine (12,3%), Bourgogne-

Franche-Comté (6,8%). Les autres régions d’exercice des répondants incluent la Bretagne, la

région Provence Alpes Cote d’Azur, et le Pays de la Loire (Figure 22).

& Auvergne rhéne Alpes
@ Eretagne
Centre Val de Loire
@ Corze
@ Grand Est
@ Hauts de France
@ llz de France
@ MNormandie

@ Nouvele-Agquitaine

@ Cccitanie

@ Fays de 1a Loire

@ Frovence Alpes Cote d'Azur
Territoires d'Cutre-Mer

@ EBourgogne-Franche-Comté

Figure 22: Répartition des régions d'exercice des professionnels de santé répondants (n=73)
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L'ancienneté d’exercice des répondants est globalement repartie de la maniére suivante

(Figure 23) :

- 30,7% avaient moins de 5 ans d’exercice
- 36% avaient entre 5 et 10 ans d’exercice
- 33,4% avaient plus de 11 ans d’exercice : notablement, 18,7% des répondants avaient

plus de 20 ans d’exercice.

Figure 23: Répartition de I'ancienneté d'exercice des professionnels de santé répondants (n=75)

Enfin, 84% des professionnels de santé répondants indiquent ne pas avoir suivi de
formations spécialisées en oncologie au cours des 5 derniere années. Douze d’entre eux (16%)

en avait suivi une dont 10 pharmaciens (Figure 24).

Figure 24: Répartition des professionnels répondants selon la réalisation ou non d'une formation en oncologie
au cours des 5 dernieres années. (n=75)
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2. Le suivi des patients atteint de cancers

Afin d’apprécier le niveau d’information des professionnels de santé vis-a-vis de leur
patientele atteinte de cancer, il a été demandé aux répondants de renseigner la fréquence a

laquelle les informations suivantes leur étaient communiquées :

- Compte rendu de RCP (réunion de concertation pluridisciplinaire),
- DCC (Dossier Communicant en Cancérologie),

- PPS (Programme Personnalisé de Soin),

- DP (Dossier Pharmaceutique)

- Effets indésirables attendus

La fréquence d’accés aux informations « souvent » et « parfois » ont été définis dans

le questionnaire comme :

- Souvent : plus d’une fois sur deux

- Parfois : moins d’une fois sur deux

Pour une meilleure appréciation des résultats, les données suivantes ont été réparties
par profession. D’une part, I'accés au compte rendu de RCP, au dossier communicant en
cancérologie (DCC), au programme personnalisé de soin (PPS) a été analysé uniquement pour
les répondants médecins généralistes, d’autre part I'accés au dossier pharmaceutique a été
analysé seulement pour les répondants pharmaciens d’officine. Enfin, le niveau d’information
vis-a-vis des effets indésirables attendus ont été rapportés pour I'ensemble des répondants

(médecins généralistes et pharmacien d’officine).

a) Niveau d’information des médecins généralistes

Plus de la moitié des médecins généralistes 57.1% (28/49) indiquent avoir
toujours accés au compte rendu de RCP, 30.6% (15/49) y ont accés plus d’une fois sur deux,
10.2% (5/49) moins d’une fois sur deux et un médecin généraliste indique ne jamais y avoir

accés. Une réponse ininterprétable a été exclue de cette analyse.

En ce qui concerne I'accés au dossier communicant en cancérologie (DCC), seulement

4% (2/50) des médecins généralistes indiquent y avoir toujours acces, 16% (8/50) plus d’une
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fois sur deux, 26% (13/50) moins d’une fois sur deux, et prés de la moitié soit 54% (27/50)

indique ne jamais le recevoir.

Pour I'accés au programme personnalisé de soin (PPS) : 10.2% (5/49) indiquent y avoir
toujours acces, 16.3% (8/49) plus d’une fois sur deux, 32.7% (16/49) moins d’une fois sur deux

et 40.8% (20/49) jamais (Figure 25).

Acces au Compte rendu de RCP 57,1% 30,6% 10,2%
AccésauDCC 4% 16% 26% 54%
Accesau PPS 10,2% 16,3% 32,7% 40,8%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

@ Toujours Souvent Parfois Jamais

Figure 25: Fréquence d'accés des médecins généralistes répondants au compte rendu de RCP (n=49) DCC (n=50)
et PPS (n=49). Le total des fréquence est égal a 100% des répondants.

*RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire, DCC : dossier communicant en cancérologie, PPS : programme
personnalisé de soin.

b) Niveau d’information des pharmaciens d’officine

Les pharmaciens d’officine indiquent avoir acces au Dossier Pharmaceutique (DP)

(Figure 26) :

- Plus d’une fois sur deux pour 20% (5/25) d’entre eux
- Moins d’une fois sur deux pour 40% (10/25)
- Jamais pour 40% d’entre eux (10/25)
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Figure 26: Fréquence d'accés des pharmaciens d'officine au dossier pharmaceutique (n=25). Le total des fréquences est égal

a 100%.

c) Niveau d’information des professionnels de santé de ville vis-a-vis des

effets indésirables attendus

En considérant I’ensemble des répondants (médecins généralistes et pharmaciens), les

professionnels de santé de ville indiquent étre informés des effets indésirables attendus vis-

a-vis de leur patientele atteint de cancer:

- Plus d’une fois sur deux dans 11% des cas (8/73)
- Moins d’une fois sur deux dans 28.8% des cas (21/73), et

- Jamais dans 60.2% des cas (44/73).

Deux réponses ininterprétables ont été exclues (Figure 27).

Information
. 11% 28,8% 60,2%
vis-a-vis des El

0% 20% 40% 60% 80%

[ Toujours Souvent Parfois Jamais

100%

Figure 27: Fréquence d'information des professionnels de santé répondants vis a vis des effets indésirables attendus (n=73)
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3. Suivi de la patientéle traitée par ICl

Pres de la moitié des professionnels de santé répondants comptent dans leur
patientele au moins un patient recevant un traitement par inhibiteur de checkpoint
immunitaire (anti-PD-1, anti-PD-L1 ou anti-CTLA-4). En effet 41.9% (31/74) ont dans leur
patientéle entre 1 et 5 patients recevant I'un de ces traitements, et 5.4% (4/74) en comptent

entre 6 et 10.

Néanmoins, 52.7% (39/74) des professionnels de santé interrogés renseignent ne pas

en compter dans leur patientele (Figure 28).

Figure 28: Répartition des professionnels de santé répondants selon le nombre de patients au sein de leur
patientéle traités par ICI.

En considérant uniquement les professionnels de santé ayant renseignés avoir au
moins 1 patient traité par IClI dans leur patientele, représentés majoritairement par des
médecins généralistes (29/35), nous pouvons observer que dans 88.6 % (31/35) des cas, ces

patients ne leurs ont pas présentés la carte d’alerte patients (Figure 29).
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Figure 29: Présentation de la carte d'alerte patient (n=35)

Toujours au sein de méme échantillon, 37.1% de ces professionnels de santé (13/35)
indiquent avoir déja été confrontés a la gestion des toxicités immunologiques, et 62.9%

(22/35) indiquent ne jamais y avoir été confrontés (Figure 30).

Figure 30: Expérience vis-a-vis de la gestion des effets indésirables immunologiques. (n=35)
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4. Perception des ICl et de la gestion des Ell

a) Familiarité avec les ICI

Il a été demandé aux professionnels de santé d’indiquer, parmi les molécules d’ICI
citées, celles qui leurs étaient familieres. La majorité des professionnels de santé, soit 69.3%,
ont indiqués ne pas avoir connaissance de ces thérapies. Environ 32% (24/75) indiquent étre
familier avec au moins une molécule, principalement nivolumab (Opdivo®) et pembrolizumab

(Keytruda®).

Nivolumab (Opdivo) _ 17,3%
Pembrolizumab (Keytruda) _ 17,3%

Ipilimumab (Yervoy) - 4,0%

Durvalumab (Imfinzi) - 5,3%

Atezolizumab (Tecentrig) - 5,3%
Avelumab (Bavencio) - 6,7%

Je ne connas pas ces molécuies | EEGEG— oo >

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%  90%

Figure 31: Familiarité avec les différentes molécules d’ICI par les professionnels de santé de ville. (n=75)

La familiarité avec au moins une des molécules a été analysée selon I'accés ou non aux
dossiers de suivi des patients (Tableau 20). On observe que 47.4% des médecins généralistes
ayant un acces au DCC sont familier avec au moins une des molécules contre 14.8% pour ceux
renseignant n’avoir jamais accés au DCC. D’autre part 46.6% des pharmaciens ayant un acces
au DP sont également familiers avec au moins une des molécules contre 20% pour ceux

n’ayant pas d’acces au DP.
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Médecins généralistes Pharmaciens d’officine
Acces aux dossiers de suivi Echantillon (n) | Familier avec | Echantillon | Familier avec au
des patients . )
au moins une | (n) moins une
molécule % (n) molécule % (n)
Accés au DCC
Toujours, souvent, parfois, 23 47.4 % (10/23)
Jamais 27 14.8 % (4/27)
Accés au PPS
Toujours, souvent, parfois 29%* 31.0% (9/29)
Jamais 20 20.0% (4/20)
Acces au DP
Toujours, souvent, parfois 15 46.6% (7/15)
Jamais 10 20.0% (2/10)

Tableau 20: Familiarité avec au moins une molécule selon l'accées aux dossiers de suivi des patients.

*Une réponse ininterprétable a été exclue

b) Perception des Ell et de leur gestion

Les connaissances des professionnels de santé de ville vis-a-vis des Ell sont variables
selon les organes affectés. Les Ell dermatologiques et gastro-entérologiques ont été rapportés
comme les plus connus par les répondants, respectivement 57.5% (n=42/73) et 54.8%
(n=40/71). A contrario, les endocrinopathies d’origine immunologiques apparaissent étre les
effets indésirables les moins connus des professionnels de santé avec 15.5% (n=11/71) des
répondants indiquent avoir connaissance que les inhibiteurs de checkpoints peuvent conduire
a l'apparition de ce type de toxicité. Les connaissances vis-a-vis des effets indésirables
immunologiques affectant d’autres organes sont représentés par ordre de connaissance

(Figure 32).
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Dermatologiques (rash, prurit) 57,5% 42,5%

Gastro-entérologiques (colites, diarrhées immunologiques) 54,8% 45,2%

Hépatotoxicité (hépatites immunologiques) 36,6% 63,4%

Néphrotoxicité (néphrites immunologiques) 32,4% 67,6%

Rhumatologiques (arthralgies, polyarthrite) 31,0% 69,0%

Pulmonaires (pneumopathies d'origine immunologique) 29,6% 70,4%

Neurologiques 26,8% 71,2%

Endocrinologiques (trouble de la thyroide, insuffisance

surrénalienne, hypophysites) 15,5% 83,1%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

H Oui m Non

Figure 32: Connaissance des Ell selon les organes affectés. (n=75 pour les effets indésirables dermatologiques et gastro-
entérologiques, n=71 pour les autres catégories)

En ce qui concerne le principe de prise en charge des toxicités immunologiques des ICl,
le recours aux corticoides (per os, ou IV) et la suspension ou I'arrét du traitement par ICl en
fonction des grades de toxicités sont des éléments méconnus de la majorité des répondants
(73.3%, n=55/75). Il en est de méme pour les connaissances concernant la cinétique
d’apparition des toxicités, et le fait qu’elles puissent survenir parfois méme apres I'arrét du
traitement (73,3%, n=55/73). Pour ces deux éléments (principe de prise en charge, et
cinétique d’apparition) environ un quart des répondants (26.7%, n=20/75) indiquent en avoir

connaissance. (Figure 33, Figure 34)
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Connaissance du
principe de prise en
charge de ces toxicités:

H Non HOQuj

Figure 33: Connaissance du principe de prise en charge (corticoides +/- suspension ou arrét de traitement selon le grade de
toxicité) ). (n=75)

Connaissance de la
cinétique d’apparition
des toxicités :

H Non B Qui

Figure 34: Connaissance de I'existence d’une cinétique d'apparition des toxicités variables parfois méme aprés l'arrét du
traitement. (n=75)

5. Réle dans la surveillance et la gestion des Ell

a) Définition

Afin d’explorer la perception du role que les professionnels de santé de ville ont sur la
gestion de ces toxicités, il a été demandé aux répondants d’indiquer sur une échelle de 1 a 10
(1 étant un role « pas important » et 10 étant un role « trés important ») quel devrait étre,

selon eux, leur role dans :
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- Lavigilance vis-a-vis de la survenue des effets indésirables immunologiques

La prise en charge des effets indésirables immunologiques

Pas important Trés important

Figure 35: Echelle de perception du réle de 1 a 10

Nous considérons un score entre 1 a 5 équivalent a avoir un réle de « pas important »
a « moyennement important » et un score entre 6 a 10 équivalent a un role de « important »

a « trés important ».

b) Perception du réle dans la vigilance et la gestion des Ell

Sur I'ensemble des répondants, en moyenne les professionnels de santé percoivent
avoir un réle important a tenir dans la surveillance/vigilance vis-a-vis des Ell avec un score
moyen de 7,8/10 et un score médian de 8/10 (Figure 36). Le rble percu dans la gestion des Ell
est quant a lui moins important, avec un score moyen de 6,6/10 et un score médian a 6/10

(Figure 37).
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22,70%

9,30%

6,70%
1,30% 2,70%
—l |
a4 5 6 7

25,30%

9,30%

22,70%

10

Figure 36: Répartition des scores attribuées pour la perception du réle des professionnels de santé de ville en termes de
vigilance/surveillance. 1: réle « pas important », 10 : réle « tres important ». (n=75)
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Figure 37: Répartition des notes attribuées pour la perception du réle des professionnels de santé de ville en
termes de prise en charge des effets indésirables immunologiques. 1 : réle « peu important » , 10 : réle « tres

important ». (n=75)

La réalisation d’un test de comparaison de moyenne (T test de student) démontre que

les professionnels de santé de ville percoivent que leur rble est signitifivativement plus

important dans la vigilance des effets indésirables que dans leur gestion (p=0,0002) (tableau

21).

Perception du role

Identification/vigilance
Prise en charge

Moyenne des scores
attribués:

T test (< 0,05)

0,00022672

Tableau 21: Comparaison de la perception du réle dans la vigilance et dans la prise en charge des effets
indésirables immunologiques (n=75)
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Différents facteurs ont été testés afin d’analyser si le lieu d’exercice, I'expérience, les
connaissances et les informations détenues avaient un impact sur la perception du role des
professionnels de santé de ville. Cependant, les résultats obtenus ont démontré une
différence significative selon la profession exercée. Ainsi dans I'analyse suivante, afin d’éviter
un biais d’interprétation nous analyserons d’une part, les facteurs influents sur la perception
du role des pharmaciens, et d’autre part, ceux influant sur la perception du réle tenu par les

médecins.

(1) Perception du réle des pharmaciens

En moyenne, les pharmaciens attribuent un score de 8.4/10 et de 8.2/10 a leur role
dans l'identification/vigilance et la gestion des toxicités immunologiques respectivement. La
réalisation d’une formation spécialisée en oncologie au cours des 5 derniéres années et la
connaissance des molécules ne semblent pas avoir d’impact sur la perception de leur réle
(Tableau 22). En revanche, bien que I’échantillon soit faible, I'acces au dossier pharmaceutique
semble étre une composante influant significativement sur la perception du réle. En effet, un
acces au dossier pharmaceutique (souvent ou parfois) augmente le score moyen attribué pour
la vigilance a 8,9/10 en comparaison a I'absence d’accés au DP (p=0,006). Cette différence est
d’autant plus prononcée pour la prise en charge avec un score moyen attribué de 9,2/10
lorsque les pharmaciens ont un accés au DP contre 6,6/10 lorsqu’ils n’y ont jamais acces

(p=0,001) (Tableau 2).

Perception du réle des Pharmaciens
Réle dans la vigilance/surveillance | Réle dans la prise en charge
Caractéristiques Echantillon | Moyenne | (Ttest) | Echantillon | Moyenne | (Ttest)
de score de score
(/10)
Pharmaciens 25 8.4 25 8.2
Formation
spécifique 10 8.2 p=0.318 | 10 7.9 p=0.351
Oui 15 8.5 15 8.2
Non
Connaissance de
molécules p=0.189 p=0.048
Oui (au moins 1) 10 8.7 10 8.9
Non 15 8.2 15 7.6
Accés au DP
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Souvent, parfois 15 8.9 p=0.006 | 15 9.2 p=0.001

Jamais 10 7.6 10 6.6

Tableau 22: Perception du réle des pharmaciens concernant la vigilance et la prise en charge des effets
indésirables immunologiques. (n= 25)

Certains autres facteurs n’ont pu étre testés en raison du faible échantillon (présence de
patients sous ICI, expérience en gestion de toxicité immunologique ou accés au compte rendu

de RCP)

(2) Perception du réle des médecins

Au sein de I’échantillon de médecin généralistes (n=50), on observe une différence
significative du role percu entre I'identification/vigilance et la prise en charge des Ell, avec un

score moyen de 7,4/10 et de 5,8/10 respectivement (p=0,00001) (Tableau 23).

La zone d’exercice, 'ancienneté d’exercice et la présence de patientele traitée par ICl
ne semblent pas influer sur la perception du réle que cela soit pour I'identification ou la prise

en charge des toxicités immunologiques (Tableau 23).

Role dans la | R6le dans la prise en charge
Caractéristiques vigilance/surveillance
Echantillo | Moyenne | (TestT) | Echantillon | Moyenne | (TestT)
n de score de score
Médecins 50 7,44 50 5,8
généralistes p=0,00001
Zone d’exercice p=0,175 p=0,298
Rural 22 7,18 22 5,63
Urbain 28 7,64 28 5,93
Ancienneté d’exercice
0-10 ans 31 7,58 P=0,255 | 31 6,06 P=0,130
>10ans 19 7,21 19 5,36
Patientéle traitée par p=0,250 p=0,173
icl
Présence 29 7,31 29 5,55
Absence 20* 7,65 20* 6,10

Tableau 23: Perception du réle des médecins généralistes dans la vigilance et dans la prise en charge des Ell
selon les caractéristiques générales.

*Une réponse non interprétable a été exclue.
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Les moyennes et médianes de score obtenues pour la perception du réle selon I'acces

au dossier communicant en cancérologie et au programme personnalisé de soins sont

rapportées dans le tableau 24.

Caractéristiques

Réle dans la vigilance/surveillance

Role dans la prise en charge

Echantillon Moyenne | Médiane Echantillon Moyenne Médiane
de score de score
(/10)
Accés au DCC
Toujours, souvent parfois, 23 7,00 7,00 23 53 5,00
Jamais 27 7,80 8,00 27 6,18 6,00
Accés au PPS
Toujours, souvent, parfois, 29%* 7,03 7,00 29%* 5,58 6,00
Jamais 20 8,00 8,00 20 6,15 6,00

Tableau 24: Perception du réle des médecins généralistes dans la vigilance et la prise en charge des Ell selon

l'accés au DCC et au PSS. (n=50)

*Une réponse ininterprétable a été exclue.

c)

Perception des difficultés rencontrées par les professionnels de santé

de ville

La majorité des professionnels de santé indiquent penser qu’aujourd’hui, ils

rencontreraient des difficultés dans I'identification d’'une potentielle toxicité immunologique

(69.3%, n=52/75) et dans la conduite a tenir en lien avec les équipes oncologiques (78.7%,

n=59/75).
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Qui, dans l'indentification de la potentielle toxicité 69,30%

Oui, dans la conduite a tenir en lien avec les équipes oncologiques 78,70%

Pas de difficultés particuiliéres 5,30%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% B80% 90% 100%

Figure 38: Perception des difficultés rencontrées pour l'identification d'une potentielle toxicité et dans la conduite a tenir en
lien avec les équipes oncologiques (n=75)
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d) Souhaits et canaux préférentiels d’information des professionnels de
santé de ville

Prés de I'’ensemble des professionnels de santé interrogées, 92% sont tres favorables
a étre informés des effets indésirables attendus lorsque I'un de leur patient est traité par ICI.
Cing répondants indiquent y étre plut6t favorable, et seulement un répondant indique de pas

y étre du tout favorable. (Figure 39 A.)

Par ailleurs, il a été demandé de renseigner un ou plusieurs canaux de communications
privilégiés pour linformation concernant la gestion spécifigue des toxicité

immunologiques (Figure 39 B.):

92% souhaitent étre informés par les équipes oncologiques au moment adéquat

- 34,7% souhaitent étre informés par des brochures d’information institutionnelles ou
provenant de I'industrie pharmaceutique

- 26,7% souhaitent étre informés par un enseignement spécifique

- 10,7% souhaitent étre informés par la presse de médecine générale

- Unrépondant ne souhaite pas étre informé

Figure 39: Souhait d'information des professionnels de santé de ville concernant les effets indésirables attendus (A) et la
gestion spécifique des toxicités immunologiques (B) (n=75)
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Enfin, trois répondants ont renseigné une réponse libre concernant leur souhait

d’information en matiéere de gestion des toxicités immunologiques :

-« Les formations a la faculté devraient étre plus importantes »
-« information par le vidal »

- «viales courriers des oncologues et le patient s’il a regu une information »

D. Discussion et limite de I'étude

1. Discussion

De maniére générale, cette étude menée aupres des professionnels de santé de ville
montre un faible taux de formation spécialisée en oncologie et I'existence d’une diversité
d’accés aux différents dossiers de suivi des patients. En effet, si le compte rendu des réunions
de concertations pluridisciplinaires est globalement accessible a la quasi-totalité des médecins
généralistes, il existe une disparité de la fréquence d’acceés aux DCC et PPS, et d’autre part au

DP pour les pharmaciens.

Les différents ICI sont méconnus pour pres de 70% professionnels de santé de ville.
Cependant, il semblerait qu’avoir un accés aux dossiers de suivi des patients, notamment au

DCC améliore la familiarité avec ces molécules.

Pour plus de la moitié des professionnels de santé de ville, les ICl sont pergus comme
responsables d’Ell cutanés et gastro-entérologiques. Les autres toxicités telles que les toxicités
pulmonaires, endocriniennes ou neurologiques demeurent globalement méconnues pour
plus de 70% d’entre eux. Les délais d’apparition de ces toxicités et leur prise en charge
spécifique sont également des éléments que la grande majorité (73%) des professionnels de
santé de ville renseignent méconnaitre. Pourtant, ces derniers percoivent que leur réle devrait
étre globalement important dans la vigilance a I’égard de ce type de toxicités. Le r6le quant a
la prise en charge semble moins bien définit, montrant des divergences intra- et
interprofessions. Pour les pharmaciens, bien que I'échantillon soit faible, il semblerait que
I'acces au dossier pharmaceutique favorise la perception du réle a tenir, notamment dans la

prise en charge des toxicités.
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Le score attribué au role peut également étre mit en regard des difficultés que
professionnels de santé de ville pensent rencontrer aujourd’hui devant une potentielle
toxicité tant dans l'identification (69%) que dans la conduite a tenir en lien avec les équipes

oncologiques (78%).

Pourtant, plus de la moitié des répondants comptent dans leur patientéle au moins un
patient traité par ICl, et 37% d’entre eux ont déja été confrontés a la gestion de toxicités
immunologiques. Notons que la carte d’alerte patient apparait étre présentée que dans une
minorité des cas. De fait, les professionnels de santé de ville sont pour la trés grande majorité
(92%) favorables a étre informés des effets indésirables attendus lorsque un de leur patient
est traité par ICl, préférentiellement par les équipes oncologiques au moment adéquat

lorsqu’il s’agit de la gestion spécifiques des immunotoxicités (92%).

2. Limite de I'étude

Les résultats obtenus lors de cette étude sont a considérer au regard d’une faible taille

d’échantillon (n=75), notamment pour I'échantillon des pharmaciens (n=25).

Il semble important de noter que le réle au sein de chacune des professions étudiées
est différent, et que la perception du role est une notion subjective tant du point de vue de
I'importance que de sa caractérisation. En effet, si la borne supérieure (10: « réle trés
important ») de I’échelle est clairement définit, la borne inférieure (1 : « réle pas important »)

peut étre interprétée subjectivement de deux maniéres :

- Roéle peu important, mais existant

- Absence de role

D’autre part, la caractérisation du role en lui-méme notamment en ce qui concerne la
prise en charge peut étre subjective : s’agit-il de la conduite a tenir, ou bien de la prise en

charge thérapeutique. Seul ? en lien avec les équipes oncologiques ?

Dans cette étude, la perception du réle des professionnels de santé de ville a été
analysée selon I'accés aux dossiers de suivi des patients, et selon la réalisation d’une formation
spécialisée dans la sous-population de pharmaciens. Il aurait été intéressant d’analyser le réle

percu selon la réalisation d’une formation spécialisée en oncologie dans la sous population de
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médecins généralistes. Cependant I’échantillon correspondant dans cette étude n’a pas

permis la réalisation cette analyse (n=2/50).

En raison de la diversité des fréquences d’accés aux dossiers de patients, I'analyse
selon I'acces aux dossiers de suivi (DCC, PPS, et DP) n’a pas été réalisée en fonction des
fréquences d’accés mais en fonction du fait d’avoir au moins un acces (toujours, souvent ou
parfois) ou non (jamais) aux différents dossiers. De la méme maniére, I'analyse de la familiarité
avec les molécules a été réalisée selon le fait de connaitre au moins une molécule ou non, en

raison de la faible proportion de I’échantillon ayant connaissance de ces molécules.
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V. Discussion générale et conclusion

A. Discussion

Les ICI se sont largement installés dans la prise en charge de nombreux cancers. Avec
de nombreuses indications, en monothérapie, en association, avec ou sans chimiothérapie,
depuis quelques années le nombre de patients recevant ce type de traitement se voit toujours
plus grandissant. En effet, en seulement une année, entre 2019 et 2020, une augmentation
de 42% de patients traités par ICI a été observée (29). Les toxicités immunologiques
spécifiques pouvant affecter de nombreux organes sont relativement communes et
nécessitent une surveillance accrue, une prise en charge précoce et spécifique. Ainsi, les
professionnels de santé de ville, impliqués dans le parcours de soin des patients peuvent étre
amenés a rencontrer des patients présentant de telles toxicités. Dans cette étude, la moitié
des professionnels de santé comptaient dans leur patientele des patients traités par ICl et 37%

d’entre eux avaient déja été confrontés a la gestion des toxicités.

L’Institut National du cancer (I'INCa), soulignait I'importance du renforcement du lien
ville-hopital afin de favoriser le bon usage des ICl, notamment par le biais de la carte d’alerte
patient, le courrier d’hospitalisation et I'acces au compte rendu de RCP (23). La carte d’alerte
patient, une mesure MARR mise en place dans le cadre du plan de gestion de risque de ces
traitements, a pour objectif d’informer les professionnels de santé impliqués dans le parcours
de soin du patient de I'existence de ce type de toxicités. Pourtant, cette étude rapporte que
dans 89% des cas, cette derniére n’est pas retrouvée en ville. A contrario, le compte rendu de

RCP, est globalement accessible a presque I’'ensemble des médecins généralistes.

D’autre part, la formation est une composante importante pour les professionnels de
santé impliqués dans le parcours de soins des patients en oncologie. Pourtant, au court des
cing derniére années (soit environ depuis I'essor des immunothérapies anti-cancéreuses),
seulement une minorité des professionnels de ville interrogés ont réalisé une formation

spécialisée en oncologie.

Malgré les outils déployés, il semblerait que les professionnels de santé de ville
méconnaissent pour la majorité I'existence a la fois des ICl et la spécificité de leurs toxicités.

En effet, pres de 70% ont indiqués ne pas connaitre les ICl cités. Néanmoins, I'acces au DCC
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pour les médecins généralistes et au DP pour les pharmaciens semble réduire ce pourcentage
a 14% et a 20% respectivement, laissant alors la large majorité des professionnels de santé
interrogés familiers avec au moins une molécule citée. Si les Ell cutanés et gastro-
entérologiques sont les Ell les plus connus, les hépatotoxicités, néphrotoxicités, pneumo-
toxicités, les effets indésirables rhumatologiques, neurologiques et endocriniens restent
respectivement moins connus des professionnels de santé interrogés. En outre, les toxicités
endocriniennes comptent parmi les Ell les plus fréquents, pouvant étre irréversibles et
conduire a I'aggravation des symptomes en I'absence de prise en charge précoce. La cinétique
d’apparition, et le principe de prise en charge par corticoide avec ou sans suspension/arrét de
I'ICI selon le grade de toxicité, étaient méconnus de pres de trois quart des professionnels
interrogés. En outre, cette prise en charge nécessite une coordination rapide avec les équipes
oncologiques, pourtant 78% des professionnels de santé de ville indiquent qu’ils

éprouveraient des difficultés dans la conduite a tenir en lien avec les équipes oncologiques.

Malgré que 69% des professionnels de santé de ville indiquent gu’ils rencontreraient
des difficultés dans la surveillance/identification d’une potentielle toxicité immunologique, la
perception du réle qu’ils devraient tenir semble importante en matiere de surveillance des Ell
avec un score moyen de 7,8/10. Le rdole quant a la prise en charge semble par ailleurs moins
bien définie, concordant aussi avec les difficultés qu’ils pensent éprouver dans la conduite a

tenir en lien avec I’hopital.

Enfin, les professionnels de santé semblent trés favorables a recevoir de I'information
concernant les Ell attendus et la conduite a tenir préférentiellement par le biais des équipes

oncologiques mais aussi par des guides institutionnels et des enseignements spécialisés.
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B. Conclusion

Acteurs clés du parcours de soins des patients, les professionnels de santé de ville,
médecins généralistes et pharmaciens, ont un réle important a tenir dans la prévention des

effets indésirables immunologiques induits par les ICI.

En lien avec les équipes oncologiques, la prise en charge de ces toxicités se doit d’étre
rapide afin d’éviter I'aggravation de ces dernieres. Face a des thérapies réservées a |'usage
hospitalier, et donc peu connues en ville, un large panel d’effets indésirables présentant de
nombreux diagnostics différentiels et une cinétique variable, I'implication des professionnels
de santé de ville dans la gestion des Ell est un véritable challenge. Les outils déployés au cours
des derniéres années semblent nécessiter un renforcement a différent niveaux : ville, hopital
et patients. En effet, 'implication des professionnels de santé de ville dans la gestion de Ell
est un aspect semblant faire appel a la fois a la réalisation de formations spécialisées en
oncologie, a une optimisation du lien ville-hopital, et a la sensibilisation des patients via la

carte d’alerte.
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Annexe 2 : Exemple de courrier de la FITC adressé aux médecins généralistes
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Annexe 3 : Questionnaire
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4. Vous exercez depuis: *
Une seule réponse possible.

::3 Moins de 5 ans
) Entre 5et 10 ans
(" )Entre 11 et 20 ans

(" ) Plus de 20 ans

5. Avez-vous suivi une formation spécialisé dans le domaine de I'oncologie au
cours des 5 derniéres années ?

Une seule réponse possible.
) Oui

J Non

-

Concernant le suivi de vos patients atteints de cancer
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7. Environ combien de vos patients recoivent, ou ont recu, un traitement par
immunothérapie anti-PD-1/PDL-1 ou anti CTLA-4

(nivolurmab OPDIVO®, ipilimumab YERVOY®, Pembrolizumab KEYTRUDA®,
Atezolizumab TECETRIQ®, Durvalumab IMFINZI® , Avelumab BAVENCIO)

Une seule réponse possible.

_J1-5
(. J6-10
\_ =10

8. Ces patients vous-ont-ils présenté la carte d'alerte patient concernant les effets
indésirables immunologiques ?

Ne répondez que sivous avez dans votre patientéle des patients sous immunothérapie

Une seule réponse possible.

) Oui

) Non

9.  Avez-vous déja &té confronté a la gestion d'effets indésirables immunologiques
des inhibiteurs de checkpoint durant votre exercice ?

Une seule réponse possible.

7 Oui

[ ) Non

Concernant votre perception des effets indésirables des inhibiteurs de checkpoint
immunitaire

10.  Les immunothérapies (inhibiteurs de checkpoint) anti-cancéreuses ci-dessous *
vous sont-elles familiéres ?

(cochez celles que vous connaissez)

Plusieurs réponses possibles.

[ | Nivolumab (OPDIVO)

[ ] Pembrolizumab (KERYTRUDA)

[ | Ipilimumab (YERVOY)

| | Durvalumab (IMFINZI)

[ | Atezolizumab (TECENTRIQ)

[ ] Avelumab (BAVENCIO)

[ ] Je ne connais pas ces molécules
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13.

Les délais d'apparition de ces toxicités sont variables, et ces effets
indésirables peuvent parfois se manifester méme aprés I'arét du traitement.
Le saviez-vous ?

Une seule réponse possible.

-

) Oui

(__JNon
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Concernant la perception de votre réle dans la gestion de ces effets indésirables
immunologigues

14.

15.

16.

17.

Selon vous, votre réle dans la détection/vigilance a I'égard de ces effets *
indésirables immunoclogigues devrait-étre ?

Une seule réponse possible.

Pas important

Selon vous, votre réle dans la prise en charge des patients présentant ces effets
indésirables immunoclogigues devrait-étre ?

Une seule réponse possible.

Pas important

Aujourd’hui, pensez-vous que vous rencontreriez des difficultés dans la prise  *

en charge d'un patient présentant un potentiel effet indésirable immunoclogique
7

Plusieurs réponses possibles.

|:| Oui, dans I'identification de la potentielle toxicité
|:| Oui, dans la conduite a tenir en lien avec les éguipes oncologiques
|:| Pas de difficultés particuliéres

[ ] Autre:

Seriez-vous favorable a étre informeé des effets indésirables attendus lorsque  *
F'un de vos patient est traité par mmunothérapie ?
Une seule réponse possible.

Iy

() Tout a fait d'accord
) Plutét d'accord

() Plutdt pas daccord

() Pas du tout d'accord

Trés important

Trés important
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18.

Par quels moyens souhaiteriez-vous ou non, étre informé concemant la gestion
specifique de ces toxicités ?

Piusieurs réponses possibles.

[ ] Par les éguipes oncologigues au moment adéquat

|:| Par des brochures d'information/guides pratigue (institutionnels ou des
laboratoires pharmaceutiques)

[ ] Par Ia presse médicale générale {non spécialisée)
|:| Par un enseignement spécifique/formation
| ] Je ne souhaite pas étre informé

[ ] Autre:
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LES EFFETS INDESIRABLES DES INHIBITEURS DE CHECKPOINTS IMMUNITAIRES EN
ONCOLOGIE - PERCEPTION ET ROLE DES PROFESSIONNELS DE SANTE DE VILLE.

RESUME en francais

Les inhibiteurs de checkpoints immunitaires ont révolutionné la prise en charge de nombreux cancers.
Depuis quelques années, le nombre de patients bénéficiant de ce type de traitement d'immunothérapie
se voit toujours plus grandissant. Les toxicités immunologiques induites par les inhibiteurs de
checkpoints sont spécifiques et nécessitent une vigilance accrue, et une prise en charge précoce et
appropriée. Devant des thérapies réservées a I'usage hospitalier, le large panel d’effets indésirables
induits, de diagnostics différentiels, et une cinétique variable, ce travail a pour objectif, au moyen d’une
étude quantitative réalisée auprés de 75 médecins généralistes et pharmaciens, d’apprécier la
perception et la place des professionnels de santé de ville dans la surveillance et la gestion des effets

indésirables immunologiques.

Titre et résumé en Anglais :

IMMUNE RELATED ADVERSE EVENT OF IMMUNE CHECKPOINT INHIBITORS IN ONCOLOGY —
PERCEPTION AND ROLE OF NON-ONCOLOGIC PROFESSIONNAL HEALTHCARE INVOLVED IN
THE PATIENT JOURNEY

Immune checkpoint inhibitors have considerably changed the management landscape of numerous
cancers. For a few years, the number of patients treated by these immunotherapies is continuously
evolving. Immune related adverse events are specific and require both close monitoring and early
specific management. As these therapies are restricted to the hospital use, affects many different organs
in a large interval of time and present numbers of differential diagnosis, this work aim to explore the
perception and role of non-oncologic professional healthcare involved in the patient journey. Seventy-

five general practitioners and pharmacist have been included in a quantitative study.

DISCIPLINE administrative : Pharmacie

MOTS-CLES :

Inhibiteurs de checkpoint immunitaire — Effets indésirables immunologiques — Professionnels de santé
de ville — Immunothérapies — Lien ville-hdpital — Oncologie

Directeur de thése : Madame COLACIOS Céline
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