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I. Introduction  
I. Généralités 

1) Incidence et taux de mortalité 
Le mélanome cutané est un cancer de la peau qui se développe sous la dépendance de 

l’exposition aux rayons ultraviolets. Selon les dernières estimations de l'Organisation mondiale de la 5 
santé (OMS), il y avait environ 324 000 nouveaux cas de mélanome cutané dans le monde en 2020 (1). 

Sur la Figure 1 qui représente la répartition spatiale du taux d’incidence standardisée, nous 
observons une orientation selon un gradient nord-sud dans l'incidence du mélanome cutané. Cela 
provient du fait que les populations vivant dans les régions les plus proches de l'équateur sont moins 
touchées que celles vivant dans les régions plus éloignées ce qui est dû en grande partie à la quantité de 10 
rayonnement UV reçue en raison de l'angle plus direct du soleil. 

 

Figure 1 : Taux d'incidence estimés standardisés sur l'âge en 2020 des mélanomes cutanés (source : 
GLOBOCAN) 

En France, le mélanome cutané est classé 8e au rang des cancers chez l’homme et au 6e rang 15 
chez la femme et représente 2 à 3 % de l’ensemble des cancers. En 2020, ce sont près de 15 500 
nouveaux cas de mélanomes cutanés qui ont été recensés, et ce nombre ne cesse de croître (1). Selon 
Santé Publique France (2), le mélanome est plus fréquent chez les femmes que chez les hommes, avec 
un taux d'incidence standardisé de 14,3 pour 100 000 femmes et 11,3 pour 100 000 hommes. L’âge 
moyen au diagnostic est de 60 ans chez la femme et de 66 ans chez l’homme, cependant une 20 
augmentation du nombre de cas chez les jeunes adultes ces dernières années est observée. C’est le cancer 
pour lequel le nombre de nouveaux cas par an (incidence) augmente le plus. En effet, depuis une 
trentaine d’années, l’incidence se majore de 4 % par an chez l’homme et de 2,7 % chez la femme.  Chez 
l’homme, le nombre de cas incidents de mélanome cutané a été multiplié́ par 5 (+371 %) entre 1990 et 
2018 (cf. Tableau 1). La Figure 2 illustre cette augmentation de l’incidence avec une stabilisation de la 25 
mortalité mais tout de même une surmortalité observable chez l’homme. 

Il est à noter que l’augmentation de l’incidence pourrait être, entre autres facteurs, la 
conséquence d’une amélioration des techniques de dépistage ; permettant de diagnostic des formes in 
situ (3). 



19 
 
 

Les formes familiales, c’est-à-dire lorsque plusieurs membre d’une même famille sont atteint, 
représentent 5-10 % des cas avec un risque relatif allant de 2 à 60 (4), risque qui dépend du nombre de 
cas et du degré d’apparentement (5). 

Tableau 1 : Incidence et mortalité du mélanome cutané en France 

5 

 

Figure 2 : Incidence et mortalité du mélanome cutané en France (source : GLOBOCAN) 

En 2020, comme le montre la Figure 3, le mélanome a été responsable de 1975 décès en France 
et de 57 043 décès au niveau mondial. Le pronostic est directement lié au stade de la maladie au moment 
du diagnostic. Il est conditionné par l’épaisseur de la tumeur mesurée selon l’indice de Breslow, la 10 
présence d’une ulcération, la présence de cellules au sein des ganglions lymphatiques et de métastases 
à distance (6,7). Ces caractéristiques sont utilisées pour décrire la sévérité de la maladie. 



20 
 
 

 

Figure 3 : Estimation des taux de mortalité standardisés sur l'âge en 2020 des mélanomes cutanés 
(source : GLOBOCAN) 

Actuellement, la sévérité est évaluée par la classification TNM (Tableau 2) et le score AJCC 
8e édition (American Joint Commission on Cancer) (cf. Tableau 3) allant des formes localisées aux 5 
maladies métastatiques, avec cependant une évolution non linéaire du risque selon les stades (8,9).  

 

Tableau 2 : Classification TNM (8e édition) 

T : tumeur N : ganglions M : métastases 
T1 : Breslow < 1 mm 
- a, < 0,8 mm sans 

ulcération 
- b, 0 – 8 mm 

(ulcération < 0,8 
mm) 

T2 : Breslow 1,01 à 2 
mm 
- a : sans ulcération 
- b : avec ulcération 
T3 : Breslow  2,01 à 4 
mm  
- a : sans ulcération 
- b : avec ulcération 
T4 : Breslow >4 mm 
- a : sans ulcération 
- b : avec ulcération 

N0 : pas de ganglions envahis 
N1 : 1 ganglion ou métastases régionales 
intralymphatiques sans métastases ganglionnaires 
- a : micrométastases 
- b : macrométastases 
- c : métastase(s) en transit/satellite(s) sans 

métastase régionale ganglionnaire 
N2 : 2 ou 3 ganglions ou métastases régionales 
intralymphatiques avec métastases ganglionnaires 
- a : micrométastases 
- b : macrométastases 
- c : métastase(s) en transit/satellite(s) avec une 

seule métastase régionale ganglionnaire 
N3 : ≥ 4 ganglions ou conglomérat d’adénopathies 
ou métastase(s) en transit/satellite(s) avec 
régionales intralymphatiques avec ≥ 2 ganglions 
lymphatiques régionaux métastatiques 
- a : micrométastases 
- b : macrométastases 
- c : métastase(s) en transit/satellite(s) avec ≥ 2 

métastases régionales ganglionnaires 

M1a : métastase(s) cutanée(s), 
sous-cutanée(s), ganglionnaire(s) 
à distance 

- 0 : taux de LDH normal 
- 1 : taux de LDH élevé 

M1b : métastase(s) pulmonaire(s) 
- 0 : taux de LDH normal 
- 1 : taux de LDH élevé 

M1c : autres localisations 
métastatiques non associées au 
système nerveux central 

- 0 : taux de LDH normal 
- 1 : taux de LDH élevé 

M1d : métastases associées au 
système nerveux central 

- 0 : taux de LDH normal 
- 1 : taux de LDH  élevé 
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Tableau 3 : Classification AJCC (8e édition) 

Mélanome localisé 
N0/M0 

Métastases régionales 
M0 

Métastases à distance 
M1 

Stade 0 : Tis 
Stade IA : T1a ou T1b 
Stade IB : T2a 
Stade IIA : T2b ou T3a 
Stade IIB : T3b, T4a ou 
T4b 

Stade IIC : T0, N1b et N1c 
Stade IIIA : T1a–b à T2a ; N1a ou N2a 
Stade IIIB 
- T0, N2b, N2c, N3b, ou N3c 
- T1a–b à T2a ; N1b–c ou N2b 
- T2b–T3a    ; N1a–N2b 

Stade IIIC 
- T1a–T3a    N2c ou N3a–c 
- T3b–T4a    tout N ≥N1 
- T4b ; N1a–N2c 

Stade IIID : T4b ; N3a–c 

Stade IV : tout T, tout N : 
M1 

 

La 8e  édition de l’AJCC a démontré une meilleure concordance avec un standard de référence 
par rapport à la 7e  édition de l’AJCC (54 %(IC à 95 % : 51–57 %) contre 44 % (Intervalle de Confiance 
IC à 95 % : 41–48 %)) (10). Cependant, lors de la création de la base de données servant à réaliser ce 5 
travail de thèse, la sévérité reposait sur la version précédente datant de 2009 de l’AJCC. La 7e édition 
de l’AJCC est détaillée dans le Tableau 4 et sera donc la référence pour la suite de la thèse. 

Tableau 4 : Classification AJCC (7e édition) 

Mélanome localisé 
N0/M0 

Métastases régionales 
M0 

Métastases à distance 
M1 

Stade 0 : Tis 
Stade IA : T1a ou T1b 
Stade IB : T1b ou T2a 
Stade IIA : T2b ou T3a 
Stade IIB : T3b ou T4a  
Stade IIC : T4b 

Stade IIIA : tout T1-4a ; N1a ou N2a 
Stade IIIB :  
- tout T1-4a : N1b, N2b, N2c 
- T1-4b : N1a, N2b 

Stade IIIC : 
- T1- 4b : N1b, N2b, N2c 
- toutT : N3  

Stade IV : tout T, tout N : M1 

 

En effet, les courbes de survie des stades IIC témoignent d’une évolution plus péjorative de la 10 
maladie que les stades IIIA représenté dans les Figure 4 et Figure 5 ce qui atteste que l’extension 
ganglionnaire histologique du mélanome n'est pas nécessairement le signe d'une évolution plus 
défavorable (7). En outre, de plus en plus d'éléments suggèrent que la propagation lymphatique ne serait 
pas une condition préalable indispensable à la formation de métastases hématogènes (11). Dans le cas 
du mélanome de stade IIC, une des pistes de recherche envisagée est le lien possible entre la profondeur 15 
de Breslow et un taux de survie plus faible des patients supposant qu’il y ait propagation métastatique 
par extension directe dans la vascularisation sanguine locale plutôt que lymphatique. 

 



22 
 
 

 

 

 

Figure 5 : Survie spécifique des patients atteints de mélanome stade III selon l'AJCC 8e édition 

Si l’indice de Breslow est de moins de 1 mm, le taux de survie à 5 ans est de 95 % et reste donc 5 
le principal facteur pronostique, démontrant ainsi l’intérêt d’un diagnostic précoce des lésions. 

Figure 4 : Taux de survie selon la classification AJCC 8e édition 
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De cette classification découle une évaluation du risque statistique de survie qui peut se calculer 
à 1 an, 2 ans, 5 ans ou encore 10 ans. Ces informations ont permis la création d’un outil simple à la 
disposition des médecins1 afin d’adapter leur prise en charge. 

 

2) Profil moléculaire des mélanomes 5 
Historiquement, les mélanomes étaient distincts par une classification anatomoclinique 

comprenant les mélanomes superficiels extensifs (SSM), nodulaires (NM), de Dubreuilh (LM) et  
acro-lentigineux (ALM). De plus en plus, les classifications évoluent vers une classification génomique 
du mélanome avec des mutations somatiques, et non transmises génétiquement, constituant des cibles 
thérapeutiques potentielles (12–14) : 10 

-  Environ 50 % des mélanomes présentent des mutations du gène BRAF (mutations du codon 
600, V600E ou V600K principalement) de la voie des MAP-kinases impliquée dans le contrôle 
de la prolifération cellulaire (15). Ces mutations prédominent chez les patients plus jeunes et 
autorisent un traitement par thérapie ciblée (détaillé ci-dessous). 

- Chez 15-20 % des patients, principalement chez les personnes âgées, c’est la mutation N-RAS 15 
qui est présente. A noter que les mutations BRAF et NRAS s'excluent mutuellement, ces 
mutations pilotes entraînent une activation constitutive de la voie de la protéine kinase activée 
par les mitogènes (MAPK) et une prolifération aberrante des cellules cancéreuses chez environ 
70 % des patients. 

- Les mutations NF1 par perte de fonction représentant 15 % des mélanomes.  20 

- Il existe un sous type de profil mutationnel non spécifique (wild-type) représentant 14 % des 
mélanomes qui ne présente pas de signature UV avec des autres mutations type CDKN2A 
(24%), PTEN (13%), KIT, SF3B1, GNA11 ou GNAQ (ces 2 dernières étant essentiellement 
retrouvées dans les mélanomes uvéaux) (16). Par ailleurs, les mutations c-KIT impliquées dans 
les voies de signalisation RAS/ERK et PI3K pouvant permettre l’utilisation spécifique 25 
d’inhibiteur de c-KIT.  

D’autres voies sont activables et peuvent être recherchées par des techniques de NGS (Next 
Generation Sequencing) en cas d’absence de mutations classiques (17). 

  

 
 

1 http://www.melanomaprognosis.net 
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II. Prise en charge du mélanome 
La prise en charge de cette pathologie dépend de sa sévérité. Dans cette section, nous allons 

décrire les grandes lignes de la prise en charge en séparant en 2 stades (1) les stades précoces 
correspondant au stade localisé ou avancé résécable ; (2) les stades avancés non résécables ou 
métastatiques. 5 

1) Stades précoces ou localement avancés résécables  
La prise en charge d’un mélanome comprend un premier temps histo-chirurgical de stadification 

(18). La lésion suspecte doit être retirée, sans marge, afin de confirmer le diagnostic et de mesurer 
l’indice de Breslow et la présence ou non d’une ulcération. Le deuxième temps comprend une reprise 
chirurgicale dont la taille dépend de l’épaisseur du mélanome, allant de 5 mm pour les mélanomes in 10 
situ à 20 mm pour les mélanomes dont le Breslow est supérieur à 1 mm. Pour les mélanomes de 
Dubreuilh non invasifs, touchant fréquemment le visage, une marge de 10 mm est recommandée mais 
peut être réduite à 5 mm pour des raisons anatomiques et fonctionnelles. Ces recommandations sont 
résumées dans le Tableau 5. 

Tableau 5 : Marges de reprise selon l'indice de Breslow (recommandations de l'ESMO) 15 

Epaisseur de Breslow Marge d’exérèse recommandée 
Mélanome in situ (Ptis) 5 mm 

0 – 1 mm (Pt1) 10 mm 
1,01 – 2 mm (Pt2) 10 – 20 mm 
2,01 – 4 mm (Pt3) 20 mm 

> 4 mm (Pt4) 20 mm 
 

Cette prise en charge peut être couplée à la technique du ganglion sentinelle en cas de Breslow 
supérieur à 1 mm (ou 0,8 mm en cas d’ulcération) en cas d’absence de dissémination à distance. Cette 
technique n’a pas de valeur thérapeutique mais une valeur pronostic de stadification, prérequis pour les 
traitements adjuvants et dans le cadre d’essais cliniques (19). Le curage ganglionnaire n’est pas indiqué 20 
en cas de ganglion sentinelle positif car il ne présente pas de bénéfice en terme de survie sans récidive 
ou sur la survie globale mais peut être réalisé en cas d’atteinte ganglionnaire macro métastatique prouvée 
histologiquement, dans un objectif de réduction de la masse tumorale et de prévention des évolutions 
loco-régionales défavorables (20). Une radiothérapie complémentaire du lit du curage peut être proposée 
aux patients atteints de mélanome de stade III après curage en cas de patient à haut risque avec une 25 
maladie locale importante ou chez les patients dont un traitement systémique ne peut être introduit. Une 
étude contrôlée a montré que l’irradiation diminuait le risque de récidive d’environ 50 % mais sans 
impact sur la durée sans récidive ou sur la survie globale (21). Les métastases en transit doivent être 
traitées chirurgicalement ou par membre perfusé isolé (Isolated limb perfusion (ILP)) via l’injection de 
Melphalan, un agent alkylant, et de TNF alpha recombinant en cas d’atteinte non résécable (22–25).  30 

Dès les stades IIB et IIC, un traitement adjuvant pour une durée théorique de 1 an est indiqué 
permettant une diminution des récidives et une amélioration de la survie à 5 ans. Cette prise en charge 
a d’abord été validée par l’essai Keynote-054 qui a montré, en adjuvant, une réduction de 43 % du risque 
de récidive par le Pembrolizumab vs placebo (HR 0,57 (0,47- 0,74)) à 2 ans pour les stades III (26). 
Ensuite, l’essai Checkmate-238, quant à lui, a validé l’utilisation du Nivolumab vs Ipilimumab avec une 35 
réduction de 35 % du risque de récidive à 1 an (actualisation à 4 ans, RFS 51,7 % (Nivolumab) vs 41,2 % 
(Ipilimumab) ; HR : 0,71 (IC : 0,60 - 0,86)) (27,28). Puis, c’est l’essai COMBI-AD qui a validé 
l’utilisation de thérapie ciblée anti BRAF et anti MEK (Dabrafenib et Trametinib vs placebo) dans les 
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mélanomes mutés BRAF de stade IIIA, IIIB ou IIIC (AJCC 7e édition). Cette étude a montré une survie 
sans récidive de 53 % vs 39 % à 3 ans (HR 0,47 IC (0,39-058), p<0,001) et une survie globale à 86 % 
vs 77 % (HR 0,57, 95 % IC 0,42-0,79, p = 0,0006). L’actualisation à 5 ans confirme l’amélioration de 
la survie sans récidive avec un RFS à 52 % vs 36 % (HR 0,51 IC (0,42 - 0,61)) (29,30). Le traitement 
adjuvant par anti- PD61, Pembrolizumab, pour les stades IIB et IIC est validé par l’essai Keynote-716 5 
(31). Ces thérapeutiques sont résumées dans le Tableau 6. Les évaluations ont été menées en intention 
de traiter, pour une durée théorique de 1 an mais il existe une proportion significative de patients pour 
lesquels le traitement a été interrompu pour toxicité ou progression. 

Le choix du traitement adjuvant repose sur une balance bénéfice risque avec un risque de 
toxicités graves ou chroniques moins acceptable en adjuvant qu’avec une maladie métastatique.  10 

Tableau 6 : Traitements adjuvants disponibles en 2023 

Traitements autorisés Indication Schémas thérapeutiques 
Pembrolizumab 

(Statut BRAF WT ou V600 
muté) 

Traitement adjuvant des patients 
adultes atteints d’un mélanome 
de stade IIB, IIC ou III après 

résection complète 

200 mg/3 semaine en IV sur 30 
min 

400 mg/6 semaines en IV sur 
30 min 

Nivolumab  
(Statut BRAF WT ou V600 

muté) 

Traitement adjuvant des patients 
adultes atteints d’un mélanome 

de stade III ou IV après résection 
complète 

240 mg/2 semaine en IV sur 30 
min 

480 mg/4 semaines en IV sur 
60 min 

Dabrafenib + Trametinib  
(Statut V600 muté) 

Traitement adjuvant des patients 
adultes atteints d’un mélanome 

de stade III porteur d’une 
mutation BRAF V600 après 

résection complète 

Dabrafenib 150 mg (2 capsules 
de 75 mg) x 2/j en PO 

+ Trametinib 2 mg/j en PO 

 

Plus récemment, les atteintes loco-régionales non résécables et/ou à forte masse tumorale ont 
fait l’objet de stratégies d’immunothérapie néoadjuvantes prometteuses (32). Les premières études de 
faisabilité ont montré des taux de réponse pathologique remarquables avec l'immunothérapie 15 
néoadjuvante, associés à des taux de survie sans récidive (RFS) plus importants dans les mélanomes 
résécables de stade III. Un essai randomisé de phase 2 a ainsi rapporté une réduction de 42 % du risque 
de survie sans événement à 2 ans avec le pembrolizumab néoadjuvant par rapport au pembrolizumab 
adjuvant dans le mélanome résécable de stade IIIB-D/IV (72 % contre 49 %, HR 0,58, p =0,004) (33). 
Plus récemment, les essais Checkmate-238 (28,34,35) et KEYNOTE-054 (26,36,37) ont respectivement 20 
rapporté une RFS à 4 ans de 52,5 % pour le Nivolumab adjuvant et une RFS à 3 ans de 63,7 % pour le 
Pembrolizumab adjuvant. L'essai OpACIN-neo (38,39) a ensuite montré qu'un traitement néoadjuvant 
associant 2 cycles de Nivolumab 3mg/kg et l'Ipilimumab 1 mg/kg présentait des taux de réponse 
pathologique élevés (77%) avec une toxicité limitée, ce qui a été confirmé dans l'essai PRADO (40). Un 
essai randomisé de phase 3 sur l'immunothérapie néoadjuvante dans le mélanome résécable de stade 25 
IIIB-D, NADINA est en cours, de même que des études de faisabilité dans les maladies à haut risque de 
stade II. Cette stratégie néoadjuvante est aussi en cours de développement pour la thérapie ciblée dans 
les mélanomes résécables mutés BRAF (41,42). 



26 
 
 

 

2) Stades localement avancés non résécables ou métastatiques  
Comme le montre la Figure 6, par le passé, différentes chimiothérapies ont été développées pour 

les situations métastatiques mais il existe une révolution dans le traitement du mélanome métastatique 
ces dernières années avec 11 AMM en 8 ans (43). 5 

Actuellement, ces thérapeutiques (Dacarbazine, Temozolomide ou Fotémustine) ont été 
relayées aux dernières lignes disponibles du fait d’une faible efficacité au prix d’effets indésirables 
élevés. En effet, un patient sous Dacarbazine présente une durée médiane sans progression de la maladie 
de 10,1 mois (95 % IC, 7,0–16,5) (44,45). La survie globale de ces patients a drastiquement changé 
depuis l’apparition de l’immunothérapie et des thérapies ciblées. 10 

De nos jours, la prise en charge de ces patients inclus des anti PD-1 (Nivolumab, 
Pembrolizumab), des combinaisons d’immunothérapie (Ipilimumab + Nivolumab) et, chez les 
mélanomes porteurs d’une mutation BRAF, les thérapies ciblées anti BRAF (Vemurafenib, Dabrafenib, 
Encorafenib) combiné à des thérapies ciblées anti MEK (Cobimetinib, Trametinib, Binimetinib). Ces 
thérapies sont détaillées dans le Tableau 7. 15 

 

 

 

Figure 6 : Evolution thérapeutique dans le mélanome 

L’essai randomisé prospectif en première ligne de traitement, CheckMate 066, a prouvé une 20 
supériorité du Nivolumab sur la chimiothérapie par Dacarbazine avec un HR de 0,42 (99,79 % IC 0,25–
0,73; P<0,001) avec un HR de décès ou survie sans progression à 0,43 (95 % IC 0,34–0,56; P<0,001) 
(46,47). Puis, la supériorité des anti PD-1 (Nivolumab, Pembrolizumab) comparé à l’Ipilimumab a été 
montré dans 2 essais prospectifs, respectivement CheckMate 067 (48–51) and KEYNOTE-006 (52–54). 
Au regard de ces différentes études, les anti PD-1 sont désormais la première ligne de traitement des 25 
patients mélanomes métastatiques quelques soit le statut mutationnel. Dans l’essai CheckMate 067 (48–
51), l’ajout de l’Ipilimumab au Nivolumab montre un taux de répondeur, une durée de réponse, une 
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survie sans progression et une survie globale plus importante (95 % IC 38,2–non atteint après 4 ans de 
suivi). Cependant, la combinaison majore le risque de toxicité et ce traitement doit être discuté au cas 
par cas pour des patients. Le schéma de dose inversé, i.e., Nivolumab 3 mg/kg plus Ipilimumab 1 mg/kg 
a montré une diminution du nombre d’effets secondaires avec une survie globale comparable et peut 
être proposé aux patients plus fragiles mais nécessitant une double immunothérapie (55). L’association 5 
d’un anti-LAG-3, le Relatlimab, au Nivolumab est en cours de validation avec une médian de survie 
sans progression supérieure au Nivolumab seul dans l’essai RELATIVITY-047 (56–58) et présente une 
efficacité légèrement inférieure à l’inhibition anti-CTLA-4 malgré l’absence de comparaison directe 
Nivolumab plus Ipilimumab et Nivolumab plus Relatlimab mais avec une efficacité qui semble plus 
précoce et avec moins d’effets secondaires. 10 

En cas de mutation BRAF, une autre option thérapeutique est disponible et fait appel aux 
inhibiteurs de BRAF et de MEK. La première bithérapie ciblée validée par l’essai co-BRIM (59,60) est 
le Cobimetinib plus Vemurafenib avec une amélioration de la survie globale. Cependant, cette thérapie 
est rapidement remplacée du fait de sa toxicité importante (61).  L’essai COLUMBUS a montré la 
supériorité de l’association Encorafenib plus Binimetinib dans les mélanomes non résécables ou 15 
métastatiques avec une survie globale de 33,6 mois (vs 16,9 mois avec Vemurafenib seul (HR IC 95 %, 
0,64-0,50). Le taux de réponse globale (réponse complète RC+ réponse partielle RP, cf. Tableau 15) est 
de 64,1 % (95 % IC, 56,8-70,8) contre seulement 40,8 % avec Vemurafenib (30,62,63). Notons ici que 
la survie sans progression et la survie globale sont prolongées chez les patients avec une faible charge 
tumorale. Par la suite, la combinaison Dabrafenib plus Trametinib a été validée par les essai COMBI-d 20 
et COMBI-V (64,65).  

Le choix entre immunothérapie et thérapie ciblée en première ligne est partiellement guidé par 
les résultats d’essais de séquence, SECOMBIT (66) et DREAMseq (67) qui suggèrent la meilleure 
séquence thérapeutique. Dans l’essai SECOMBIT, la survie globale à 2 et 3 ans était de 65 % (IC 95 %, 
54 à 76) et 54 % (IC 95 %, 41 à 67) dans le bras traité par Encorafenib plus Binimetinib jusqu’à 25 
progression, 73 % (IC 95 %, 62 à 84) et 62 % (IC 95 %, 48 à 76) dans le bras Ipilimumab plus 
Nivolumab, et 69 % (IC 95 %, 59 à 80) et 60 % (IC 95 %, 58 à 72) dans le bras traité pendant 8 semaines 
par Encorafenib plus Binimetinib puis par Ipilimumab plus Nivolumab. La significativité de ces 
résultats, malgré une faible puissance, suggère fortement que l’immunothérapie doit être privilégiée tout 
du moins chez les patients ne présentant pas une maladie menaçante à court terme, en préservant les 30 
thérapies ciblées pour une seconde ligne ou les situations cliniques menaçantes à court terme, leur 
activité étant plus rapidement acquise. 

Pour les patients mutés NRAS, les inhibiteurs de MEK n’ont qu’une efficacité marginale et 
l’immunothérapie doit être le premier choix. Les thérapies ciblées anti c-KIT et NF1 doivent être 
réservées en seconde ligne après l’immunothérapie chez les patients éligibles, toujours pour des raisons 35 
d’efficacité marginale. 

Pour le futur, de nouvelles thérapeutiques sont en train de voir le jour. On peut notamment citer 
l’essai KEYNOTE-146 qui étudie le Lenvatinib (un inhibiteur des récepteurs tyrosine kinase (RTK) qui 
inhibe sélectivement les activités kinase des récepteurs du facteur de croissance de l'endothélium 
vasculaire VEGF) pour les  mélanomes métastatiques progressant sous immunothérapie  (68–70), une 40 
association nommée TACo regroupant de l’Atezolizumab (anti PD-L1), le Bevacizumab (anticorps 
monoclonal dirigé contre le VEGF) et le Cobimetinib chez les patients atteints de métastases cérébrales 
et réfractaire aux anti PD-1 (71). Dans une démarche encore plus personnalisée de la prise en charge,  
l’essai de phase 2b  KEYNOTE-942 évalué l’association du Pembrolizumab à un vaccin à ARN 
messager chez les patients atteints d'un mélanome de stade IIIB, IIIC et IIID réséqués à haut risque de 45 
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récidive et stade IV (72–74). Ce vaccin est élaboré à base d'acide ribonucléique messager (ARNm) 
consistant en un seul ARNm synthétique codant jusqu'à 34 néo antigènes, conçu et produit sur la base 
de la signature mutationnelle unique de la séquence d'ADN de la tumeur du patient.
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Tableau 7 : Résumé des essais cliniques validant les traitements avec AMM du mélanome 

Thérapie Stade de la maladie Essai Contrôle Gain de survie HR (95 %) Toxicité 

Ipilimumab + 
Nivolumab 

Première ligne thérapeutique dans 
le mélanome avancé ou 
métastatique 

Phase 3 study of Nivolumab or Nivolumab plus 
Ipilimumab versus Ipilimumab alone in 
previously untreated advanced melanoma 
(CheckMate 067) 

Ipilimumab  
PFS: 2,9 mois,  
OS: 19,9 mois,  
3 ans OS : 34 % 

PFS : 8,6 mois 
OS à 3 ans : + 24 % 

PFS HR : 0,42 (0,35– 0,51) 
OS HR : 0,55 (0,44–0,68) 

- 

Nivolumab Première ligne thérapeutique dans 
le mélanome avancé ou 
métastatique 

Phase 3 study of Nivolumab or Nivolumab plus 
Ipilimumab versus Ipilimumab alone in 
previously untreated advanced melanoma 
(CheckMate 067) 

Ipilimumab 
PFS: 2,9 mois,  
OS: 19,9 mois, 
3 ans OS : 34 % 

PFS : 4 mois 
OS : 17,7 mois 
OS à 3 ans : + 18 % 

PFS HR : 0,53 (0,44–0,64) 
OS HR : 0,65 (0,53–0,79) 

- 

Cobimetinib + 
Vemurafenib 

Première ligne thérapeutique dans 
le mélanome non résécable ou 
métastatique porteur de mutation 
BRAF V600E 

A study comparing Vemurafenib versus Vemu-
rafenib plus Cobimetinib in participants with 
metastatic melanoma 

Vemurafenib plus pla-
cebo 
PFS : 7,2 mois 
OS : 17,4 mois 

PFS : 5,1 mois 
OS : 4,9 mois 

PFS HR : 0,58 (0,46–0,72) 
OS HR : 0,70 (0,55–0,90) 

Réduction des can-
cers cutanés de 9 %  
 

Ipilimumab  Mélanome stade III en adjuvant Efficacy study of Ipilimumab versus placebo to 
prevent recurrence after complete 
resection of high-risk stage III melanoma 

Placebo 
OS : 54,4 % 

OS : + 11 % OS HR : 0,76 (0,64–0,89) -  

Dabrafenib + 
Binimetinib 

Première ligne thérapeutique dans 
le mélanome non résécable ou 
métastatique porteur de mutation 
BRAF V600E 

Dabrafenib plus Trametinib vs Vemurafenib 
alone in unresectable or metastatic BRAF 
V600E/K cutaneous melanoma 

Vemurafenib 
PFS : 7,3 mois 
OS à 1 an : 65 % 

PFS : 4,1 mois 
OS à 1 an : + 7 % 

PFS HR : 0,56 (0,46–0,69) 
OS HR : 0,69 (0,53–0,89) 

Réduction des can-
cers cutanés de 
17 %  
 

Dabrafenib + 
Trametinib 

Adjuvant de mélanome porteur de 
mutation BRAF V600 

Dabrafenib with Trametinib in the adjuvant 
treatment of high-risk BRAF V600 mutation 
positive melanoma (COMBI-AD) 

Placebo 
RFS: 16,6 mois 
RFS à 3 ans : 39 % 

RFS : 27,9 mois 
RFS : + 19 % 

RFS HR : 0,47 (0,39–0,58)  

Trametinib  Mélanome non résécable ou 
métastatique porteur d’une 
mutation BRAF V600E/K 

GSK1120212 vs Chemotherapy in advanced or 
metastatic BRAFV600 E/K mutation-positive 
melanoma 

Dacarbazine ou pacli-
taxel PFS : 1,5 mois 

PFS : 3,3 mois PFS HR : 0,45 (0,33– 0,63) 
OS HR : non significatif 

 

Pembrolizumab  Adjuvant des mélanomes stade III 
avec atteinte ganglionnaire 

Study of Pembrolizumab (MK-3475) versus 
Placebo after complete resection of high-risk 
stage III melanoma (MK-3475-054/1325-
MG/KEYNOTE-054) 

Placebo 
RFS à 1 an : 61 % 

RFS à 1 an : + 14,4 % RFS HR : 0,57 (0,43– 0,74)  

Nivolumab Mélanome stade IIIB/C ou IV Efficacy study of Nivolumab compared to Ipili-
mumab in prevention of recurrence of 
melanoma after complete resection of stage 
IIIb/c or stage IV melanoma (CheckMate238) 

Ipilimumab 10 mg/kg 
RFS à 1 an : 60,8 % 

RFS à 1 an : + 9,7 % RFS HR : 0,66 (0,53– 0,81) Moins d'effets 
indésirables de 
grade 3 ou 4 
(14,4 % vs 45,9 %) 

Binimetinib + En-
corafenib 

Mélanome non résécable ou 
métastatique porteur d’une 
mutation BRAF V600E/K 

Study comparing combination of LGX818 plus 
MEK162 versus Vemurafenib and LGX818 
monotherapy in BRAF mutant melanoma 

Vemurafenib 
PFS : 7,3 mois 
OS : 16,9 mois 

PFS : 7,6 mois 
OS : 16,7 mois 

PFS HR : 0,51 (0,39– 0,67) 
OS HR : 0,61 (0,47–0,79) 

 

Nivolumab + Re-
latlimab 

Première ligne thérapeutique dans 
le mélanome avancé ou 
métastatique 

Relatlimab and Nivolumab versus Nivolumab 
in untreated advanced melanoma 

Nivolumab 
PFS : 4,6 mois 
 

PFS : 10,1 mois  PFS HR : 0,75 (0,62-0,92)  
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III. L’immunité acquise et les bases de l’immunothérapie 

1) Pharmacodynamie des inhibiteurs de checkpoint immunitaire (ICI) 
Comme illustré dans la Figure 7, l'Ipilimumab, un anticorps monoclonal bloquant (IgG1), 

interagit avec l’antigène 4 des lymphocytes T cytotoxiques (CTLA-4), lequel est une molécule de 
costimulation négative ou point de contrôle immunitaire (immune checkpoint) des cellules T 5 
conventionnelles qui se lie avec le complexe B7. L’Ipilimumab potentialise donc les cellules T en 
bloquant spécifiquement le signal inhibiteur du CTLA-4, conduisant à une activation des cellules T, à 
leur prolifération et à l’infiltration des tumeurs par les lymphocytes, aboutissant à la mort des cellules 
tumorales. Le mécanisme d’action de l’Ipilimumab est indirect, en activant la réponse immunitaire via 
les cellules T.  10 

Le Nivolumab et le Pembrolizumab sont des anticorps monoclonaux humains (IgG4) dirigés 
contre le récepteur PD-1 (programmed cell death-1), localisé à la surface des lymphocytes T. Ils 
bloquent l'inhibition des lymphocytes T en empêchant la liaison des ligands de PD-1 (PD-L1 et PD-L2 
localisés à la surface des cellules tumorales et des cellules du microenvironnement tumoral) sur le 
récepteur PD-1. 15 

 

Figure 7 : Réactivation des lymphocytes T et cibles de l'immunothérapie 

Ces traitements sont actuellement autorisés pour la prise en charge des mélanomes mais aussi 
des cancers bronchiques non à petites cellules, les carcinomes de Merkel, les cancers colorectaux 
dMMR, les maladies de Hodgkin, les carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou et les cancers 20 
urothéliaux. 

 

2) Les bases moléculaires 
Le souhait, par la communauté scientifique, d’utiliser les propriétés des lymphocytes T repose 

sur l'identification d'antigènes spécifiques associés aux tumeurs et reconnus par le système immunitaire 25 
adaptatif. En effet, les cellules T CD8 ont une activité cytolytique directe contre les cellules tumorales 
alors que les cellules T CD4 organisent la réponse immunitaire anti-tumorale (75). L'exhaustion ou 
épuisement des lymphocytes T, comme représentée dans la Figure 8, est le dysfonctionnement des 
lymphocytes T qui permet aux tumeurs de se développer. Elle se caractérise par une mauvaise fonction 
effectrice due à la surexpression de récepteurs inhibiteurs sur les cellules T effectrices ou mémoires. Les 30 
cellules T « exhaustée » sont dérivées de cellules qui ont initialement acquis une fonction effectrice, 
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mais qui deviennent progressivement silencieuses en raison de la stimulation continue des récepteurs 
des cellules T (TCR) par des antigènes persistants (76). Ce mécanisme d’épuisement ou exhaustion 
lymphocytaire est un rétrocontrôle négatif physiologique de la réponse immunitaire visant à prévenir 
l’auto-inflammation et l’auto-immunité. Dans le contexte du cancer, ce mécanisme contribue à 
l’échappement des cellules tumorales au système immunitaire. 5 

 

Figure 8 : Exhaustion lymphocytaire 

Pour être pleinement activées, les cellules T ont besoin de deux signaux :  

 Le signal primaire (signal 1) se produit lorsque le complexe majeur d'histocompatibilité 
(CMH) présenté par la cellule présentatrice d'antigène (CPA) présente un antigène tumoral 10 
et stimule le TCR (T cell Receptor) des lymphocytes T.   

 Il nécessite un second signal (signal 2) qui se produit lorsqu'un co-stimulateur, comme 
CD28, se lie à des ligands (CD80 et CD86) à la surface des CPA, ce qui entraîne l'activation 
du lymphocyte T et permet d'activer ses fonctions effectrices (par exemple, l'élimination des 
cellules tumorales).  15 

Les récepteurs CTLA-4, qui sont exprimés de manière constitutive sur les Tregs (lymphocyte T 
régulateurs) ou induits par l'activation des cellules T conventionnelles suite à l’engagement de CD28 et 
du TCR, partagent les même ligands CD80 et CD86 que CD28. L’affinité de CTLA-4 pour CD80 et 
CD86 étant supérieure à celle de CD28, la signalisation CTLA-4 l'emporte sur la signalisation CD28, 
les cellules T deviennent épuisées. L'Ipilimumab (anti-CTLA-4) peut inverser les signaux inhibiteurs et 20 
ainsi activer le système immunitaire. La protéine de mort cellulaire programmée 1 (PD-1) est une autre 
molécule de costimulation négative ou point de contrôle immunitaire, exprimée à la surface des cellules 
T qui se lie aux ligands de mort cellulaire programmée 1 (PD-L1) et 2 (PD-L2), qui sont exprimés dans 
de nombreux tissus et cellules, incluant les cellules tumorales. Le PD-1 est une molécule co-inhibitrice 
de la signalisation du TCR, qui peut être détectée sur les cellules T activées. Le PD-L1, un ligand de 25 
PD-1, est exprimé sur les cellules cancéreuses et les cellules du microenvironnement tumoral. 
L'engagement de PD-1 par PD-L1 ou PDL2 inhibe la fonction des cellules T, ce qui permet d'échapper 
à la tumeur (75–80). Ces mécanismes sont schématisés dans la Figure 9. 
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Figure 9 : Réactivation lymphocytaire T 

Pour simplifier, les TCR, situés à la surface des cellules T permettent de distinguer les cellules 
saines des cellules cancéreuses. Les molécules de costimulation positive (comme CD28) et négative 
(comme PD-1 et CTLA-4) modulent l’activation lymphocytaire. Les traitements actuels ciblent les 5 
récepteurs CTLA-4 et PD-1 ou le ligand PD-L1. Tandis que le système CTLA-4/CD80/CD86 régule 
négativement l’activation des lymphocytes T naïfs par les CPA, principalement dans les organes 
lymphoïdes secondaires et PD-1/PD-L1/PD-L2 régulent négativement les lymphocytes effecteurs dans 
le microenvironnement tumoral. En exprimant PD-L1 à leur surface, les cellules cancéreuses sont 
capables d’inhiber l’activation des lymphocytes T effecteurs comme les lymphocytes T cytotoxiques. 10 
Ainsi, tandis que les anti-CTLA-4 stimuleraient les étapes précoces de l’activation lymphocytaire, les 
anti-PD-1 et anti-PD-L1 stimuleraient la phase effectrice. De plus, les anti-CTLA-4 pourraient inhiber 
les Treg qui expriment fortement CTLA-4, facilitant la réponse immunitaire anti-tumorale.  

 

3) Activation et détermination des lymphocytes T naïfs 15 
La différenciation des lymphocytes T (LT, dont le CD3 est le marqueur principal) naïfs en 

lymphocytes T CD4 ou CD8, mémoire ou effecteur est un processus complexe qui dépend de plusieurs 
facteurs, notamment des antigènes, des signaux de costimulation, des cytokines et des interactions 
cellulaires. Les lymphocytes T naïfs sont des cellules immunitaires inactives circulant dans le sang et 
les tissus lymphoïdes, qui lorsqu’elles rencontrent un antigène spécifique (présenté par des CPA, 20 
généralement des cellules dendritiques), interagit avec cet antigène grâce à son TCR. 

On peut voir que dans la Figure 10 que les lymphocytes naïfs expriment à leur surface CD4, 
pour les lymphocytes T (LT) CD4+ (T auxiliaires ou T helpers) ou CD8, pour les lymphocytes T CD8+ 
(LT cytotoxiques). Suite à l’engagement du TCR, les LT expriment à leur surface un récepteur de haute 
affinité pour l’IL-2 et sécrètent l’IL-2, ce qui permet leur prolifération par expansion clonale. Ils se 25 
différencient en cellules effectrices/mémoires. Tandis que les LT centraux mémoires (Tcm) ont une 
forte capacité proliférative, les LT effecteurs mémoires (Tem) acquièrent progressivement leurs 
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fonctions effectrices pour se différencier en TemRA (Tem CD45RA+), cellules capables de sécréter 
fortement des molécules effectrices (cytokines pour les LT CD4+, cytokines et Granzyme B/perforine 
pour les LT CD8+). Suite à l’élimination des antigènes, la plupart des LT meurent par apoptose. Une 
petite partie des lymphocytes T (environ 5 %) deviennent des LT mémoires à longue durée de vie qui 
sont capables de réagir plus rapidement et vigoureusement lors d’une rencontre ultérieure avec un 5 
antigène (81,82).  

 

Figure 10 : Etapes d'activation des lymphocytes 

4) Polarisation des lymphocytes T CD4+ naïfs  
Il a été démontré que l'activation des TCR, la co-stimulation et la présence de cytokines 10 

spécifiques stimulent la polarisation des cellules T CD4+ naïves et leur différenciation en sous-types de 
cellules helper Th1, Th2, Th17, Tfh et Treg avec des domaines d’activité différents (81,83–87). 

Alors que les cellules Th1, Th9 et Tfh (encadré bleu de la Figure 11) stimulent la réponse 
immunitaire antitumorale, les cellules Th2 et Treg (encadré vert de la Figure 11) vont quant à elles 
inhiber la réponse antitumorale et donc induire une réponse immunosuppressive pro-tumorigène. De 15 
plus, un rôle dual des cellules Th17 contribue à la complexité fonctionnelle de ce réseau. 

Dans le cas des lymphocytes Th1, les cellules dendritiques présentent des peptides antigéniques 
tumoraux aux cellules Th1 par l'intermédiaire de la molécule de classe II du CMH, ce qui entraîne 
l'activation de la réponse immunitaire Th1. L'IFN-γ et le TNF-α sécrétés par les cellules Th1 activées 
agissent directement sur les cellules tumorales et induisent l'apoptose, la sénescence et l'arrêt de la 20 
prolifération. En outre, les cellules Th1 peuvent stimuler l'activation des cellules NK et des cellules B 
afin de renforcer les réponses immunitaires anti-tumorales. Les cellules Th1 activées sécrètent de l'IL-2 
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qui active directement les cellules T CD8+ exprimant l'IL-2Rα, ainsi que leur prolifération et leur survie. 
Les lymphocytes T CD8+ vont avoir un rôle direct de reconnaissance et de destruction tumorale via la 
libération de cytokines et des molécules cytotoxiques telles que le perforine et la granzyme. 

 

 5 

Figure 11 : Polarisation des lymphocytes T CD4+ naïfs dans le micro environnement tumoral 

Dans le micro-environnement tumoral, les molécules de contrôle immunitaire, telles que CTLA-
4, PD-1 et son ligand PD-L1, sont remarquablement surexprimées ce qui supprime l'activation des LT 
et conduit à leur épuisement (88,89). Les anticorps de PD-1 ou de PD-L1 peuvent bloquer les signaux 
inhibiteurs transmis aux cellules T et, par conséquent, activer la réponse immunitaire anti-tumorale. 10 
L'une des voies d'activation de cet épuisement fait appel à des facteurs solubles tels que les cytokines 
inflammatoires (interférons de type I (IFN)) et les cytokines suppressives, notamment l'interleukine-10 
(IL-10) et le facteur de croissance transformant-β (TGFβ) (77). 

Récemment, l’interleukine 2 (IL-2), orientant les lymphocytes en Th1 avec une action anti- 
tumorale, est d’ailleurs proposé comme une future option thérapeutique chez certains patients atteints 15 
de mélanome métastatique et de carcinome rénal métastatique mais son utilisation a été limitée par son 
profil d'effets indésirables (90). 
 

IV. Toxicités de l’immunothérapie  
Dans la littérature, la survenue d’effet indésirable semble associée à une meilleure efficacité du 20 

traitement. En effet, Petrelli et al. (91) a réalisé une méta analyse de patients atteints de cancer solide et 
traités par immunothérapie. Les patients qui ont développé des effets indésirables ont présenté un risque 
réduit de décès (HR=0,49, IC 95 % : 0,38-0,62 ; P<0,001) et un risque réduit de progression (HR=0,51, 
IC 95 % : 0,42-0,64 ; P<0,001). L’efficacité des inhibiteurs de checkpoint immunitaire étant médiée par 
des effecteurs cellulaires lymphocytaires activés, les toxicités immunes résultent directement de l’action 25 
pharmacodynamique du traitement et doivent être interprétées comme des effets indésirables directs de 
l’action recherchée.  
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Tout traitement comporte des risques et l’immunothérapie ne fait pas exception, il est donc 
important de connaitre les différentes toxicités de l’immunothérapie afin de pouvoir en informer les 
patients de toxicité potentiellement grave (92). Comme on peut le voir dans la Figure 12, la totalité des 
organes peuvent être touchés avec une prédilection pour la peau, le tube digestif, les glandes 
endocriniennes et le foie. Les différentes atteintes sont résumés dans le Tableau 8 (93,94). 5 

 

Figure 12 : Schéma des effets indésirables les plus fréquents de l'immunothérapie 
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Tableau 8 : Effets indésirables les plus fréquents de l'immunothérapie et leur incidence 

Etiologie des 
toxicités 

Organe Incidence en 
monothérapie par 
anti PD-1/PD-L1 

Incidence en 
monothérapie 

par anti 
CTLA4 

Incidence en 
bithérapie par anti 

CTLA4 et anti 
PD-1/PD-L1 

Pneumopathie 
interstitielle diffuse 

 

 

De 1 à 5 % Peu décrit 6,6 % 

Atteinte cutanée 
 

 

De 37,4 à 41,9 % De 43,7 à 
58,7 % 

Jusqu’à 71,3 % 

Atteinte 
endocrinienne 
(hypophysite, 

dysthyroïdie, diabète 
de type 1, 

insuffisance 
surrénalienne) 

 

 

Hypophysite < 1 % 
Dysthyroïdie 6-

18 % 

Hypophysite 
1-17 % 

Dysthyroïdie 
6 % 

Hypophysite 8 % 
Dysthyroïdie 

22 % 

Diarrhées, 
Entérocolites 

 

 

15 % 30 % 35 à 40 % 

Hépatite auto 
immunes 

 

 

5 – 10 % <4 % 10 à 20 % 

Myocardite 
 

 

0,09 % Plusieurs cas 
rapportés 

0,027 % 

Arthralgies, 
polyarthrite 

 

 

5 % 5-10 % Jusqu’à 10 % 

Néphrite 
interstitielle, 

granulomateuse 
 

 

1 % 1 % Jusqu’à 6 % 
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En effet, dans l’essai de phase III CheckMate 067 (49), les effets indésirables liés au traitement 
sont survenus chez 300 (96 %) des 313 patients du groupe association, 270 (86 %) des 313 patients du 
groupe Nivolumab et 268 (86 %) des 311 patients du groupe Ipilimumab.  

La gravité des effets indésirables est cotée de 1 à 5 selon le Common Terminology Criteria for 
Adverse Events (CTCAE) (Tableau 9) :  5 

Tableau 9 : Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 
Grade 1 :  Effet secondaire léger qui ne nécessite pas de traitement ou qui peut être traité avec des 

mesures simples. 
Grade 2 :  
 

Effet secondaire modéré qui peut nécessiter un traitement médicamenteux ou une 
modification du traitement. 

Grade 3 : Effet secondaire sévère qui nécessite un traitement urgent et une interruption 
temporaire du traitement. 

Grade 4 :  
 

Effet secondaire potentiellement mortel qui nécessite une hospitalisation et une 
interruption prolongée du traitement. 

Grade 5 : Effet secondaire mortel. 

 

Les effets indésirables sévères, c’est-à-dire de grade 3, 4 ou 5, arrivent pour 16,3 % des patients 
sous Nivolumab, 27,3 % sous Ipilimumab et 55,0 % des patients traités par combinaison 
d’immunothérapie. Le taux est similaire dans l’essai Keynote 006 (53) ou dans l’essai CheckMate 067 10 
(95) dont le profil de toxicité est détaillé dans le Tableau 10. Les effets indésirables de grade 3 les plus 
fréquents étaient la diarrhée dans le groupe combinaison (29 patients (9 %) sur 313) et dans le groupe 
Nivolumab (9 (3 %) sur 313) et des colites dans le groupe Ipilimumab (23 (7 %) sur 311) ; l’événement 
indésirable de grade 4 le plus fréquent dans les trois groupes était une augmentation de la lipase (15 
(5 %) sur 313 dans le groupe combiné, 10 (3 %) des 313 patients du groupe Nivolumab et 4 (1 %) sur 15 
311 dans le groupe Ipilimumab).  
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Tableau 10 : Profil de toxicité dans l'essai Checkmate-067 

 

Les effets indésirables surviennent préférentiellement dans les 50 premiers jours après le début 
du traitement (Figure 13). Ce délai peut être raccourci en cas d’utilisation d’une bithérapie (92) mais ce 
risque perdure dans le temps au-delà d’un an après le traitement. De plus, la cinétique d’apparition 5 
dépend de l’organe atteint (Figure 14).  
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Figure 13 : Délai d'apparition des effets indésirables sous immunothérapie 

 

 

 5 

Figure 14 : Toxicité par organe dans le temps sous Immunothérapie 

 

1) Toxicité cutanée 
Prurit et éruption cutanée sont fréquents, dans 40-50 % des cas sous Ipilimumab ou anti PD-1 

(96). Majoritairement peu sévère (grades 3-4 <10 %), ils apparaissent dès la 2e semaine de traitement. 10 
Lorsqu’il existe des lésions cutanées spécifiques, il s’agit d’un rash maculo-papuleux de type 
morbiliforme (97,98) (Figure 15). 

Peuvent aussi être provoqué par l’immunothérapie, des réactions lichénoïdes prurigineuses, 
faites de papules érythémato-violacées, de distribution variable pouvant s’associer à une atteinte 
muqueuse type lichen plan. Le délai d’apparition est très variable allant de quelques semaines à plusieurs 15 
mois (voire années) (99–101) (Figure 16).   
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Figure 15 : Eruption morbiliforme immuno-induite 

 

Figure 16 : Réaction lichénoïde sous immunothérapie 

Dès la 3e semaine, peut apparaitre un vitiligo (Figure 17) dans 5-10 % des cas avec une atteinte 5 
prédominant au niveau des extrémités céphalique et des membres (102).  Cette atteinte témoigne d’une 
activation lymphocytaire et est un marqueur d’efficacité du traitement (103,104). A cela s’ajoute, un 
risque non nul de pemphigoïdes bulleuses (105–107) par production d’auto anticorps dirigés contre les 
protéines BP180 et BP230 avec un délai médian de 4-8 mois ou de toxidermie sévères (nécrolyse 
épidermique toxique ou DRESS) (108–111) (Figure 18).  10 

 

Figure 17 : Réaction vitiligoïde 
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Figure 18 : Dermatoses bulleuses et toxidermies sévères 

La fréquence de ces effets indésirables augmente progressivement dans le temps avec 
l’exposition aux molécules. 

 5 

2) Toxicité digestive  
Sous anti-CTLA-4, la diarrhée représentait 27 à 54 % des effets indésirables avec un risque de 

colites dans 8 à 22 % des cas. Les perforations coliques survenaient chez 1 % des mélanomes traités et 
chez 6 % des cancers du rein avec un risque de décès de 0,6 à 0,8 % du fait de complications digestives 
sous anti CTLA-4 (26,36,112,113). 10 

Depuis l’arrivée des anti PD-1, le risque de toxicités digestives a chuté avec principalement des 
colites aigues, microscopiques, des inflammations gastroduodénales ou encore des pseudo obstruction 
(114). La prise en charge est bien codifiée, elle est détaillé dans le Tableau 11 et dépendant de la sévérité 
(115). 

 15 

3) Toxicité endocrinienne 
L’atteinte thyroïdienne est l’atteinte endocrinienne la plus fréquente au cours de 

l’immunothérapie. En effet, 50 % des patients auront au moins une modification isolée de la TSH avec 
un risque accru lors de la bi immunothérapie anti-CTLA-4 et anti PD-1. 

L’atteinte hypophysaire est estimée à 4-20 % sous anti CTLA-4 avec un délai de survenu de 2 20 
à 3 mois. Ce risque est diminué à 0,6 % sous anti PD-1/PD-L1 avec un délai moyen de 3-5 mois. Cette 
atteinte réalise un tableau frustre qu’il convient d’évoquer en cas d’asthénie, de fatigabilité, somnolence 
ou confusion, d’anorexie, nausées, vomissements diarrhées, douleurs abdominales diffuses, 
d’hypotension, déshydratation, tachycardie, pâleurs, sueurs, hyperthermie ou encore de crampes (115). 
Les prises en charge sont détaillées dans le Tableau 12. 25 
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Tableau 11 : Recommandation de prise en charge des atteintes digestives (recommandation de 
l'ESMO) 

Degré Symptômes Prise en charge 
1 Moins de 3 selles liquides / jour de plus 

qu’avant le traitement, le patient se sent 
bien. 

Médicaments anti-diarrhéiques (Lopéramide) 
et supplémentation en électrolytes par voie 
orale si nécessaire, poursuite du traitement par 
ICI. 

2 4 - 6 selles liquides / jour de plus qu’avant 
le traitement, ou douleurs abdominales, ou 
sang dans les selles, ou nausées, ou 
symptômes nocturnes. 

Corticoïdes per os et examens complémentaires 
(sigmoïdoscopie/coloscopie), suspension du 
traitement par ICI jusqu’à la disparition des 
symptômes.  

+ mesures en cas de diarrhées/colite du 1e et 2e degré : boire beaucoup de liquides, éviter régime 
riche en fibres/lactose. 

3 Plus de 6 selles liquides / jour de plus 
qu’avant le traitement, ou symptômes dans 
l’heure qui suit le repas, ou symptômes de 
déshydratation, ou fièvre, ou rythme 
cardiaque accéléré. 

Hospitalisation, corticoïdes I.V. et examens 
complémentaires (sigmoïdoscopie/coloscopie). 
Si aucune réponse aux corticoïdes, utilisation 
d’immunosuppresseurs (i.e. Infliximab). Le 
traitement par ICI doit être définitivement 
suspendu. 

4 

 

Tableau 12 : Recommandation de prise en charge des atteintes endocriniennes (recommandation de 
l'ESMO) 5 

Symptômes Prise en charge 

T
hy

ro
ïd

e 

Hyperthyroïdie (habituellement temporaire et 
de 1e ou 2e degré) : asymptomatique ou 
nervosité, anxiété, irritabilité, sauts 
d’humeurs, difficultés d’endormissement, 
sensation de chaud, faiblesse, gonflement du 
cou, arythmie cardiaque et/ou palpitations, 
convulsions, tremblements ou perte de poids. 

Hypothyroïdie (habituellement de 1e ou 2e 
degré) : asymptomatique ou épuisement, 
sensation de froid, faiblesse, prise de poids, 
constipation, ralentissement psychomoteur, 
myalgies, xérose cutanée, cheveux et ongles 
cassants. 

Hyperthyroïdie symptomatique : 
Bétabloquants. Si besoin, suspension du 
traitement par ICI jusqu’à disparition des 
symptômes. 

 

Hypothyroïdie : hormones thyroïdiennes 
de substitution et corticoïdes si 
inflammation thyroïdienne. Si besoin, 
suspension du traitement par ICI jusqu’à 
disparition des symptômes. 

 

Surveillance biologique régulière. 

H
yp

op
hy

se
 Hypophysite (habituellement de 1e ou 2e 

degré) : asymptomatique ou céphalées, 
diplopie, soif excessive, polyurie, symptômes 
associés aux dérèglements hormonaux 
spécifiques. 

Corticoïdes per os ou I.V. et traitement 
hormonal de substitution approprié. Si 
besoin, suspension du traitement par ICI 
jusqu’à disparition des symptômes. 
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4) Toxicité hépatique 
Dans 5-10 % des cas en cas de monothérapie (1 à 2 % de grade 3) et jusqu’à 25-30 % des cas 

en cas de bi immunothérapie (15 % de grade 3), une augmentation des enzymes hépatiques est possible, 5 
le plus souvent asymptomatique dont la sévérité dépend du taux circulant (cf. Tableau 13). Après 
élimination des diagnostics différentiels (autre origine médicamenteuse, hépatite virale, origine biliaire, 
hépatite alcoolique ou métastatique), la prise en charge repose sur l’arrêt de l’immunothérapie et la 
corticothérapie plus ou moins de l’ajout d’un immunosuppresseur (par exemple le Mycophénolate 
Mofétyl) (116). 10 

Tableau 13 : Grades des toxicités hépatiques immuno-induites 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 
ASAT/ALAT > ULN - 3 ULN > 3 – 5 ULN > 5 – 20 ULN > 20 ULN 
Bilirubine > ULN – 1,5 ULN > 1,5 - 3 ULN > 3 – 10 ULN > 10 ULN 
GGT/PAL > ULN – 2,5 ULN > 2,5 – 5 ULN > 5 – 20 ULN > 20 ULN 

 

5) Toxicité cardiaque 
La toxicité cardiaque résulte d’une infiltration lymphocytaire T importante au niveau des 

cardiomyocytes et du tissu de conduction du fait d’un possible épitope commun avec les cellules 15 
tumorales engendrant une réponse immunitaire inappropriée (117). La myocardite représente 0,27 % 
des toxicités sous bi immunothérapie et seulement 0,06 % sous Nivolumab seul (118,119). Cependant, 
son évolution est péjorative avec 30 à 50 % de mortalité (120). Le pic d’incidence se situe entre la 
première et la troisième injection et s’associe, dans plus de 50 % des cas, à une atteinte musculaire ou 
hépatique de grade 3-4 (121). Elle peut même s’associé à des toxicités neurologiques type myasthénie 20 
et musculaires en réalisant un « overlap syndrom » dont le pronostic est sombre (122). Sa présentation 
clinique est variée mais les signes d’insuffisance cardiaque gauche aigue (dyspnée) et des douleurs 
thoraciques doivent alerter et faire doser la troponine et les BNP et réaliser un électrocardiogramme, 
puis la prise en charge fait appel aux spécialistes d’organe (123).  

 25 

6) Toxicité pulmonaire 
Elle représente 2,7 % des effets indésirables et 0,8 % des grades 3 ou 4. Les pneumopathies 

interstitielles diffuses (PID) sont la principale cause de décès dû à un évènement indésirable lié à 
l’immunothérapie. La présentation clinique peut être trompeuse car elle peut être asymptomatique ou 
découverte sur dyspnée, fébricule, désaturation, SDRA, etc. Son diagnostic repose sur un algorithme 30 
détaillé dans la Figure 19. Elle est d’apparition lente et est, en règle générale, corticosensible (93,124–
126).  
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Figure 19 : Algorithme de prise en charge des PID sous immunothérapie  

7) Toxicité neurologique 
Le syndrome de Guillain Barré est caractérisé par une démyélinisation des fibres nerveuses par 

les macrophages. Sous immunothérapie, il est de survenue précoce, dans les 2 premières semaines et 5 
comporte 3 phases consécutives :  

(1) une phase d’extension en moins de 4 semaines avec des manifestations sensitivomotrices 
parfois douloureuses ;  

(2) une phase de plateau de quelques mois avec un déficit moteur et sensitif d’intensité variable ;  

(3) une phase de récupération.  10 

C’est une toxicité grave à l’immunothérapie avec un risque de décès de l’ordre de 5 % et de 
séquelles définitives de 15 %. Son traitement repose sur les immunoglobulines intraveineuses ou les 
échanges plasmatiques et les corticoïdes (127). D’autres manifestions neurologiques, plus rares, ont été 
décrites. 

 15 

8) Prise en charge des toxicités 
La prise en charge des toxicités fait appel en premier lieu à des corticoïdes haute dose puis selon 

les organes, à des immunosuppresseurs à visée d’épargne cortisonique. On peut ainsi citer l’utilisation 
d’anti TNF alpha comme l’Infliximab, une IgG1 monoclonale chimérique, ou bien du Vedolizumab, un 
anticorps monoclonal humanisé de type IgG1 ciblant de façon spécifique l'intégrine α4-β7 humaine. 20 
Cette molécule est un des traitements de disponibles dans la rectocolite hémorragique ou dans la maladie 
de Crohn (43,115).  

Du fait d’une prise en charge reposant sur une corticothérapie plus ou moins prolongée associé 
parfois à des immunosuppresseurs, se pose la question d’une majoration du risque infectieux mais aussi 
du risque carcinologique. En effet, l’effet immunosuppresseur des corticostéroïdes pourrait réduire 25 
l’efficacité du blocage PD-1/PD-L1. Cette hypothèse se base sur une étude rétrospective regroupant 2 
cohortes de 650 patients atteints d’un cancer du poumon traité par immunothérapie. Les patients ayant 
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reçu au moins 10 mg par jour d’équivalent Prednisone avaient de manière significative une diminution 
du taux de réponse, de la survie sans progression et de la survie globale (128,129).  

De plus, la survenue d’une toxicité grade 3 ou 4 est une contre-indication théorique à la reprise 
de l’immunothérapie et par exemple, dans l’essai de phase III CheckMate 067, les effets indésirables 
conduisaient à un arrêt du traitement dans 7,7 % des cas sous Nivolumab, 14,8 % sous Ipilimumab et 5 
jusqu’à 36,4 % sous bi immunothérapie (95,130) et est donc une perte de chance pour le patient. 

 

V. Vers la création d’un profil cytokinique et lymphocytaire ?  
Les médecins et les biologistes se sont donc demandés s’il était possible de prédire ces toxicités. 

La découverte de biomarqueurs prédisant à ces toxicités est en pleine expansion. Il a été déjà rapporté 10 
que l’augmentation du nombre d’éosinophiles cutanées ou sanguin était associé à une majoration des 
toxicités dans les mélanomes métastatiques traités par immunothérapie (131). Des cytokines pro-
inflammatoires ont aussi été corrélées dans la littérature à la survenue d’effets indésirables (132). En 
effet, une augmentation du taux d’interleukine 17 (IL 17) ou une diminution du taux d’interleukine 10 
(IL 10) est associée de manière significative à la survenue d’une colite sous Ipilimumab (133,134). Une 15 
élévation du taux d’interféron gamma avant traitement joue un rôle de biomarqueur positif dans la 
survenue d’effets indésirables (135) alors que IL-8, IL-6 ou TGFβ sont considérés comme des 
biomarqueurs négatifs (136–138). Plus récemment, une équipe de chercheur australien a développé un 
score comprenant onze cytokines (G-CSF, GMCSF, Fractalkine, FGF-2, IFN, IL-12p70, IL-1a, IL3 1B, 
IL-1RA, IL-2, IL-13), nommé CYTOX, qui est un score spécifique de toxicité. Ce score est prédictif 20 
d’effet indésirable sévère sous bi immunothérapie pour des patients atteints de mélanomes (137). De 
nombreuses études ont déjà porté sur des cytokines prédictives de réponse au traitement et donc de 
survie (136,139,140). Ce concept a déjà été étendu à d’autres cancers comme les cancers du poumon à 
petites cellules (141). La prévision des toxicités joue donc un rôle majeur dans la prise en charge du 
patient avec un réel impact sur la survie du patient, des potentielles séquelles et le coût pour la société.  25 

 

VI. Objectifs de thèse 
Nous avons vu que le pronostic des patients atteints de mélanome a drastiquement évolué depuis 

l’apparition de thérapeutiques innovantes reposant sur l’immunothérapie (anti-PD-1, anti-PD-L1 et anti- 
CTLA-4) et sur les inhibiteurs de BRAF et MEK en cas de mutation BRAF V600. L’immunothérapie 30 
repose sur une reprogrammation du système immunitaire et en particulier des lymphocytes T devenu, 
via des mécanismes complexes, tolérant aux cellules tumorales.  

Cette reprogrammation immunitaire engendre la destruction des cellules cancéreuses mais aussi 
une activation lymphocytaire responsable, chez une partie des patients, d’effets indésirables immuno-
induits pouvant entrainer un arrêt précoce du traitement ainsi que des hospitalisations prolongées, des 35 
séquelles coûteuses pour la société voire dans de rares cas, des décès. La question se pose de pouvoir 
prédire ces effets indésirables de manière anticipée afin d’adapter la surveillance, le traitement ou bien 
de contre indiquer le traitement en cas de risque important de toxicités chez des patients qui bénéficient 
d’une alternative thérapeutique plus sûre. 

De plus en plus d’études se penchent sur l’identification de marqueurs biologiques, facilement 40 
dosables en routine, présents avant tout traitement et appartenant aux mécanismes d’activation 
lymphocytaire en se fondant sur une hypothèse, celle d’un terrain auto inflammatoire latent prédisposant 
à la survenue de toxicité et qui serait révélé par l’immunothérapie. 
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Nous avons donc pour objectif, par ce travail de thèse, d’approfondir ce sujet en tentant de 
décrire un profil lympho-cytokinique à risque de toxicité sous immunothérapie dans les mélanomes 
métastatiques et d’en comprendre les mécanismes biologiques sous-jacents.   
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II. Méthodes 
I. Base de données MELAN-Fα 

Nos analyses statistiques se fondent sur une analyse ancillaire des données extraites de la base 
MELAN-Fα. 

MELAN-Fα (NCT03348891) est une étude de vie réelle translationnelle (i.e. qui se situe entre 5 
la recherche fondamentale, dont le travail consiste à comprendre les mécanismes à l'origine du 
développement d'un cancer, et la recherche clinique qui vise à évaluer l'efficacité et la tolérance de 
nouveaux traitements sur les patients) sur une cohorte prospective. Elle est multicentrique avec des 
patients provenant de l’Institut Universitaire du Cancer Toulouse-Oncopole (IUCT-O) (France), de 
l’hôpital Universitaire de Montpellier (France) et de l’hôpital Universitaire de Lille (France). 10 

Elle incluait des patients âgés d’au moins 18 ans à l’inclusion, ECOG de 0 à 2, atteint d’un 
mélanome cutané ou muqueux prouvé histologiquement. Ces mélanomes devaient être métastatiques ou 
non résécables (stades III c ou IV, M1a à c selon la classification AJCC de 2009) avec une maladie 
mesurable selon les critères RECIST 1.1. Au moins un site métastatique devait être accessible pour une 
biopsie à l’inclusion. Les critères d’inclusion supplémentaires sont détaillés dans le Tableau 14. Les 15 
patients inclus l’étaient indépendamment du statut de la mutation BRAFV600, bien qu’il soit nécessaire 
de le documenter.  

Tableau 14 : Critères d'inclusion et d'exclusion 

Critères d’inclusion Critères d’exclusion 
1. Âge ≥18 ans au moment de l'entrée dans l'étude. 
2. Patient atteint d'un mélanome métastatique et/ou 

non résécable histologiquement prouvé (stade 
IIIc-IV, M1a-c selon AJCC 7e édition), y compris 
le mélanome des muqueuses. 

3. Patient pour lequel un traitement par inhibiteur de 
point de contrôle immunitaire (Nivolumab seul, 
pembrolizumab seul ou Nivolumab + Ipilimumab) 
a été décidé. 

4. Les sujets sont inclus quel que soit leur statut 
mutationnel BRAFV600. Le statut de mutation 
BRAFV600 doit être documenté. 

5. Le patient doit n'avoir jamais reçu de traitement 
par inhibiteur de point de contrôle immunitaire 
pour une maladie localement avancée et/ou 
métastatique (c'est-à-dire qu'il n'a pas reçu de 
traitement antérieur par ICI et que le traitement 
actuel par ICI n'a pas encore commencé). 

6. État de performance ECOG 0-2. 
7. Espérance de vie d'au moins 3 mois. 
8. Patient apte à participer et prêt à donner son 

consentement éclairé avant l'exécution de toute 
procédure liée à l'étude et à se conformer au 
protocole de l'étude. 

9. Patient affilié à une caisse d'assurance maladie en 
France. 

1. Patiente enceinte ou allaitante. 
2. Mélanome uvéal. 
3. Toute condition contre-indiquant les 

procédures d'échantillonnage requises 
par le protocole. 

4. Toute situation psychologique, 
familiale, géographique ou sociale, 
selon le jugement de l'investigateur, 
susceptible d'empêcher la délivrance 
d'un consentement éclairé ou le respect 
de la procédure de l'étude. 

5. Toute maladie grave ou non contrôlée, y 
compris, mais sans s'y limiter, une 
infection active ou en cours. 

6. Patient ayant perdu sa liberté par 
décision administrative ou judiciaire ou 
qui est sous tutelle. 
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Pour chaque patient, des prélèvements sanguins étaient collectés à l’inclusion, à 6 semaines puis 
à 12 semaines. De plus, si cela était possible, du matériel tumoral était prélevé à l’inclusion et à 12 
semaines (Figure 20). 

 

Figure 20 : Schéma du protocole de l'étude MELAN-Fα 5 

II. Critères de jugement principal et secondaire  
Dans l’étude princeps, le critère d'évaluation principal était d’évaluer l’impact de l'évolution des 

taux plasmatiques de TNFα entre la ligne de base et la semaine 12 pour identifier les patients présentant 
une maladie non progressive à 12 semaines, évaluée selon les critères RECIST V1.1. Cette capacité était 
évaluée par l'aire sous la courbe ROC (ROC Curve). 10 

Dans la littérature, le taux de non progression à 12 semaines avait été estimé entre 30 % et 40 %. 
L'inclusion de 60 patients a permis d'estimer un intervalle de confiance à 95 % d'une aire sous la courbe 
ROC égale à 0,80 avec une précision de +/-13,5 % (Obuchowski, 1998). Cependant, un patient a été 
inclus à tort et a donc été retiré des analyses suivantes donnant donc une population à l’étude de 59 
patients. 15 
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 Base de données MELANF α  
(N=60) 

  

     
    

Critères d’inclusion non remplis (N=1)      
    

     

 Population à l’analyse  
(N=59) 

  

   
     

    - Données biologiques non disponibles 
à S12 (N=14) 
- Données biologiques non réalisées 
(N=9) 
- Décès avant S12 (N=5) 
- Nouveau traitement administré avant 
la progression et la visite de la semaine 
12 (N=1) 

    

    

     
     
 Analyse du critère de 

jugement principal  
(N=44) 

 
   

  
    

Figure 21 : Schéma de l'étude MELANF-a 

Les critères d'évaluation secondaires étaient : 

- La réponse objective (c'est-à-dire la réponse complète ou partielle) définie selon les critères 
RECIST V1.1 (Tableau 15) à la semaine 12. 

- La durée de la réponse est définie comme le temps écoulé entre la réponse objective et la 5 
progression selon le jugement de l'investigateur, ou le décès. 

- La survie sans progression est définie comme le temps écoulé entre l'inclusion et la progression 
selon le jugement de l'investigateur, ou le décès, selon ce qui survient en premier. Les patients 
sans progression documentée sont censurés aux dernières nouvelles de suivi ou à l'initiation d'un 
nouveau traitement anticancéreux (le cas échéant). 10 

- Les événements indésirables liés au système immunitaire seront évalués à l'aide du CTCAE 
v4.03 (Tableau 9). 

Les critères d'évaluation exploratoires étaient : 

- La délimitation de l'infiltrat immunitaire dans les biopsies tumorales à la semaine 0 et à la 
semaine 12. 15 

- La détermination des leucocytes du sang périphérique aux semaines 0, 6 et 12. 
- La détermination du profil des cytokines dans les biopsies tumorales et le plasma avant et 

pendant le traitement. 
- La corrélation entre l'ADN des CTC et la réponse tumorale ; séquençage de l'exome entier des 

CTC. 20 

C’est sur les données exploratoires de l’étude MELAN-Fα que nous basons notre travail. 
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Tableau 15 : Critères RECIST V1.1 

Réponse complète (RC) Disparition de toutes les lésions et tous les ganglions lymphatiques 
(cible ou non) doivent avoir une dimension < 10 mm de petit axe. 

Réponse partielle (RP) Diminution d’au moins 30 % de la somme des diamètres des lésions 
cibles par rapport à Baseline. 

Progression (PD) Augmentation de plus de 20 % (et au moins 0,5 cm) de la somme des 
lésions cibles par rapport à la plus petite somme des diamètres 
observés pendant l’étude (Nadir) y compris Baseline. 

Stabilisation (SD) Ni RP, ni RC, ni PD. 
 

III. Analyses biologiques 
Les dosages biologiques sont réalisés selon 2 méthodes :  

- La concentration sanguine des cytokines et autres protéines sont mesuré selon la technologie de 5 
meso-scale (également appelé MSD ou Meso Scale Discovery), schématisé dans la Figure 22 
qui est basée sur la chimiluminescence. Cette technologie repose sur la méthode de l’ELISA en 
sandwich, avec un anticorps de capture et un anticorps de détection dirigés contre l’analyte 
d’intérêt à doser dans un echantillon biologique comme le sérum ou le plasma. La détection se 
fait par électrochimiluminescence (ECL). Cette technologie est hautement sensible et spécifique 10 
et permet une mesure simultanée de plusieurs biomarqueurs à partir d'un seul échantillon de 
plasma. 

  

 

Figure 22 : Principe du dosage Meso Scale Discovery 15 
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- Les populations lymphocytaires, quant à elles, sont mesurées selon la technique de la cytométrie 
en flux (Figure 23) qui est une technique d'analyse cellulaire qui permet d'évaluer des 
caractéristiques physiques (taille, granulosité) et la fluorescence des cellules individuelles en 
suspension dans un liquide. Le cytomètre en flux est équipé d'un laser qui illumine les cellules 
en suspension. Les rayonnements émanant des cellules illuminées par le laser sont amplifiés par 5 
des photomultiplicateurs et captés par des détecteurs. En utilisant des anticorps couplés à des 
marqueurs fluorescents spécifiques, il est possible d’évaluer les proportions, la viabilité et les 
niveaux d’activation des différentes sous populations cellulaires constituant un tissu complexe, 
comme le sang circulant par exemple. La cytométrie en flux permet donc d'étudier la population 
cellulaire hétérogène de manière quantitative et qualitative en permettant une analyse fine de la 10 
diversité cellulaire. 

 

Figure 23 : Principe de fonctionnement d'un cytomètre en flux 

IV. Analyses statistiques 

1) Données démographiques 15 
Les variables continues seront résumées pour l'ensemble de la population et par groupe en 

utilisant la médiane, le minimum, le maximum et le nombre d'observations disponibles. Les variables 
qualitatives seront résumées pour l'ensemble de la population et par groupe à l'aide de : nombres, 
pourcentages, nombre de données manquantes. Les différences entre les groupes seront évaluées à l'aide 
du test du chi² ou du test exact de Fisher pour les variables qualitatives et du test de Mann-Whitney pour 20 
les variables continues. 

2) Critères de jugement principal de MELAN-Fα  
Le critère de jugement principal est représenté par l'aire sous la courbe ROC et est estimé avec 

l'intervalle de confiance à 95 % correspondant (méthode de Hanley). 

3) Critères de jugement secondaires de MELAN-Fα 25 
Les biomarqueurs sont résumés pour l'ensemble de la population et par groupe en utilisant la 

médiane, le minimum, le maximum et le nombre d'observations disponibles. La comparaison entre les 
groupes (non progression à 12 semaines vs progression avant 12 semaines) est effectuée à l'aide du test 
de Mann-Whitney. L'analyse multivariable est réalisée à l'aide d'un modèle de régression logistique afin 
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d'étudier l'influence des biomarqueurs sur les résultats binaires (non progression à 12 semaines ou 
réponse objective) après ajustement sur les facteurs pronostiques. Des méthodes similaires seront 
utilisées pour la réponse objective.  

La survie sans progression est estimée à l'aide de la méthode Kaplan-Meier. Des analyses uni-
variables sont réalisées à l'aide du modèle proportionnel de Cox pour évaluer la force de l'association 5 
entre les paramètres continus et les résultats. Des analyses multivariables sont réalisées à l'aide du 
modèle de hasard proportionnel de Cox pour étudier l'influence des biomarqueurs sur les critères de 
jugement secondaire après ajustement des facteurs pronostiques. Des méthodes similaires sont utilisées 
pour la durée de la réponse. 

Les biomarqueurs évalués longitudinalement sont décrits à chaque point dans le temps à l'aide 10 
des statistiques descriptives habituelles. Les variables continues sont résumées pour chaque point dans 
le temps en utilisant la médiane, le minimum, le maximum et le nombre d'observations disponibles. La 
comparaison entre des données appariées est effectuée à l'aide du test de Wilcoxon. 

Les corrélations entre les variables continues sont évaluées à l'aide du test de corrélation de rang 
de Spearman.  15 

Les effets indésirables liés au système immunitaire seront évalués par les patients :  

- Effet indésirable par grade de toxicité (Tableau 9). 
- Arrêt du traitement en raison d'un effet indésirable. 
- Les biomarqueurs seront résumés par groupe (présence ou non d'effet indésirable) en utilisant 

la médiane, le minimum, le maximum et le nombre d'observations disponibles. La comparaison 20 
entre les groupes est effectuée à l'aide du test de Man-Whitney. 
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III. Résultats 
I. Population de l’étude 

Entre juin 2019 et décembre 2021, nous avons inclus 59 patients séparés en deux groupes. 

Le groupe 1 inclus 34 patients traités avec un seul anti PD-1, soit par Nivolumab soit par 
Pembrolizumab. Le groupe 2 inclus 25 patients traités par bi-immunothérapie, Ipilimumab plus 5 
Nivolumab. 

Les caractéristiques démographiques et cliniques sont détaillées dans le Tableau 16 et sont 
similaires entre les deux groupes de traitement. Nous avions un sexe ratio à 1,3 (H/F), l’âge médian des 
patients était de 71 ans et les patients était majoritairement ECOG 1 ou 2 (88 %). BRAF V600 était muté 
pour 31 patients (53 %). Les patients avaient une maladie localement avancée non résécable chez 13 10 
patients (21 %) et 51 (85 %) avaient des métastases, 33 (55 %) avaient une atteinte du système 
lymphatique. 49 de nos patients soit 81 % avaient déjà eu un traitement chirurgical et 11 (18 %) de la 
radiothérapie. 

Tableau 16 : Caractéristiques démographiques et cliniques à l'inclusion, 

 Total 
(n=59) 

Nivolumab ou 
Pembrolizumab 

(n=34) 

Nivolumab + 
Ipilimumab 

(n=25) 
Age à l’inclusion 71 (25 – 91) 76 (41 – 91) 65 (25 – 78) 
Sexe 
     Homme 
     Femme 

 
33 (55,9 %) 
26 (44,1 %) 

 
23 (67,6 %) 
11 (32,4 %) 

 
10 (40,0 %) 
15 (60,0 %) 

ECOG  
      0 ou 1 
      ≥2 

 
52 (88,1 %) 
7 (11,9 %) 

 
28 (82,4 %) 
6 (17,6 %) 

 
24 (96,0 %) 
1 (4,0 %) 

Statut BRAF V600 
     Non muté 
     Muté 

 
28 (47,5 %) 
31 (52,5 %) 

 
21 (61,8 %) 
13 (38,2 %) 

 
7 (28,0 %) 
18 (72,0 %) 

Breslow (mm) 
     10 données manquantes 

3,6 (0,5 – 25,0) 4,0 (0,5 – 25,0) 2,7 (1,0 – 19,0) 

Stade AJCC 7e édition 
     IIIC 
     IV M1a 
     IV M1b 
     IVM1c 
     Métastases hépatiques 
     Métastases cérébrales 

 
8 (13,6 %) 
11 (18,6 %) 
11 (18,6 %) 
29 (49,2 %) 
12 (23,5 %) 
9 (17,6 %) 

 
5 (14,7 %) 
9 (26,5 %) 
7 (20,6 %) 
13 (38,2 %) 
4 (13,8 %) 
2 (6,9 %) 

 
3 (12,0 %) 
2 (8,0 %) 
4 (16,0 %) 
16 (64 %) 
8 (36,4 %) 
7 (31,8 %) 

Traitement précédent 
     Chirurgie 
     Radiothérapie 
 

 
48 (81,4 %) 
11 (18,6 %) 

 
28 (82,4 %) 
5 (14,7 %) 

 
20 (80,0 %) 
6 (24,0 %) 

LDH (U/L) 
      Normal 
      > ULN 

 
16 (27,1 %) 
43 (72,9 %) 

 
13 (38,2 %) 
21 (61,8 %) 

 
3 (12,0 %) 
20 (88,0 %) 



54 
 
 

  

II. Efficacité du traitement 
Dans notre étude, à la 12ème semaine, nous avions 1 patient (1,7 %) qui présentait une réponse 

complète, traité par monothérapie, 17 (28,8 %) avait une réponse partielle dont 10 patients traités par 
monothérapie et 7 traités par bi thérapie, 12 (20,3 %) avait une stabilité de leur maladie selon les critères 
RECIST, 10 en monothérapie et 14 patients traités par bithérapie. 25 patients (42,4 %) progressaient, 11 5 
(32,4 %) en monothérapie et 14 (56,0 %) sous Nivolumab plus Ipilimumab.  

La réponse objective (réponse complète (RC) ou réponse partielle (RP)) à S12 était donc atteinte 
pour 18 patients (30,5 %), 11 sous Nivolumab ou Pembrolizumab seul (32,4 %) et 7 sous Nivolumab 
plus Ipilimumab (28,0 %). 4 patients n’étaient pas évaluables car les données à S12 n’étaient pas 
réalisées (n = 2) ou non interprétables (n = 2). 10 

Les données d’efficacité du traitement feront l’objet d’une publication à part et sont décrites 
dans le Tableau 17 et la courbe de Kaplan-Meier de la survie sans progression est représentée dans la 
Figure 24. 

 

Tableau 17 : Données d'efficacité du traitement à 12 semaines 15 

 Total 
(N=59) 

Nivolumab ou 
Pembrolizumab 

(N=34) 

Nivolumab + 
Ipilimumab 

(N=25) 

Réponse 
   Réponse complète  
   Réponse partielle 
   Stabilité de la maladie 
   Progression 
   Non évaluable 
 
Réponse objective à S12 (RC/RP) 

 
1 (1,7 %) 

17 (28,8 %) 
12 (20,3 %) 
25 (42,4 %) 
4 (6,8 %) 

 
18 (30,5 %) 

 
1 (2,9 %) 

10 (29,4 %) 
10 (29,4 %) 
11 (32,4 %) 
2 (5,9 %) 

 
11 (32,4 %) 

 
0 

7 (28,0 %) 
2 (8,0 %) 

14 (56,0 %) 
2 (8,0 %) 

 
7 (28,0 %) 

 
Suivi médian (mois) 11,7 (11,4 ; 11,9)  

Survie sans progression médiane 
(mois) 
    Censuré 
    Progression/décès 

5,6 (2,8 ; NA) 
 

24 (40,7 %) 
35 (59,3 %) 

 
 

14 (41,2 %) 
20 (58,8 %) 

 
 

10 (40,0 %) 
15 (60,0 %) 
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Figure 24 : Survie sans progression (n=59) 

III. Tolérance du traitement 
La durée médiane de traitement était de 2,17 mois, 2,79 mois pour la monothérapie et 2,04 mois 

pour les patientes traités par bithérapie.  5 

Le traitement avait été arrêté au moins une fois pour 7 patients (11,9 %) et de manière définitive 
pour 13 patients (21 %) dont 5 (38,5 %) pour progression et 5 (38,5 %) pour effets indésirables immuno 
induits. Dans le groupe monothérapie, 4 patients (11,8 %) avaient arrêté au moins une fois et 3 patients 
(8,8 %) avaient arrêté définitivement dont 2 (66,7 %) pour progression et aucun pour effet indésirable. 
Alors que dans le groupe bithérapie, il y avait 3 patients (1,0 %) qui avaient arrêté au moins une fois et 10 
10 patients (40,0 %) avaient arrêté définitivement dont 3 pour progression (30,0 %) et la moitié (5 
patients) pour cause d’effets indésirables. 

Il y avait survenue d’au moins un effet indésirable pour 34 des patients au total (56,0 %) dont 
27 (45,8 %) immuno induits. Pour 5 patients (8,5 %) cet effet indésirable était considéré comme sévère 
(grade 3 ou 4), ce qui a conduit à l’arrêt du traitement de manière permanente pour tous les patients. 15 15 
patients (44,1 %) avaient eu au moins 1 effet indésirable sous monothérapie dont 13 (38,2 %) étaient 
immuno induits et 2 (5,9 %) considérés comme sévère sans interruption de traitement nécessaire. Dans 
le groupe bithérapie, 19 patients (76 %) avaient présentés au moins un effet indésirable dont 14 (56,0 %) 
immuno induit dont 3 (12,0 %) sévères et 5 patients (20,0 %) avait dû interrompre le traitement. 

15 patients (25,4 %) ont eu recours à une corticothérapie générale, 7 (20,69 %) dans le groupe 20 
monothérapie et 8 (32,0 %) dans le groupe bithérapie. 

  L’ensemble des données de tolérance sont détaillées dans le Tableau 18. 
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Tableau 18 : Tolérance du traitement sous immunothérapie 

 Total 
(n=59) 

Nivolumab ou 
Pembrolizumab 

(n=34) 

Nivolumab + 
Ipilimumab 

(n=25) 
Durée du traitement (mois) 2,17 (0,03 – 3,94) 2,79 (0,03 – 3,94) 2,04 (0,03 – 2,53) 

Au moins une interruption du 
traitement 

7 (11,9 %) 4 (11,8 %) 3 (1,0 %) 

Interruption permanente du 
traitement 
 
Causes 
     Progression 
     EI immuno induits 
     Autres 

13 (22,0 %) 
 
 
 

5 (38,5 %) 
5 (38,5 %) 
3 (23,1 %) 

3 (8,8 %) 
 
 
 

2 (66,7 %) 
0 

1 (33,3 %) 

10 (40,0 %) 
 
 
 

3 (30,0 %) 
5 (50,0 %) 
2 (20,0 %) 

Au moins un effet indésirable 34 (57,4 %) 15 (44,1 %) 19 (76 %) 

Au moins un effet indésirable 
immuno-induit 
 

27 (45,8 %) 
 

13 (38,2 %) 
 

14 (56,0 %) 
 

Grade maximal de toxicité des 
effets indésirables immuno- 
induits 
1 
2 
3 
4 
 

 
 
 

9 (15,3 %) 
9 (15,3 %) 
8 (13,6 %) 
1 (1,7 %) 

 
 
 

5 (14,7 %) 
4 (11,8 %) 
3 (8,8 %) 
1 (2,9 %) 

 
 
 

4 (16,0 %) 
5 (20,0 %) 
5 (20,0 %) 

0 

Au moins un effet indésirable 
immuno-induit sévère (grade 3 
ou 4) 

5 (8,5 %) 
 

2 (5,9 %) 
 

3 (12,0 %) 
 

Au moins un effet indésirable 
immuno-induit sévère (grade 3 
ou 4) conduisant à 
l’interruption permanente du 
traitement 

5 (8,5 %) 
 

0 (0 %) 
 

5 (20,0 %) 
 

Traitement par corticostéroïdes  15 (25,4 %) 7 (20,69 %) 8 (32,0 %) 
 

IV. Profil des toxicités sous immunothérapie  
Comme décrit dans le Tableau 19, 27 patients de notre étude présentaient au moins un effet 

indésirable immuno-induit (45,8 %), 13 dans le groupe monothérapie (38,2 %) et 14 dans le groupe 5 
traité bi immunothérapie soit chez 56 % des patients.  

 
Les principaux effets indésirables concernaient principalement les toxicités digestives (colite, 

xérostomie, etc.) avec 8 (13,6 %) patients atteints, 5 patients (14,7 %) sous monothérapie et 3 patients 
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(12,0 %) sous bithérapie, les atteintes générales type asthénie avec 8 patients (13,6 %), 4 (11,8 % sous 
monothérapie et 4 (16,0 %) sous bithérapie et les atteintes cutanées chez 7 patients (11 ,9 %), 2  (5 ,9 %) 
sous monothérapie et ce chiffre montant à 20 % des patients (5 patients) sous bi immunothérapie. 
 

Dans une moindre mesure, les patients avaient présenté des toxicités hépatiques (3 patients 5 
(5,1 %), musculosquelettiques (3 patients (5,1 %)), pulmonaires (2 patients (3,4 %)) et endocriniennes 
(2 patients (3,4 %)).  

 
L’ensemble des toxicités et la sévérité de chaque atteinte est décrit dans le Tableau 22 dans les 

données annexes. 10 
 

V. Profil cytokinique et lymphocytaire des toxicités sous immunothérapie 
Les résultats des analyses statistiques des dosages à Baseline de l’anti TNF sont décrits dans le 

Tableau 20 et le reste des cytokines et lymphocytes est résumé dans le Tableau 21 (les données 
complètes sont disponibles dans le Tableau 26 dans les données annexes). 15 

L’ensemble des dosages cytokiniques et lymphocytaires à Baseline, 6 semaines et 12 semaines 
sont détaillés respectivement dans les Tableau 23, Tableau 24 et Tableau 25 disponibles dans les données 
annexes. 

 

1) TNF plasmatique 20 
Chez les patients traités par immunothérapie (monothérapie ou bithérapie), la médiane de 

dosage à Baseline du TNF plasmatique était de 0,738 (0,304 : 1,938) pg/mL chez n’ayant pas présenté 
d’effet indésirable immuno-induit et de 0,982 (0,180: 5,451) pg/mL chez les patients ayant présenté au 
moins un effet indésirable. La différence n’était pas significative avec un p à 0,0884. 

 25 
Dans le sous-groupe monothérapie (Nivolumab ou Pembrolizumab), cette médiane était de 

0,711 (0,304: 1,879) pg/ml chez les patients indemnes et de 0,869 (0,394 : 3,544) pg/ml ayant eu au 
moins un effet indésirable. Dans le sous- groupe bithérapie (Ipilimumab + Nivolumab), la médiane de 
dosage des patients n’ayant eu aucun effet indésirable immuno-induit était de 0,765 (0,407 : 1,938) 
pg/ml et de 1,065 (0,180 : 5,451) pg/ml chez ceux n’ayant pas présenté d’effet indésirable. Ces deux 30 
dosages ne variaient pas de manière significative. 
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Tableau 19 : Profil des toxicités sous immunothérapie 

 Total 
 (N=59) 

Nivolumab ou 
Pembrolizumab 

 (N=34) 

Nivolumab + 
Ipilimumab 

(N=25) 
Au moins un effet indésirable im-
muno-induit 

27 (45,8 %) 13 (38,2 %) 14 (56,0 %) 

GASTROINTESTINAL  8 (13,6 %) 5 (14,7 %) 3 (12,0 %) 
        Grade 3 ou 4 2 (3,4 %) 2 (5,9 %) 0 (0,0 %) 
  Colite 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
  Diarrhée 5 (8,5 %) 3 (8,8 %) 2 (8,0 %) 
  Xérostomie 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
  Gingivodynie 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
  Nausée 2 (3,4 %) 1 (2,9 %) 1 (4,0 %) 
GENERAL  8 (13,6 %) 4 (11,8 %) 4 (16,0 %) 
        Grade 3 ou 4 2 (3,4 %) 1 (2,9 %) 1 (4,0 %) 
  Frissons 1 (1,7 %) 0 (0,0 %) 1 (4,0 %) 
  Asthénie 5 (8,5 %) 3 (8,8 %) 2 (8,0 %) 
  Fièvre 2 (3,4 %) 0 (0,0 %) 2 (8,0 %) 
CUTANEE 7 (11,9 %) 2 (5,9 %) 5 (20,0 %) 
        Grade 3 ou 4 1 (1,7 %) 0 (0,0 %) 1 (4,0 %) 
  Xérose 1 (1,7 %) 0 (0,0 %) 1 (4,0 %) 
  Prurit 4 (6,8 %) 2 (5,9 %) 2 (8,0 %) 
  Rash Maculo-Papuleux 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
HEPATOBILIAIRE 3 (5,1 %) 0 (0,0 %) 3 (12,0 %) 
        Grade 3 ou 4 2 (3,4 %) 0 (0,0 %) 2 (8,0 %) 
MUSCULOSQUELETTIQUE 3 (5,1 %) 3 (8,8 %) 0 (0,0 %) 
  Arthralgie 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
ANEMIE 2 (3,4 %) 1 (2,9 %) 1 (4,0 %) 
ENDOCRINIEN 2 (3,4 %) 2 (5,9 %) 0 (0,0 %) 
  Hyperthyroïdie 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
  Hypothyroïdie 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
RENAL  2 (3,4 %) 2 (5,9 %) 0 (0,0 %) 
        Grade 3 ou 4 2 (3,4 %) 2 (5,9 %) 0 (0,0 %) 
PULMONAIRE 2 (3,4 %) 1 (2,9 %) 1 (4,0 %) 
        Grade 3 ou 4 1 (1,7 %) 0 (0,0 %) 1 (4,0 %) 
  Toux 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
  Dyspnée 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
  Pneumonie 1 (1,7 %) 0 (0,0 %) 1 (4,0 %) 
ANAPHYLAXIE 1 (1,7 %) 0 (0,0 %) 1 (4,0 %) 
        Grade 3 ou 4 1 (1,7 %) 0 (0,0 %) 1 (4,0 %) 
METABOLISME 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
  Anorexie 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
  Hypoalbuminémie 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 



  

 
Tableau 20 : Analyse en sous-groupe de l'influence du TNF plasmatique à Baseline sur l'apparition 

d'effet indésirable 

   Au moins 1 effet indésirable  
      Non Oui  

Total      n = 32    n = 27  
  TNF plasmatique (pg/ml) à Baseline (n = 59)   p = 0,0884 
    Médiane 0,738     0,982  
    (Minimum : Maximum)      (0,304: 1,938) (0,180: 5,451)  

    
Nivolumab ou Pembrolizumab n = 21    n = 13  
  TNF plasmatique (pg/ml) à Baseline (n = 34)   p = 0,0994 
    Médiane 0,711     0,869  
    (Minimum : Maximum)      (0,304: 1,879) (0,394: 3,544)  

    
Ipilimumab + Nivolumab      N = 11    N = 14  
  TNF plasmatique (pg/ml) à Baseline (n = 25)   p = 0,5112 
    Médiane 0,765     1,065  
    (Minimum : Maximum)      (0,407: 1,938) (0,180: 5,451)  

 

2) Dosages des cytokines et populations lymphocytaires  5 
Le reste à Baseline des dosages cytokiniques et lymphocytaires était analysé dans le groupe total 

de patients, c’est-à-dire, traités par monothérapie (Nivolumab ou Pembrolizumab) ou par bithérapie 
(Ipilimumab plus Nivolumab).  
 

Dans notre étude, les dosages d’Interleukine 2, Interleukine 6, d’Interféron γ ne différaient pas 10 
significativement dans les deux groupes. 
 

Les dosages des lymphocytes totaux, CD3, CD4 ou CD8, CD4 ou CD8 naïfs, CD4 ou CD8 
mémoires centraux, CD 4 ou CD8 mémoires effecteurs ou encore les CD4 ou CD8 TEMRA ne 
montraient pas de différences significatives entre les 2 groupes. Les populations Th1, Th2, Th17 ne 15 
variaient pas non plus de manière significative dans notre étude. 
 

3) Sous population CD8 
Parmi les Lymphocytes T CD8, on ne retrouvait pas de différence significative dans la 

proportion de CD8 naïfs, CD8 mémoire central, CD8 mémoire effecteur ou encore CD8 TEMRA. 20 
 

4) Sous population CD3 
La proportion de lymphocytes CD3, c’est-à-dire lymphocytes T parmi les lymphocytes totaux 

ne variaient pas de manière significative entre les 2 groupes et parmi les lymphocytes CD3 (ensemble 
des lymphocytes T), on ne retrouvait pas de différence significative dans la proportion de lymphocytes 25 
T CD4 ou CD8. 
 

5) Sous population CD4 
Dans la population des lymphocytes T CD4, les populations de CD4 naïfs, de CD4 mémoire 

effecteur ou encore CD4 TEMRA ne variaient pas de manière significative entre les 2 groupes. 30 
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Cependant, parmi les lymphocytes T, les lymphocytes T CD4 mémoire central représentaient 37 % chez 
les patients ayant eu au moins un effet indésirable immuno induit et 28 % chez les patients indemnes 
d’effet indésirable. Ces dosages étaient significativement différents avec un p = 0,0015.  
 

De plus, parmi les lymphocytes T, la sous population Th1 ne variait pas de manière significative. 5 
Les lymphocytes CD4 avec un profil Th2 était quant à eux significativement plus élevé chez les patients 
ayant eu un effet indésirable immuno induit (9,1 % vs 7,0 %, p = 0,0280). De même, le pourcentage des 
lymphocytes CD4 avec un profil Th17 était significativement plus élevé chez les patients ayant eu un 
effet indésirable immuno induit (16,6 vs 13,3, p = 0,0297).  
 10 
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Tableau 21 : Profil cytokinique et lymphocytaire à Baseline des toxicités sous immunothérapie 
(résumé) 

  Au moins 1 effet indésirable  

 Non Oui  

 n = 32 n = 27  
  IL2 plasmatique (pg/ml)   p = 0,9575 

    Médiane   0,196 0,173  
    (Minimum : Maximum) (0,000 : 1,219) (0,000 : 1,234)  
  IL6 plasmatique (pg/ml) (n = 59)   p = 0,1400 

    Médiane   1,180 1,674  
    (Minimum : Maximum) (0,418 : 61,355) (0,000 : 21,963)  
  IFNg plasmatique (pg/ml) (n = 59)   p = 0,2476 

    Médiane   5,220 6,113  
    (Minimum : Maximum) (1,291 : 91,945) (0,314 : 212,359)  
 Lymphocytes T CD4 (10E9/L) (n = 59)   p = 0,5839 

    Médiane   0,629 0,558  
    (Minimum : Maximum) (0,094 : 1,151) (0,073 : 1,643)  
  Lymphocytes T CD8 (10E9/L) (n = 59)   p = 0,6701 

    Médiane   0,188 0,142  
    (Minimum : Maximum) (0,021 : 0,609) (0,019 : 0,965)  
 Lymphocytes T CD4 naïfs (10E9/L) (n = 59)   p = 0,1662 

    Médiane   0,242 0,210  
    (Minimum : Maximum) (0,050 : 0,573) (0,011 : 0,889)  
 Lymphocytes T CD8 naïfs (10E9/L) (n = 59)   p = 0,9514 

    Médiane   0,053 0,043  
    (Minimum : Maximum) (0,010 : 0,114) (0,005 : 0,311)  
  Lymphocytes T CD4 mémoire central (10E9/L) (n = 59)  p = 0,4840 

    Médiane   0,197 0,206  
    (Minimum : Maximum) (0,020 : 0,401) (0,027 : 0,702)  
  Lymphocytes T CD8 mémoire central (10E9/L) (n = 59)  p = 0,7378 

    Médiane   0,007 0,010  
    (Minimum : Maximum) (0,000 : 0,041) (0,001 : 0,071)  
  Lymphocytes T CD4 mémoire effecteur (10E9/L) (n = 59)  p = 0,3009 

    Médiane   0,156 0,127  
    (Minimum : Maximum) (0,015 : 0,445) (0,017 : 0,557)  
L T TEMRA CD4(10E9/L)(n = 59)     p = 0,0942 

    Médiane   0,013 0,009  
    (Minimum : Maximum) (0,002 : 0,224) (0,000 : 0,204)  
 L T TEMRA CD8 (10E9/L) (n = 59)     p = 0,6924 

    Médiane   0,071 0,057  
    (Minimum : Maximum) (0,010 : 0,451) (0,005 : 0,691)  
 Lymphocytes Th1 (10E9/L) (n = 57)     p = 0,4622 

    Médiane   0,090 0,078  
    (Minimum : Maximum) (0,005 : 0,230) (0,013 : 0,564)  
    Données manquantes 2 0  
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Lymphocytes Th2 (10E9/L) (n = 57) p = 0,1743 

    Médiane   0,045 0,065  
    (Minimum : Maximum) (0,003 : 0,122) (0,007 : 0,165)  
    Données manquantes 2 0  
Lymphocytes Th17 (10E9/L) (n = 57)   p = 0,4526 

    Médiane   0,085 0,092  
    (Minimum : Maximum) (0,011 : 0,190) (0,009 : 0,276)  
    Données manquantes 2 0  
  LT CD4 naïfs parmi les LT CD4 (%) (n = 59)  p = 0,1207 

    Médiane    38,8  32,0  
    (Minimum : Maximum) (16,3 :  60,1) (6,9 :  60,0)  
  LT CD4 mémoire central parmi les LT CD4 (%) (n = 59)  p = 0,0015 

    Médiane    28,4  37,0  
    (Minimum : Maximum) (8,7 :  46,4) (24,9 :  51,3)  
 LT CD4 mémoire effecteur parmi les LT CD4 (%) (n = 59)  p = 0,9394 

    Médiane    24,8  24,1  
    (Minimum : Maximum) (13,1 :  50,0) (10,9 :  55,0)  
  LT CD4 TEMRA parmi les LT CD4 (%) (n = 59)  p = 0,0842 

    Médiane     2,4   1,4  
    (Minimum : Maximum) (0,4 :  60,6) (0,2 :  12,4)  
  L Th1 parmi les LT CD4 (%) (n = 58)   p = 0,7375 

    Médiane    16,0  13,2  
    (Minimum : Maximum) (5,5 :  25,2) (7,2 :  34,3)  
    Données manquantes 1 0  
 L Th2 parmi les LT CD4 (%) (n = 58)   p = 0,0280 

    Médiane     7,0   9,1  
    (Minimum : Maximum) (0,8 :  12,8) (4,9 :  20,2)  
    Données manquantes 1 0  
  L Th17 parmi les LT CD4 (%) (n = 58)   p = 0,0297 

    Médiane    13,3  16,4  
    (Minimum : Maximum) (3,5 :  29,7) (9,9 :  28,2)  
    Données manquantes 1 0  
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Les proportions de populations lymphocytaires à Baseline chez les patients indemnes d’effet 

indésirable immuno induit sont schématisées dans la Figure 25 et chez les patients ayant eu au moins un 
effet indésirable immuno-induit dans la Figure 26. 
 5 

 
Figure 25 : Proportions lymphocytaires chez les patients indemnes d'effet indésirable immuno induit 

 

 
 10 

Figure 26 : Proportions lymphocytaires chez les patients ayant eu au moins un effet indésirable 
immuno induit 
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IV. Discussion 
 

1) Nos résultats  
Notre étude, réalisée sur la base de données MELAN-Fα, ne montre pas de différence 5 

significative entre les deux groupes dans le dosage des cytokines, notamment du TNFα, mais montre en 
revanche que les lymphocytes T CD4 centraux mémoires sont significativement plus présent à Baseline 
parmi les lymphocytes T CD4 des patients ayant présenté au moins un effet indésirable au cours de leur 
traitement par immunothérapie par rapport aux lymphocytes CD4 des patients indemnes d’effet 
indésirable immuno-induit.  10 

De plus, il existe une surreprésentation significative des lymphocytes T CD4 ayant un profil 
Th2 et ceux ayant un profil Th17 parmi les lymphocytes T CD4 chez les patients avec au moins un effet 
indésirable immuno induit par rapport aux patients ne développant pas d’effet indésirable immuno 
induit. 
 15 
2) Implications immunologiques 

Ces résultats montrent qu’il existe un profil cytokinique et lymphocytaire préalable au traitement 
qui prédispose au risque de développer des effets indésirables immuno-induits sous immunothérapie. 
Ce résultat suggère qu’une proportion significative des toxicités serait l’expression d’une auto-immunité 
préalable, relevées sous la dépendance des inhibiteurs de checkpoint par inhibition des mécanismes 20 
complexes physiologiques de régulation de cette auto-immunité. En effet, une fois ces mécanismes 
inhibés par le traitement, la cascade cytokinique déclenche une activité effectrice des acteurs présents et 
engendre l’apparition de toxicités immuno induites. 

Les cytokines jouent un rôle crucial dans cette régulation de l'auto-immunité en influençant les 
interactions entre différentes populations de cellules immunitaires et en modulant les réponses 25 
inflammatoires et immunitaires. Ces cytokines agissent comme des messagers chimiques qui 
transmettent des signaux entre les cellules immunitaires et d'autres types de cellules dans le corps. 

De fait, les lymphocytes T CD4+ central mémoire, également appelés lymphocytes T helper 
mémoire, vont, sous l’action de ces cytokines, s’activer et se différencier en lymphocytes T helper selon 
différents profils comme schématisé dans la Figure 27. 30 

Certaines cytokines vont provoquer un effet anti-inflammatoire qui va par la suite inhiber 
l'activation des cellules immunitaires pro-inflammatoires, comme les lymphocytes T helper de type 1 
(Th1) et les lymphocytes T helper de type 17 (Th17) et sont impliquées dans les réponses immunitaires 
agressives. De l’autre côté de la balance, certaines cytokines favorisent la tolérance immunitaire et le 
développement et l'activité des cellules régulatrices, telles que les lymphocytes T régulateurs (T regs), 35 
qui jouent un rôle essentiel dans le maintien de la tolérance immunitaire en supprimant les réponses 
immunitaires auto-réactives (83–87). 
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Figure 27 : Polarisation des lymphocytes CD4+ naïfs en T helper (Th) 

Grâce à nos résultats, nous montrons qu’il existe donc un déséquilibre au préalable de la 
régulation immunitaire dont l’expression clinique est induite par l’immunothérapie. Il existe donc un 
terrain favorable responsable de réactions humorales, c’est-à-dire médiée par les anticorps, via le profil 5 
Th2 qui est principalement médié par l’IL - 4, l’IL – 5 et l’IL – 13 et un terrain pro-inflammatoire via le 
profil Th17, médié par l’IL – 17, l’IL – 21 et par l’IL – 22.  

Cependant, notre travail n’a pas mis en lumière de différence significative dans le dosage de 
l’IL-6 et du facteur de croissance transformant bêta (TGF-β) qui pourtant permettent la polarisation des 
lymphocytes T en profil Th 17. Ce résultat peut s’expliquer par les biais de notre étude détaillé plus loin 10 
mais aussi par l’aspect extrêmement complexe de cette polarisation.  

En effet, l'IL-6, associée à d'autres cytokines telles que l’IL-23 et le TGF-β, favorise la 
différenciation des lymphocytes T naïfs vers la voie Th17 mais une fois activés, ces lymphocytes T 
Th17 produisent des cytokines tels que l’IL-17, l'IL-21 ou encore l’IL-22. L’IL-6 une fois associé à l’IL- 
21, va activer le processus de différenciation des lymphocytes T folliculaires (Tfh) à partir des 15 
lymphocytes T naïfs activés et va avoir un rôle clé dans la maturation, la différentiation des lymphocytes 
B et donc la régulation des réponses immunitaires humorales. 

De la même façon, le TGF-β joue un rôle crucial dans la différenciation des lymphocytes T avec 
3 rôles principaux. Il va, en coopération de l’IL-6, orienté la polarisation en Th 17 comme décrit plus 
haut mais il est aussi un acteur majeur de la différenciation des lymphocytes T en cellules T régulatrices 20 
(Treg). Ces Treg sont responsables de la suppression de l'activité immunitaire et de la prévention des 
réponses immunitaires excessives. Par ailleurs, en présence de TGF-β, les lymphocytes T naïfs sont 
moins susceptibles de se différencier en cellules auxiliaires de type 1 (Th1) et de type 2 (Th2). Ainsi, le 
TGF-β contribue à la polarisation vers d'autres voies cellulaires.  



66 
 
 

 

De plus, l’augmentation des lymphocytes T mémoire centrale, que l’on trouve principalement 
dans les organes lymphoïdes (moelle osseuse, thymus, ganglions, rate ou tissu lymphoïdes associés aux 
muqueuses), chez les patients à risque de toxicité immuno induite montre une prédisposition des patients 
à une réaction immunitaire plus rapide, plus efficace et plus vigoureuse (142). 5 

 

3) Que dit la littérature ? 

Ces résultats s’intègrent dans le travail réalisé par Schilling et al qui a précédemment rapporté 
que l’expansion pré thérapeutique des cellules T CD4+ effectrices mémoires (TEM) réactives au 
cytomégalovirus (CMV) prédisait la survenue d’une hépatite liée à l’immunothérapie chez les patients 10 
atteints de mélanome de stade IV ayant reçu une bi immunothérapie (143). Par la suite, cette équipe a 
développé leur modèle en incluant une cytométrie en flux pour quantifier de manière plus fiable les 
cellules TEM CD4+ et d'autres biomarqueurs de risque d'effets indésirables immuno induits sur des 
échantillons de sang périphérique avec une valeur prédictive positive (VPP) de 83 % et une valeur 
prédictive négative (VPN) de 80 % (144). 15 

Plus récemment, un modèle similaire a été développé sur 110 patients recevant un traitement 
par Nivolumab (anti-PD1) et Ipilimumab (anti-CTLA-4) avec l’analyse de 59 marqueurs cliniques ou 
biologiques y compris le dosage des lymphocytes T CD4, les lymphocytes T centrales mémoires et les 
lymphocytes T effecteurs mémoires. L’analyse des lymphocytes T n’avait malheureusement pas révélé 
de différences significatives.  Cependant, contrairement à notre travail de thèse, cette étude n’incluait 20 
uniquement les 3 grandes causes d’effets indésirables : c’est-à-dire, l’hépatite, la colite et les 
dysthyroïdies (145). 

Dans un article publié dans Nature Medicine, Lozano et al ont présenté leur recherche sur le 
profil des lymphocytes T dans le sang périphérique de patients atteints de mélanome et traités par 
immunothérapie (anti-PD-1 en monothérapie ou en combinaison, en 3 cohortes de patients (n = 27, 26 25 
et 18)), en analysant 93 échantillons avant et après le traitement. Ils ont montré que les cellules T CD4+ 
mémoire effectrice (TEM) sont associées avant traitement à la survenue d’effets indésirables immuno 
induits. Ce résultat a été confirmé dans un second temps par séquençage ARN m sur des cellules uniques 
(Single Cell RNA Seq (ScRNA-Seq)). De plus, ils ont montré qu’une plus grande diversité de TCR était 
corrélée à la survenue d’effets indésirables de grade 3 ou 4 ce qui suggère que plus la diversité des 30 
récepteurs CD4+ préexistants est grande, plus l'intensité de l’effet indésirable immuno-induit est sévère. 
On peut donc imaginer de façon simplifiée que plus il y a de lymphocytes CD4+ T effecteur mémoire 
distincts, c’est-à-dire diversifiés, avant le traitement, plus il existe un risque important de toxicité en 
augmentant le nombre d’épitopes potentiellement spécifique à un organe (146,147).  

Une autre équipe a, quant à elle, réalisé un travail plus poussé sur 43 patients atteint de 35 
mélanome et 101 patients atteints de cancer pulmonaire non à petites cellules traités par immunothérapie 
répartie en 6 sous-groupes distincts (indemne de toxicité et non répondeur, indemne de toxicité et 
répondeur, avec toxicité quel que soit le statut répondeur, pour mélanome et pour cancer pulmonaire 
non à petites cellules) avec des recueils itératifs de sang périphérique (avant traitement, à 1-2 semaines, 
1 mois avant l’apparition du 1er effet indésirable de la cohorte puis de la date de l’apparition du 1er effet 40 
indésirable). Dans leurs analyses, ils ont montré que la présence d’effet indésirable était associée à une 
meilleure réponse tumorale, notamment dans le groupe mélanome, comme précédemment décrit dans 
la littérature (91) et que les dosages avant traitement ne différaient pas selon le type de cancer. Il existait 
une augmentation précoce, i.e. à 1-2 semaines du traitement, des sous populations lymphocytaires T 
ainsi que du TNF, l’IL-18, l'IL-8 et IL-10 et de chimiokines (cytokines chimiotactiques qui contrôlent 45 
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la migration et le positionnement des cellules immunitaires) appartenant à la voie Interféron chez les 
patients ayant eu des effets indésirables au cours du traitement. Ils ont de plus montré qu'une 
augmentation précoce ou plus importante de ces sous-ensembles de lymphocytes T était associée au 
développement d’effets indésirables sévères et précoces. Cependant, leurs analyses étaient basées sur 
un suivi biologique à la différence de notre travail. A noter que le taux d’effets indésirables rapportés 5 
était élevé en raison de l'importance accordée à la détection et au suivi de ces effets indésirables lors de 
l’étude (148,149). 

4) Contribution de ce travail de thèse dans le paysage scientifique 

Nous avons choisi, par cette thèse, de poursuivre les investigations entamées par ces équipes sur 
le profil cytokinique et lymphocytaire afin d'approfondir leurs résultats en utilisant une cohorte qui 10 
intègre des patients de « vie réelle ». En effet, notre étude incluait des patients présentant un score OMS 
≥ 2, des métastases cérébrales actives/non traitées ou souffrant de maladies auto-immunes actives, de 
maladies inflammatoires antérieures nécessitant une corticothérapie systémique. Il était important pour 
nous d’utiliser des données de vie réelle car des études précédentes, en incluant des patients initialement 
contre-indiqués, montraient une augmentation de la toxicité ou l'arrêt du traitement (92,150,151). Nos 15 
résultats permettent une validation supplémentaire des données de la littérature et une application au 
plus proche de la pratique quotidienne des médecins. 

 

5) Limites de l’étude 

Cependant, notre étude comporte des limites. En effet, nous ne bénéficions que d’un effectif 20 
réduit de patient avec seulement 59 patients inclus atteints de mélanomes métastatiques ce qui réduit la 
puissance de l’analyse statistique et la portée exploratoire des évènements rares. 

  Nos résultats n’ont pas été validés sur une cohorte de patients indépendante et cela restreint leur 
transposabilité à l’activité clinique de route, bien que ces données soient issues d’un recueil prospectif 
objectif et analysé en aveugle indépendamment du suivi clinique des patients.  25 

Notre analyse est une analyse ancillaire, c’est-à-dire une étude annexe au projet initial, réalisée 
sur une base de données créée dans le but de décrire le rôle de la modification du taux plasmatique de 
TNF α sur la survie à 12 semaines chez les patients porteurs d’un mélanome métastatique traité par 
immunothérapie. De fait, il a pu y avoir un recueil moins exhaustif des toxicités car il ne s’agissait pas 
du sujet principal de l’étude. Cependant, ce biais reste comparable dans les 2 groupes. De la même façon, 30 
certaines données biologiques sont manquantes, jusqu’à 9 dosages à la 12e semaine, et ont donc pu 
limiter la significativité de certains tests. 

Une autre limite est liée au fait que les taux plasmatiques de TNFα sont très faibles. Même si la 
technologie MSD est sensible et spécifique, ces faibles concentrations plasmatiques peuvent être une 
source d’erreur de mesure de la concentration réelle de TNFα. 35 

 

6) Pour l’avenir ?  

Ces résultats, concordants avec les données du paysage scientifique, incitent à envisager un 
dépistage préalable des patients à risque, avant traitement, afin d’établir une probabilité de développer 
des effets indésirables immuno-induits en utilisant la méthode du nomogramme de Fagan (Figure 28). 40 
La probabilité pré test correspondant à leur risque initial de faire un évènement selon leurs 
caractéristiques cliniques puis en y appliquant un coefficient établi statistiquement selon leur profil 
cytokinique ce qui permettrait, en utilisant le nomogramme de calculer une probabilité post test du risque 
d’effets indésirables sous immunothérapie.  
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Figure 28 : Nomogramme de Fagan 

A terme, nous pouvons même imaginer l’utilisation d’un nomogramme multivarié avec un 
coefficient pour chaque cytokine ou population lymphocytaire dosée à Baseline. Ce concept a déjà été 5 
développé pour d’autres maladies tel que le diabète de type 2 (152) (Figure 29). Le développement d’un 
tel test statistique nécessite un nombre important de patient et est pour le moment réservé aux 
pathologies fréquentes. 

 

 10 
Figure 29 : Nomogramme multivariés prédisant le risque de développer un diabète de type 2. 

La valeur de sortie de cette analyse multivariée, correspondant à la probabilité post test, 
pourra par la suite faire l’objet d’études supplémentaires afin de classer chaque patient dans des 
catégories distinctes (par exemple, patient à risque élevé, risque modéré, risque faible) permettant 
une vision plus simple pour les médecins pour l’intégrer dans la pratique courante afin d’adapter la 15 
prise en charge thérapeutique et la surveillance rapprochée. 
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Ce test prend toute sa valeur dans le contexte de thérapies adjuvantes, déployées de plus en 
plus précocement dans l’évolution de la maladie, alors qu’une proportion significative de patients 
ne présentera jamais de récidive mais vont se voir exposés à un risque de toxicité. Pouvoir mesurer 
avec plus de précision le risque de survenue d’une effet indésirable immun-médié apporterait une 
information pertinente dans la discussion thérapeutique à l’échelle individuelle. 5 

 

7) Problématique des toxicités  
 La gestion de ces toxicités immuno induite est un enjeu sanitaire croissant en oncologie. En 

effet, il existe un risque de séquelles lié directement aux toxicités d’organe (par exemple, au niveau 
neurologique) engendrant des hospitalisations prolongées et une altération de la qualité de vie 10 
aboutissant à des soins lourds et couteux et des arrêts de travail, autant d’éléments qui majorent le poids 
sociétal de ces traitements (153). Cela s’ajoute à la problématique grandissante de l’organisation du 
système de soin avec une diminution du maillage territorial, de la prise en charge réduite en centre de 
proximité et à des équipes soignantes déjà surchargées avec une saturation du service de soins.  

In fine, ces recherches pourront aboutir à une prise en charge à l’échelle individuelle du patient. 15 
On peut par exemple imaginer de réaliser un screening des patients fragiles ce qui permettrait de contre 
indiquer le traitement en cas de facteurs de risque important de complication chez des patients disposant 
d’alternatives thérapeutiques. Cela pourrait aussi permettre de développer des stratégies préventives sur 
des sujets à risque ou bien seulement de rapprocher la surveillance afin de dépister les toxicités de façon 
plus précoce.  20 



70 
 
 

V. Conclusion 
  

La prise en charge des mélanomes métastatiques a connu une évolution majeure au cours des 
dernières années avec l’arrivée récente dans l’arsenal thérapeutique des inhibiteurs de checkpoint. Ces 
traitements reposent sur la réactivation des lymphocytes ayant acquis une tolérance tumorale via leur 5 
interaction à des molécules tel que PD-L1, PD-1 ou CTLA-4. Notre travail de thèse repose la constata-
tion d’une population de patients traités par immunothérapie se compliquant d’effets indésirables, met-
tant parfois en jeu le pronostic vital ou bien responsable de séquelles, et ne pouvant être expliquer par 
leurs simples caractéristiques cliniques du patient. L’hypothèse est celle d’un état antérieur à tout trai-
tement, auto inflammatoire latent et asymptomatique, se manifestant lors de la levée d’inhibition induite 10 
par les inhibiteurs du checkpoint.  

En se basant sur une analyse approfondie des données de la base MELAN-Fα, notre étude a 
montré des différences significatives au niveau des profils lymphocytaires et cytokiniques chez les pa-
tients à risque de développer des toxicités immunitaires induites par l'immunothérapie (mono ou bithé-
rapie), par rapport à ceux sans toxicité. En particulier, il existe une proportion plus importante de lym-15 
phocytes T CD 4 mémoire central ainsi que des lymphocytes T CD4 aux profils Th2 et Th17 chez les 
patients présentant un risque accru de toxicité.  

Cette découverte soulève l’hypothèse de l’existence d’une population lymphocytaire auto réac-
tive favorisant l’apparition d’effets indésirables.  

Ces marqueurs, accessibles par simple prélèvement sanguin, pourraient être intégrés dans un 20 
modèle de prédiction de risque, facilitant ainsi la prise en charge individualisée des patients par les 
professionnels de la santé. 

Notre population à l’étude est une population de « vie réelle » correspondant à la pratique cou-
rante mais présente cependant une puissance trop faible pour pouvoir développer un score prédictif. 
Dans l’état actuel des connaissances, ce score nécessite une validation par une cohorte indépendante de 25 
plus grande envergure.  
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VII. Données annexes 
Tableau 22 : Effets indésirables immuno-induits et grades des toxicités 

 Tout 
(n=59) 

Nivolumab ou 
Pembrolizumab 

(n=34) 

Nivolumab + 
Ipilimumab  

(n=25) 
Au moins un effet indésirable 
immuno-induit 

27 (45,8 %) 13 (38,2 %) 14 (56,0 %) 

GASTROINTESTINAL  8 (13,6 %) 5 (14,7 %) 3 (12,0 %) 
     Grade 1 3 (5,1 %) 1 (2,9 %) 2 (8,0 %) 
     Grade 2 3 (5,1 %) 2 (5,9 %) 1 (4,0 %) 
     Grade 3 
 

2 (3,4 %) 2 (5,9 %) 0 (0,0 %) 

  Colite 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
     Grade 3 
 

1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 

  Diarrhée 5 (8,5 %) 3 (8,8 %) 2 (8,0 %) 
     Grade 1 2 (3,4 %) 0 (0,0 %) 2 (8,0 %) 
     Grade 2 2 (3,4 %) 2 (5,9 %) 0 (0,0 %) 
     Grade 3 
 

1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 

  Xérostomie 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
     Grade 2 
 

1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 

  Autres 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
     Grade 2 
 

1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 

  Gingivodynie 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
     Grade 2 
 

1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 

  Nausée 2 (3,4 %)  1 (4,0 %) 
     Grade 1 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
     Grade 2 1 (1,7 %) 0 (0,0 %) 1 (4,0 %) 
GENERAL  8 (13,6 %) 4 (11,8 %) 4 (16,0 %) 
     Grade 1 4 (6,8 %) 3 (8,8 %) 1 (4,0 %) 
     Grade 2 2 (3,4 %) 0 (0,0 %) 2 (8,0 %) 
     Grade 3 1 (1,7 %) 0 (0,0 %) 1 (4,0 %) 
     Grade 4 
 

1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 

  Frissons 1 (1,7 %) 0 (0,0 %) 1 (4,0 %) 
     Grade 1 
 

1 (1,7 %) 0 (0,0 %) 1 (4,0 %) 

  Asthénie 5 (8,5 %) 3 (8,8 %) 2 (8,0 %) 
     Grade 1 4 (6,8 %) 3 (8,8 %) 1 (4,0 %) 
     Grade 2 
 

1 (1,7 %) 0 (0,0 %) 1 (4,0 %) 

  Fièvre 2 (3,4 %) 0 (0,0 %) 2 (8,0 %) 
     Grade 2 1 (1,7 %) 0 (0,0 %) 1 (4,0 %) 
     Grade 3 
 

1 (1,7 %) 0 (0,0 %) 1 (4,0 %) 

Autres 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
     Grade 4 
 

1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
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CUTANEE 7 (11,9 %) 2 (5,9 %) 5 (20,0 %) 
     Grade 1 5 (8,5 %) 2 (5,9 %) 3 (12,0 %) 
     Grade 2 1 (1,7 %) 0 (0,0 %) 1 (4,0 %) 
     Grade 3 
 
 

1 (1,7 %) 0 (0,0 %) 1 (4,0 %) 

  Xérose 1 (1,7 %) 0 (0,0 %) 1 (4,0 %) 
     Grade 1 
 

1 (1,7 %) 0 (0,0 %) 1 (4,0 %) 

  Prurit 4 (6,8 %) 2 (5,9 %) 2 (8,0 %) 
     Grade 1 
 

4 (6,8 %) 2 (5,9 %) 2 (8,0 %) 

  Rash Maculo-Papuleux 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
     Grade 1 
 

1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 

  Autres 2 (3,4 %) 0 (0,0 %) 2 (8,0 %) 
     Grade 2 1 (1,7 %) 0 (0,0 %) 1 (4,0 %) 
     Grade 3 1 (1,7 %) 0 (0,0 %) 1 (4,0 %) 
HEPATOBILIAIRE 3 (5,1 %) 0 (0,0 %) 3 (12,0 %) 
     Grade 2 1 (1,7 %) 0 (0,0 %) 1 (4,0 %) 
     Grade 3 2 (3,4 %) 0 (0,0 %) 2 (8,0 %) 
MUSCULOSQUELETTIQUE 3 (5,1 %) 3 (8,8 %) 0 (0,0 %) 
     Grade 1 2 (3,4 %) 2 (5,9 %) 0 (0,0 %) 
     Grade 2 
 

1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 

  Arthralgie 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
     Grade 1 
 

1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 

  Autres 2 (3,4 %) 2 (5,9 %) 0 (0,0 %) 
     Grade 1 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
     Grade 2 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
ANEMIE 2 (3,4 %) 1 (2,9 %) 1 (4,0 %) 
     Grade 1 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
     Grade 2 1 (1,7 %) 0 (0,0 %) 1 (4,0 %) 
ENDOCRINIEN 2 (3,4 %) 2 (5,9 %) 0 (0,0 %) 
     Grade 1 
 

2 (3,4 %) 2 (5,9 %) 0 (0,0 %) 

  Hyperthyroïdie 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
     Grade 1 
 

1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 

  Hypothyroïdie 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
     Grade 1 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
RENAL  2 (3,4 %) 2 (5,9 %) 0 (0,0 %) 
     Grade 3 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
     Grade 4 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
PULMONAIRE 2 (3,4 %) 1 (2,9 %) 1 (4,0 %) 
     Grade 2 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
     Grade 3 
 

1 (1,7 %) 0 (0,0 %) 1 (4,0 %) 

  Toux 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
     Grade 2 
 

1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 

  Dyspnée 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
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     Grade 2 
 

1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 

  Pneumonie 1 (1,7 %) 0 (0,0 %) 1 (4,0 %) 
     Grade 3 1 (1,7 %) 0 (0,0 %) 1 (4,0 %) 
ANAPHYLAXIE 1 (1,7 %) 0 (0,0 %) 1 (4,0 %) 
     Grade 3 1 (1,7 %) 0 (0,0 %) 1 (4,0 %) 
METABOLISME 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
     Grade 2 
 

1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 

  Anorexie 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
     Grade 2 
 

1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 

  Hypoalbuminémie 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
     Grade 1 1 (1,7 %) 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 
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Tableau 23 : Profil cytokinique et lymphocytaire à Baseline 

  
Total 

(n = 59) 

Nivolumab ou 
Pembrolizumab 

(n = 34) 

Ipilimumab 
+ Nivolumab 

(n = 25) 
  Echantillon à Baseline  59 (100,0 %) 34 (100,0 %) 25 (100,0 %) 
  TNF plasmatique (pg/ml)     

    Médiane 0,804 0,787 0,857 
    (Minimum : Maximum) (0,180 : 5,451) (0,304 : 3,544) (0,180 : 5,451) 

  IL2 plasmatique (pg/ml)    
    Médiane 0,178 0,154 0,237 
    (Minimum : Maximum) (0,000 : 1,234) (0,000 : 0,888) (0,029 : 1,234) 

  IL6 plasmatique (pg/ml)    
    Médiane 1,450 1,286 1,609 
    (Minimum : Maximum) (0,000 : 61,355) (0,418 : 61,355) (0,000 : 23,836) 

  IFNg plasmatique (pg/ml)     
    Médiane 5,951 5,571 6,505 
    (Minimum : Maximum) (0,314 : 212,359) (1,291 : 76,711) (0,314 : 212,359) 

  Lymphocytes (10E9/L)     
    Médiane 1,400 1,350 1,500 
    (Minimum : Maximum) (0,200 : 3,600) (0,200 : 3,600) (0,400 : 3,000) 

  CD3 T cells (10E9/L)     
    Médiane 0,814 0,767 0,850 
    (Minimum : Maximum) (0,111 : 2,934) (0,111 : 2,934) (0,249 : 2,556) 

  CD4 T cells (10E9/L)    
    Médiane 0,593 0,525 0,661 
    (Minimum : Maximum) (0,073 : 1,643) (0,073 : 1,643) (0,113 : 1,585) 

  CD8 T cells (10E9/L)     
    Médiane 0,163 0,178 0,153 
    (Minimum : Maximum) (0,019 : 0,965) (0,019 : 0,965) (0,060 : 0,721) 

  Naive CD4 T cells (10E9/L)     
    Médiane 0,223 0,172 0,276 
    (Minimum : Maximum) (0,011 : 0,889) (0,012 : 0,453) (0,011 : 0,889) 

  Naive CD8 T cells (10E9/L)     
    Médiane 0,047 0,045 0,055 
    (Minimum : Maximum) (0,005 : 0,311) (0,005 : 0,198) (0,009 : 0,311) 

Central memory CD4 T cells (10E9/L)    
    Médiane 0,204 0,198 0,206 
    (Minimum : Maximum) (0,020 : 0,702) (0,020 : 0,702) (0,032 : 0,585) 

Central memory CD8 T cells (10E9/L)    
    Médiane 0,008 0,008 0,008 
    (Minimum : Maximum) (0,000 : 0,071) (0,000 : 0,054) (0,001 : 0,071) 

Effector memory CD4 T cells (10E9/L)   
    Médiane 0,141 0,142 0,134 
    (Minimum : Maximum) (0,015 : 0,557) (0,015 : 0,557) (0,040 : 0,477) 
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Effector memory CD8 T cells (10E9/L)  
    Médiane 0,033 0,035 0,032 
    (Minimum : Maximum) (0,000 : 0,204) (0,000 : 0,204) (0,011 : 0,106) 

 TEMRA CD4 T cells (10E9/L)     
    Médiane 0,010 0,012 0,010 
    (Minimum : Maximum) (0,000 : 0,224) (0,000 : 0,224) (0,002 : 0,038) 

 TEMRA CD8 T cells (10E9/L)    
    Médiane 0,064 0,078 0,055 
    (Minimum : Maximum) (0,005 : 0,691) (0,005 : 0,691) (0,019 : 0,451) 

 Th1 cells (10E9/L)     
    Médiane 0,083 0,080 0,098 
    (Minimum : Maximum) (0,005 : 0,564) (0,005 : 0,564) (0,021 : 0,263) 
    Données manquantes 2 1 1 

  Th2 cells (10E9/L)     
    Médiane 0,048 0,047 0,055 
    (Minimum : Maximum) (0,003 : 0,165) (0,003 : 0,128) (0,007 : 0,165) 
    Données manquantes 2 1 1 

  Th17 cells (10E9/L)     
    Médiane 0,088 0,087 0,088 
    (Minimum : Maximum) (0,009 : 0,276) (0,009 : 0,276) (0,024 : 0,209) 
    Données manquantes 2 1 1 

  Th1 Th17 cells (10E9/L)     
    Médiane 0,081 0,086 0,076 
    (Minimum : Maximum) (0,008 : 0,447) (0,008 : 0,401) (0,025 : 0,447) 
    Données manquantes 2 1 1 

 Naive CD8 T cells Pct of CD8 ( %)   
    Médiane 25,1 23,0 34,2 
    (Minimum : Maximum) (6,6 : 76,0) (11.6 : 61,2) (6,6 : 76,0) 

Central memory CD8 T cells Pct of CD8 (%)    
    Médiane 5,1 5,5 4,8 
    (Minimum : Maximum) (0,2 :  20,2) (0,2 :  20,2) (0,5 :  16,0) 

Effector memory CD8 T cells Pct of CD8 (%)    
    Médiane 19,7 22,4 19,6 
    (Minimum : Maximum) (0,4 :  50,6) (0,4 :  40,5) (7,8 :  50,6) 

TEMRA CD8 T cells Pct of CD8 (%)    
    Médiane 43,4 44,2 42,0 
    (Minimum : Maximum) (8,7 :  78,3) (15,2 :  78,3) (8,7 :  74,1) 

 CD4 T cells Pct of CD3 (%)     
    Médiane 70,0 66,7 73,8 
    (Minimum : Maximum) (41,1 :  87,1) (41,1 :  87,1) (41,3 :  84,9) 

 CD8 T cells Pct of CD3 (%)     
    Médiane 21,5 22,5 19,1 
    (Minimum : Maximum) (10,1 :  48,7) (10,4 :  48,7) (10,1 :  48,7) 

CD3 T cells Pct of lymphocytes (%)    
    Médiane 64,5 61,6 67,9 
    (Minimum : Maximum) (8,3 :  85,2) (8,3 :  81,5) (38,4 :  85,2) 
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Naive CD4 T cells Pct of CD4 (%)    

    Médiane 37,6 32,5 46,6 
    (Minimum : Maximum) (6,9 :  60,1) (11,0 :  60,1) (6,9 :  60,0) 

Central memory CD4 T cells Pct of CD4 (%)    
    Médiane 32,2 32,0 32,4 
    (Minimum : Maximum) (8,7 :  51,3) (8,7 :  51,3) (16,7 :  49,8) 

Effector memory CD4 T cells Pct of CD4 (%)    
    Médiane 24,8 26,7 22,4 
    (Minimum : Maximum) (10,9 :  55,0) (14,4 :  48,9) (10,9 :  55,0) 

TEMRA CD4 T cells Pct of CD4 (%)    
    Médiane 1,8 2,2 1,4 
    (Minimum : Maximum) (0,2 :  60,6) (0,4 :  60,6) (0,2 :   5,1) 

  Th1 cells Pct of CD4 (%)     
    Médiane 15,1 16,0 12,3 
    (Minimum : Maximum) (5,5 :  34,3) (5,5 :  34,3) (7,2 :  25,2) 
    Données manquantes 1 0 1 

 Th2 cells Pct of CD4 (%)     
    Médiane 7,9 7,7 7,9 
    (Minimum : Maximum) (0,8 :  20,2) (0,8 :  17,8) (4,9 :  20,2) 
    Données manquantes 1 0 1 

  Th17 cells Pct of CD4 (%)     
    Médiane 14,4 15,3 14,0 
    (Minimum : Maximum) (3,5 :  29,7) (3,5 :  29,7) (7,1 :  28,2) 
    Données manquantes 1 0 1 

  Th1 Th17 cells Pct of CD4 (%)    
    Médiane 15,6 17,4 12,0 
    (Minimum : Maximum) (3,2 :  42,2) (3,2 :  27,6) (6,4 :  42,2) 
    Données manquantes 1 0 1 
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Tableau 24 : Profil cytokinique et lymphocytaire à 6 semaines 

  Total (n = 59) 

Nivolumab ou 
Pembrolizumab 

(n = 34) 

Ipilimumab + Ni-
volumab 
(n = 25) 

Echantillon à 6 semaines (n = 57)   
 Non effectué 6 (10,5 %) 4 (12,5 %) 2 (8,0 %) 

  Effectué 51 (89,5 %) 28 (87,5 %) 23 (92,0 %) 

  Données manquantes 2 2 0 
TNF plasmatique (pg/ml) (n = 51)   
  Médiane 1,053 1,027 1,179 

  (Minimum : Maximum) (0,226 : 11,662) (0,361 : 6,275) (0,226 : 11,662) 
IL2 plasmatique (pg/ml) (n = 51)   
  Médiane 0,200 0,160 0,280 

  (Minimum : Maximum) (0,000 : 4,094) (0,000 : 0,558) (0,000 : 4,094) 
IL6 plasmatique (pg/ml) (n = 51)   
  Médiane 1,478 1,310 1,989 

  (Minimum : Maximum) (0,239 : 21,316) (0,348 : 20,859) (0,239 : 21,316) 
IFNg plasmatique (pg/ml) (n = 51)   
  Médiane 7,419 6,620 7,607 

  (Minimum : Maximum) (2,171 : 411,969) (2,171 : 33,574) (3,231 : 411,969) 
Lymphocytes (10E9/L) (n = 49)   
  Médiane 1,455 1,330 1,550 

  (Minimum : Maximum) (0,500 : 14,300) (0,600 : 14,300) (0,500 : 2,800) 

  Données manquantes 2 1 1 
CD3 T cells (10E9/L) (n = 43)    
  Médiane 0,878 0,870 0,907 

  (Minimum : Maximum) (0,341 : 10,696) (0,341 : 10,696) (0,349 : 2,408) 

  Données manquantes 8 5 3 
CD4 T cells (10E9/L) (n = 43)    
  Médiane 0,635 0,532 0,657 

  (Minimum : Maximum) (0,179 : 8,579) (0,272 : 8,579) (0,179 : 1,457) 

  Données manquantes 8 5 3 
CD8 T cells (10E9/L) (n = 43)   
  Médiane 0,198 0,232 0,190 

  (Minimum : Maximum) (0,046 : 1,551) (0,046 : 1,551) (0,070 : 0,614) 

  Données manquantes 8 5 3 
Naive CD4 T cells (10E9/L) (n = 42)   
  Médiane 0,198 0,171 0,248 

  (Minimum : Maximum) (0,048 : 4,384) (0,048 : 4,384) (0,078 : 0,611) 

  Données manquantes 9 5 4 
Naive CD8 T celles (10E9/L) (n = 42)   
  Médiane 0,054 0,055 0,042 

  (Minimum : Maximum) (0,007 : 0,408) (0,007 : 0,408) (0,007 : 0,193) 

  Données manquantes 9 5 4 
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Central memory CD4 T cells (10E9/L) (n = 42) 

  Médiane 0,198 0,193 0,203 

  (Minimum : Maximum) (0,038 : 2,256) (0,072 : 2,256) (0,038 : 0,749) 

  Données manquantes 9 5 4 
Central memory CD8 T cells (10E9/L) (n = 42)   
  Médiane 0,008 0,011 0,005 

  (Minimum : Maximum) (0,001 : 0,146) (0,002 : 0,146) (0,001 : 0,075) 

  Données manquantes 9 5 4 
Effector memory CD4 T cells (10E9/L) (n = 42)   
  Médiane 0,186 0,164 0,205 

  (Minimum : Maximum) (0,053 : 1,776) (0,056 : 1,776) (0,053 : 0,561) 

  Données manquantes 9 5 4 
Effector memory CD8 T cells (10E9/L) (n = 42)   
  Médiane 0,051 0,048 0,059 

  (Minimum : Maximum) (0,005 : 0,568) (0,005 : 0,568) (0,012 : 0,249) 

  Données manquantes 9 5 4 
TEMRA CD4 T (10E9/L) (n=42)    
  Médiane 0,013 0,013 0,011 

  (Minimum : Maximum) (0,001 : 0,178) (0,003 : 0,178) (0,001 : 0,036) 

  Données manquantes 9 5 4 
TEMRA CD8 T (10E9/L) (n = 42)   
  Médiane 0,074 0,073 0,074 

  (Minimum : Maximum) (0,007 : 0,901) (0,014 : 0,901) (0,007 : 0,286) 

  Données manquantes 9 5 4 
Th1 cells (10E9/L) (n = 41)    
  Médiane 0,116 0,093 0,142 

  (Minimum : Maximum) (0,023 : 0,935) (0,041 : 0,935) (0,023 : 0,409) 

  Données manquantes 10 7 3 
Th2 cells (10E9/L) (n = 41)    
  Médiane 0,054 0,054 0,058 

  (Minimum : Maximum) (0,011 : 1,064) (0,018 : 1,064) (0,011 : 0,195) 

  Données manquantes 10 7 3 
Th17 cells (10E9/L) (n = 41)    
  Médiane 0,082 0,082 0,085 

  (Minimum : Maximum) (0,023 : 1,261) (0,039 : 1,261) (0,023 : 0,309) 

  Données manquantes 10 7 3 
Th1 Th17 cells (10E9/L) (n = 41)    
  Médiane 0,087 0,089 0,084 

  (Minimum : Maximum) (0,014 : 0,461) (0,028 : 0,461) (0,014 : 0,348) 

  Données manquantes 10 7 3 
Naive CD8 T cells Pct of CD8 (%) (n = 44)   
  Médiane 22,9 22,6 22,9 

  (Minimum : Maximum) (6,2 :  71,3) (10,1 :  53,2) (6,2 :  71,3) 

  Données manquantes 7 4 3 
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Central memory CD8 T cells Pct of CD8 (%) (n = 44) 

  Médiane 4,1 5,4 3,1 

  (Minimum : Maximum) (0,6 :  19,3) (1,2 : 19,3) (0,6 :  12,2) 

  Données manquantes 7 4 3 
Effector memory CD8 T cells Pct of CD8 (%) (n = 44)  
  Médiane 25,6 23,7 26,3 

  (Minimum : Maximum) (3,2 :  83,6) (3,2 : 43,0) (10,3 :  83,6) 

  Données manquantes 7 4 3 
TEMRA CD8 T cells Pct of CD8 (%) (n = 44)   
  Médiane 40,0 42,0 38,3 

  (Minimum : Maximum) (4,3 :  77,0) (19,8 : 77,0) (4,3 :  59,2) 

  Données manquantes 7 4 3 
CD4 T cells Pct of CD3 (%) (n = 45)   
  Médiane 71,0 68,5 72,2 

  (Minimum : Maximum) (40,4 :  85,0) (40,4 :  85,0) (51,2 :  83,8) 

  Données manquantes 6 4 2 
CD8 T cells Pct of CD3 (%) (n = 45)   
  Médiane 22,3 22,8 21,5 

  (Minimum : Maximum) (12,6 :  45,5) (12,6 :  43,0) (13,7 :  45,5) 
CD3 T cells Pct of lymphocytes (%) (n = 45)   
  Médiane 69,2 62,1 71,3 

  (Minimum : Maximum) (34,1 :  86,0) (34,1 :  84,0) (38,2 :  86,0) 

  Données manquantes 6 4 2 
Naive CD4 T cells Pct of CD4 (%) (n = 44)   
  Médiane 31,6 32,3 30,4 

  (Minimum : Maximum) (9,5 :  64,0) (9,5 :  60,4) (17,3 :  64,0) 

  Données manquantes 7 4 3 
Central memory CD4 T cells Pct of CD4 (%) (n = 44)  
  Médiane 31,2 34,0 30,7 

  (Minimum : Maximum) (14,9 :  52,9) (15,8 :  48,9) (14,9 :  52,9) 

  Données manquantes 7 4 3 
Effector memory CD4 T cells Pct of CD4 (%) (n = 44)  
  Médiane 28,7 26,3 33,5 

  (Minimum : Maximum) (14,4 :  51,7) (14,4 :  44,9) (17,4 :  51,7) 

  Données manquantes 7 4 3 
TEMRA CD4 T cells Pct of CD4 (%) (n = 44)   
  Médiane 1,8 2,5 1,3 

  (Minimum : Maximum) (0,7 :  13,4) (0,7 :  13,4) (0,8 : 4,2) 

  Données manquantes 7 4 3 
  Th1 cells Pct of CD4 (%) (n = 43)   
  Médiane 17,8 15,8 20,5 

  (Minimum : Maximum) (7,6 :  42,8) (7,6 :  36,4) (8,0 :  42,8) 

  Données manquantes 8 6 2 
  Th2 cells Pct of CD4 (%) (n = 43)   
  Médiane 7,9 7,6 8,2 

  (Minimum : Maximum) (3,1 :  22,8) (3,1 :  22,8) (4,5 :  14,5) 

  Données manquantes 8 6 2 
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  Th17 cells Pct of CD4 (%) (n = 43)   
  Médiane 12,8 12,9 12,8 

  (Minimum : Maximum) (3,5 :  29,3) (6,8 :  29,3) (3,5 :  21,5) 

  Données manquantes 8 6 2 
Th1 Th17 cells Pct of CD4 (%) (n = 43)   
  Médiane 13,9 14,9 11,4 

  (Minimum : Maximum) (4,7 :  27,2) (5,4 :  24,8) (4,7 :  27,2) 

  Données manquantes 8 6 2 
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Tableau 25 : Profil cytokinique et lymphocytaire à 12 semaines 

  Total (n = 59) 

Nivolumab ou 
Pembro-
lizumab 
(n = 34) 

Ipilimumab 
 + Nivolumab 

(n = 25) 
 Echantillon à 12 semaines (n = 54)    
 Non effectué 9 (16,7 %) 4 (12,9 %) 5 (21,7 %) 

 Effectué 45 (83,3 %) 27 (87,1 %) 18 (78,3 %) 

 Données manquantes 5 3 2 
  TNF plasmatique (pg/ml) (n = 45)    
 Médiane 0,981 0,830 1,087 

 (Minimum : Maximum) (0,313 : 4,835) (0,403 : 4,835) (0,313 : 2,852) 
  IL2 plasmatique (pg/ml) (n = 45)    
 Médiane 0,241 0,227 0,381 

 (Minimum : Maximum) (0,000 : 2,964) (0,000 : 0,589) (0,000 : 2,964) 
  IL6 plasmatique (pg/ml) (n = 45)    
 Médiane 1,488 1,074 1,868 

 (Minimum : Maximum) (0,314 : 9,932) (0,314 : 8,813) (0,326 : 9,932) 
  IFNg plasmatique (pg/ml) (n = 45)    
 Médiane 5,745 5,490 6,339 

 (Minimum : Maximum) (1,910 : 1825,500) (1,931 : 44,191) (1,910 : 1825,500) 
  Lymphocytes (10E9/L) (n = 43)    
 Médiane 1,400 1,400 1,450 

 (Minimum : Maximum) (0,500 : 10,900) (0,500 : 10,900) (0,900 : 3,000) 

 Données manquantes 2 0 2 
  CD3 T cells (10E9/L) (n = 39)    
 Médiane 0,854 0,849 0,878 

 (Minimum : Maximum) (0,299 : 7,870) (0,299 : 7,870) (0,436 : 2,469) 

 Données manquantes 6 3 3 
  CD4 T cells (10E9/L) (n = 39)    
 Médiane 0,578 0,550 0,692 

 (Minimum : Maximum) (0,193 : 4,903) (0,193 : 4,903) (0,291 : 1,874) 

 Données manquantes 6 3 3 
  CD8 T cells (10E9/L) (n = 39)    
 Médiane 0,234 0,222 0,234 

 (Minimum : Maximum) (0,060 : 2,463) (0,060 : 2,463) (0,098 : 0,488) 

 Données manquantes 6 3 3 
 Naive CD4 T cells (10E9/L) (n = 39)    
 Médiane 0,207 0,182 0,230 

 (Minimum : Maximum) (0,044 : 1,044) (0,044 : 1,044) (0,072 : 0,855) 

 Données manquantes 6 3 3 
 Naive CD8 T cells (10E9/L) (n = 39)    
 Médiane 0,049 0,049 0,053 

 (Minimum : Maximum) (0,013 : 0,874) (0,013 : 0,874) (0,020 : 0,288) 

 Données manquantes 6 3 3 
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Central memory CD4 T cells (10E9/L) (n = 39) 

 Médiane 0,197 0,196 0,256 

 (Minimum : Maximum) (0,032 : 1,530) (0,032 : 1,530) (0,034 : 0,441) 

 Données manquantes 6 3 3 
Central memory CD8 T cells (10E9/L) (n = 39)   
 Médiane 0,008 0,010 0,006 

 (Minimum : Maximum) (0,000 : 0,084) (0,000 : 0,084) (0,001 : 0,035) 

 Données manquantes 6 3 3 
Effector memory CD4 T cells (10E9/L) (n = 39)   
 Médiane 0,180 0,150 0,200 

 (Minimum : Maximum) (0,046 : 2,255) (0,046 : 2,255) (0,089 : 0,530) 

 Données manquantes 6 3 3 
Effector memory CD8 T cells (10E9/L) (n = 39)   
 Médiane 0,050 0,044 0,069 

 (Minimum : Maximum) (0,002 : 0,503) (0,002 : 0,503) (0,024 : 0,143) 

 Données manquantes 6 3 3 
TEMRA CD4 T cells(10E9/L) (n = 39)   
 Médiane 0,012 0,015 0,011 

 (Minimum : Maximum) (0,002 : 0,265) (0,002 : 0,265) (0,003 : 0,074) 

 Données manquantes 6 3 3 
TEMRA CD8 T cells (10E9/L) (n = 39)   
 Médiane 0,091 0,095 0,072 

 (Minimum : Maximum) (0,020 : 1,003) (0,022 : 1,003) (0,020 : 0,261) 

 Données manquantes 6 3 3 
  Th1 cells (10E9/L) (n = 39)    
 Médiane 0,098 0,089 0,133 

 (Minimum : Maximum) (0,018 : 0,780) (0,018 : 0,780) (0,044 : 0,419) 

 Données manquantes 6 3 3 
  Th2 cells (10E9/L) (n = 39)    
 Médiane 0,053 0,053 0,053 

 (Minimum : Maximum) (0,003 : 0,677) (0,003 : 0,677) (0,016 : 0,189) 

 Données manquantes 6 3 3 
  Th17 cells (10E9/L) (n = 39)    
 Médiane 0,087 0,083 0,098 

 (Minimum : Maximum) (0,025 : 1,191) (0,025 : 1,191) (0,035 : 0,307) 

 Données manquantes 6 3 3 
  Th1 Th17 cells (10E9/L) (n = 39)    
 Médiane 0,082 0,070 0,090 

 (Minimum : Maximum) (0,022 : 0,941) (0,022 : 0,941) (0,025 : 0,214) 

 Données manquantes 6 3 3 
Naive CD8 T cells Pct of CD8 (%) (n = 40)   
 Médiane 22,5 21,8 22,9 

 (Minimum : Maximum) (7,8 :  70,6) (8,7 :  61,0) (7,8 :  70,6) 

 Données manquantes 5 3 2 
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Central memory CD8 T cells Pct of CD8 (%) (n = 40) 

 Médiane 3,3 3,8 2,9 

 (Minimum : Maximum) (0,6 :  20,9) (0,6 :  20,9) (0,6 : 7,2) 

 Données manquantes 5 3 2 
Effector memory CD8 T cells Pct of CD8 (%) (n = 40)   
 Médiane 26,3 21,8 29,6 

 (Minimum : Maximum) (2,0 :  54,8) (2,0 :  40,8) (7,9 :  54,8) 

 Données manquantes 5 3 2 
TEMRA CD8 T cells Pct of CD8 (%) (n = 40)   
 Médiane 45,0 45,8 45,0 

 (Minimum : Maximum) (12,0 :  81,3) (25,6 :  81,3) (12,0 :  59,4) 

 Données manquantes 5 3 2 
  CD4 T cells Pct of CD3 (%) (n = 40)    
 Médiane 68,6 66,0 70,8 

 (Minimum : Maximum) (43,7 :  81,3) (43,7 :  81,3) (51,6 :  78,8) 

 Données manquantes 5 3 2 
  CD8 T cells Pct of CD3 (%) (n = 40)    
 Médiane 23,3 23,6 22,3 

 (Minimum : Maximum) (13,2 :  50,3) (13,2 :  50,3) (15,8 :  33,9) 

 Données manquantes 5 3 2 
CD3 T cells Pct of lymphocytes (%) (n = 40)   
 Médiane 65,6 64,7 72,9 

 (Minimum : Maximum) (37,8 :  87,2) (37,8 :  80,6) (39,6 :  87,2) 

 Données manquantes 5 3 2 
Naive CD4 T cells Pct of CD4 (%) (n = 40)   
 Médiane 33,4 32,5 37,7 

 (Minimum : Maximum) (9,7 :  60,0) (9,7 :  60,0) (16,5 :  56,5) 

 Données manquantes 5 3 2 
Central memory CD4 T cells Pct of CD4 (%) (n = 40)   
 Médiane 33,5 33,9 32,4 

 (Minimum : Maximum) (7,6 :  55,1) (7,6 :  55,1) (10,9 :  48,0) 

 Données manquantes 5 3 2 
Effector memory CD4 T cells Pct of CD4 (%) (n = 40)   
 Médiane 27,7 26,5 30,6 

 (Minimum : Maximum) (10,9 :  47,1) (10,9 :  47,1) (16,3 :  46,9) 

 Données manquantes 5 3 2 
TEMRA CD4 T cells Pct of CD4 (%) (n = 40)   
 Médiane 2,2 2,6 1,7 

 (Minimum : Maximum) (0,3 :  62,4) (0,6 :  62,4) (0,3 :   3,9) 

 Données manquantes 5 3 2 
  Th1 cells Pct of CD4 (%) (n = 40)    
 Médiane 16,6 16,4 18,6 

 (Minimum : Maximum) (4,3 :  33,3) (4,3 :  30,6) (9,5 :  33,3) 

 Données manquantes 5 3 2 
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Th2 cells Pct of CD4 (%) (n = 40) 

 Médiane 8,6 8,6 8,7 

 (Minimum : Maximum) (0,7 :  17,5) (0,7 :  17,2) (4,7 :  17,5) 

 Données manquantes 5 3 2 
Th17 cells Pct of CD4 (%) (n = 40)    
 Médiane 14,2 13,7 14,3 

 (Minimum : Maximum) (5,9 :  28,4) (5,9 :  28,4) (6,3 :  24,0) 

 Données manquantes 5 3 2 
Th1 Th17 cells Pct of CD4 (%) (n = 40)   
 Médiane 13,4 15,7 12,2 

 (Minimum : Maximum) (5,1 :  28,0) (5,1 :  26,2) (6,7 :  28,0) 

 Données manquantes 5 3 2 
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Tableau 26 : Profil cytokinique et lymphocytaire à Baseline des toxicités sous immunothérapie 
(tableau complet) 

  Au moins 1 effet indésirable  
 Non Oui  
 n = 32 n = 27  

  IL2 plasmatique (pg/ml)   p = 0,9575 
        Médiane   0,196 0,173  
        (Minimum : Maximum) (0,000 : 1,219) (0,000 : 1,234)  
  IL6 plasmatique (pg/ml) (n = 59)   p = 0,1400 
        Médiane   1,180 1,674  
        (Minimum : Maximum) (0,418 : 61,355) (0,000 : 21,963)  
  IFNg plasmatique (pg/ml) (n = 59)   p = 0,2476 
        Médiane   5,220 6,113  
        (Minimum : Maximum) (1,291 : 91,945) (0,314 : 212,359)  
  Lymphocytes (10E9/L) (n = 59)   p = 0,5839 
        Médiane   1,400 1,200  
        (Minimum : Maximum) (0,200 : 2,200) (0,200 : 3,600)  
 Lymphocytes T CD3 (10E9/L) (n = 59)  p = 0,5130 
        Médiane   0,871 0,751  
        (Minimum : Maximum) (0,141 : 1,778) (0,111 : 2,934)  
  Lymphocytes T CD4 (10E9/L) (n = 59)  p = 0,5839 
        Médiane   0,629 0,558  
        (Minimum : Maximum) (0,094 : 1,151) (0,073 : 1,643)  
  Lymphocytes T CD8 (10E9/L) (n = 59)  p = 0,6701 
        Médiane   0,188 0,142  
        (Minimum : Maximum) (0,021 : 0,609) (0,019 : 0,965)  
 Lymphocytes T CD4 naïfs (10E9/L) (n = 59) p = 0,1662 
        Médiane   0,242 0,210  
        (Minimum : Maximum) (0,050 : 0,573) (0,011 : 0,889)  
 Lymphocytes T CD8 naïfs (10E9/L) (n = 59)  p = 0,9514 
        Médiane   0,053 0,043  
    (Minimum : Maximum) (0,010 : 0,114) (0,005 : 0,311)  
  Lymphocytes T CD4 mémoire central (10E9/L) (n = 59) p = 0,4840 
        Médiane   0,197 0,206  
        (Minimum : Maximum) (0,020 : 0,401) (0,027 : 0,702)  
  Lymphocytes T CD8 mémoire central (10E9/L) (n = 59) p = 0,7378 
        Médiane   0,007 0,010  
        (Minimum : Maximum) (0,000 : 0,041) (0,001 : 0,071)  
  Lymphocytes T CD4 mémoire effecteur (10E9/L) (n = 59) p = 0,3009 
        Médiane   0,156 0,127  
        (Minimum : Maximum) (0,015 : 0,445) (0,017 : 0,557)  
L T CD8 mémoire effecteur (10E9/L) (n = 59)  p = 0,5735 
        Médiane   0,034 0,032  
        (Minimum : Maximum) (0,000 : 0,154) (0,005 : 0,204)  
 
   p = 0,0942 
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L T TEMRA CD4(10E9/L)(n = 59) 
        Médiane   0,013 0,009  
        (Minimum : Maximum) (0,002 : 0,224) (0,000 : 0,204)  
 L T TEMRA CD8 (10E9/L) (n = 59)  p = 0,6924 
        Médiane   0,071 0,057  
        (Minimum : Maximum) (0,010 : 0,451) (0,005 : 0,691)  
 Lymphocytes Th1 (10E9/L) (n = 57)  p = 0,4622 
        Médiane   0,090 0,078  
        (Minimum : Maximum) (0,005 : 0,230) (0,013 : 0,564)  
        Données manquantes 2 0  
 Lymphocytes Th2 (10E9/L) (n = 57)  p = 0,1743 
        Médiane   0,045 0,065  
        (Minimum : Maximum) (0,003 : 0,122) (0,007 : 0,165)  
        Données manquantes 2 0  
Lymphocytes Th17 (10E9/L) (n = 57)  p = 0,4526 
        Médiane   0,085 0,092  
        (Minimum : Maximum) (0,011 : 0,190) (0,009 : 0,276)  
        Données manquantes 2 0  
 Lymphocytes Th1 Th17 (10E9/L) (n = 57)  p = 0,5543 
        Médiane   0,086 0,070  
        (Minimum : Maximum) (0,008 : 0,182) (0,010 : 0,447)  
        Données manquantes 2 0  
LT CD8 naïfs parmi les T CD8 (%) (n = 59)   p = 0,6701 
        Médiane    24,6  27,0  
        (Minimum : Maximum) (10,4 :  59,4) (6,6 :  76,0)  
  LT CD8 mémoire central parmi les T CD8 (%) (n = 59) p = 0,5278 
        Médiane     4,9   5,9  
        (Minimum : Maximum) (0,2 :  16,0) (0,8 :  20,2)  
LT CD8 mémoire effecteur parmi les T CD8 (%) (n = 59)  p = 0,8432 
        Médiane    21,0  19,7  
        (Minimum : Maximum) (0,4 :  40,5) (6,4 :  50,6)  
 TEMRA CD8 parmi les T CD8 (%) (n = 59)   p = 0,9273 
        Médiane    42,7  44,4  
        (Minimum : Maximum) (18,0 :  78,3) (8,7 :  72,0)  
  LT CD4 parmi les T CD3 (%) (n = 59)  p = 0,2767 
        Médiane    72,0  68,8  
        (Minimum : Maximum) (41,1 :  87,1) (41,3 :  84,2)  
 LT CD8 parmi les LT CD3 (%) (n = 59)  p = 0,3080 
        Médiane    20,5  23,3  
        (Minimum : Maximum) (10,1 :  48,7) (13,1 :  48,7)  
 LT CD3 parmi les lymphocytes (%) (n = 59)  p = 0,8911 
        Médiane    64,6  62,6  
        (Minimum : Maximum) (38,4 :  83,4) (8,3 :  85,2)  
  LT CD4 naïfs parmi les LT CD4 (%) (n = 59)  p = 0,1207 
        Médiane    38,8  32,0  
        (Minimum : Maximum) (16,3 :  60,1) (6,9 :  60,0)  
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  LT CD4 mémoire central parmi les LT CD4 (%) (n = 59) p = 0,0015 
        Médiane    28,4  37,0  
        (Minimum : Maximum) (8,7 :  46,4) (24,9 :  51,3)  
 LT CD4 mémoire effecteur parmi les LT CD4 (%) (n = 59) p = 0,9394 
        Médiane    24,8  24,1  
        (Minimum : Maximum) (13,1 :  50,0) (10,9 :  55,0)  
  LT CD4 TEMRA parmi les LT CD4 (%) (n = 59)  p = 0,0842 
        Médiane     2,4   1,4  
        (Minimum : Maximum) (0,4 :  60,6) (0,2 :  12,4)  
  L Th1 parmi les LT CD4 (%) (n = 58)  p = 0,7375 
        Médiane    16,0  13,2  
        (Minimum : Maximum) (5,5 :  25,2) (7,2 :  34,3)  
        Données manquantes 1 0  
 L Th2 parmi les LT CD4 (%) (n = 58) p = 0,0280 
        Médiane     7,0   9,1  
        (Minimum : Maximum) (0,8 :  12,8) (4,9 :  20,2)  
        Données manquantes 1 0  
  L Th17 parmi les LT CD4 (%) (n = 58)  p = 0,0297 
        Médiane    13,3  16,4  
        (Minimum : Maximum) (3,5 :  29,7) (9,9 :  28,2)  
        Données manquantes 1 0  
  L Th1 Th17 parmi les LT CD4 (%) (n = 58)  p = 0,4685 
        Médiane    15,8  15,3  
        (Minimum : Maximum) (5,7 :  27,6) (3,2 :  42,2)  
        Données manquantes 1 0  
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