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LBA

OAP
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PD-1

PD-L1
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SAE
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Phosphatase alcaline

Réaction en chaine par polymérase
Programmed cell death-1
Programmed cell death- ligand 1
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Survie globale

SSP

TCR

TMB

TNFa

TPO
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TSH

VIH
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Survie sans progression

T-cell receptor

Tumor mutational burden
Facteur de nécrose tumorale a
Thyroperoxydase

Taux de réponse objective
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Virus de I'immunodéficience
humaine

Valeurs normales
Virus syncytial respiratoire

Virus de la Varicelle Zona
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. Introduction

Les lymphomes sont des tumeurs malignes du systeme lymphatique. Il s’agit d’une prolifération
incontrolée de lymphocytes anormaux dans les organes lymphoides (ganglions lymphatiques,
thymus, moelle osseuse...) mais aussi dans les endroits extra-ganglionnaires tels que la peau, les
poumons, le cerveau ... Les lymphocytes touchés par cette prolifération permettent de distinguer
2 groupes de lymphomes : les lymphomes hodgkiniens et non-hodgkiniens. Les lymphomes non-

hodgkinienssont divisés en 2 sous-types : type B et les lymphomes de type T.

En France, les lymphomes se situent au 6™ rang des cancers (1) en termes d’incidence. Pendant
plusieurs décennies, les lymphomes furent traités par chimiothérapie conventionnelle avec des
molécules cytotoxiques. En 1998, un nouveau produit apparait sur le marché : le Rituximab. Il
s’agit d’'un anticorps monoclonal chimérique qui se lie spécifiguement a I'antigene
transmembranaire CD20 (protéine exprimée a la surface des lymphocytes B), exprimé dans plus
de 95% des lymphomes B non-hodgkiniens (2). Ce traitement qui cible spécifiquement I'antigene,
apparait comme révolutionnaire (3). Il devient en association avec le CHOP (chimiothérapie
cytotoxique composée de cyclophosphamide, hydroxyadriamycine, vincristine et prednisone) le
nouveau standard de traitement dans les lymphomes B non-hodgkiniens (4). Les traitements de
premiére intention du lymphome hodgkinien restent la chimiothérapie cytotoxique car il n'y a
pas (ou trés peu) d’expression de CD20 et ces molécules cytotoxiques fonctionnent tres bien.
Malgré une tres bonne efficacité du R-CHOP (rituximab couplé a la chimiothérapie CHOP) pour
le lymphome non-hodgkinien, et des molécules cytotoxiques pour le lymphome hodgkinien,
certains lymphomes sont réfractaires a ces traitements. Depuis plusieurs années, de nombreuses
molécules de plus en plus ciblées sont testées dans le traitement des lymphomes : il s’agit par
exemple des inhibiteurs de point de contréle immunitaire (ICl) qui agissent sur les lymphocytes
T, et plus récemment les CAR T-cells dont le but est de modifier les lymphocytes T du malade

pour mieux reconnaitre et attaquer les cellules cancéreuses.

Les immunothérapies (les ICI) permettent une réactivation et une stimulation du systeme
immunitaire du patient afin qu’il puisse lutter contre la tumeur. Contrairement a la

chimiothérapie conventionnelle, elles ne tuent pas les cellules saines. Les essais cliniques
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NIVINIHO et GATA, conduits par le Lysarc (the Lymphoma Academic Research Organisation)
testent ces inhibiteurs de point de contréle immunitaire chez des patients atteints de lymphomes
B (hodgkiniens ou non) et évaluent leur taux de réponse. Mais I'utilisation de ces nouvelles
thérapies induit un nouveau type d’effets indésirables : les effets indésirables dysimmunitaires.
La détection et I'analyse de ces effets indésirables est primordiale pour garder une balance

bénéfice-risque favorable pour le patient.

Dans la premiéere partie de ce travail, nous présenterons le mécanisme d’action des inhibiteurs
de point de contréle immunitaire, les effets indésirables potentiels que les ICI entrainent ainsi
gue les essais cliniques GATA et NIVINIHO qui les utilisent. Nous nous intéresserons a la méthode
d’imputabilité des cas d’événements indésirables graves et a la détection complexe des effets

indésirables dysimmunitaires.

La deuxieme partie sera consacrée a l'analyse et a la discussion des cas d’effets indésirables
dysimmunitaires apparus dans ces deux essais cliniques, en comparaison avec les données de la

littérature scientifique.

II. Contexte

1. Mécanisme d’action des immune checkpoint inhibitors (ICl) : anti

PD-1 et anti- PDL1

Lors de I’activation d’un lymphocyte T grace a son récepteur TCR (T-cell receptor), de nombreuses
molécules de co-activation et de co-inhibition présentes a la surface du lymphocyte T rentrent
en jeu. Les molécules de co-activation permettent une activation complete du lymphocyte T afin
gu’il puisse lutter contre la menace présente dans le corps humain (c’est le cas du récepteur
CD28). Leur role est prépondérant au début de la réaction immunitaire. Al'inverse, les molécules
co-inhibitrices permettent de mettre fin a I'activation du lymphocyte T, aprés qu’il ait joué son

role. Ces deux types de molécules sont indispensables au bon déroulement de la réaction
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immunitaire. La protéine PD-1 (programmed cell death 1) et la protéine CTLA-4 (cytotoxic T-
lymphocyte-associated protein 4) sont deux exemples de récepteurs transmembranaires faisant
partie des molécules de co-inhibition du lymphocyte T. Le récepteur protéique PD-1 fut
découvert et décrit pour la premiere fois en 1992 (5). Pour permettre I'inhibition du lymphocyte,
ce récepteur doit étre activé par un ligand, nommé PD-L1 (programmed cell death-ligand 1). Ce
ligand est retrouvé sur les cellules présentatrices d’antigenes et se lie au récepteur PD-1 lors de
la fin de la réaction immunitaire, afin de freiner I'activité du lymphocyte T et éviter des
mécanismes d’auto-immunité. En effet, il a été démontré que des souris déficientes en PD-1 ou
PD-L1 étaient sujettes a des maladies auto-immunes alors que cette souche ne développait pas
spontanément ce type de maladies (6). Ceci a permis de mettre en évidence I'effet inhibiteur de

la voie de signalisation PD-1.

Cancer cell escapes CTLA-4 inhibitors
immune system

Figure 1 : Mécanisme d’action des inhibiteurs de points de contrdles immunitaires (7)
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Cependant, de nombreux cancers ont réussi a échapper a ces mécanismes d’'immunité. Il a été
démontré que les cellules tumorales pouvaient exprimer PD-L1 et ainsi « shunter » le systeme

immunitaire de I’h6te afin de proliférer sans étre détruites (7).

C’est pourquoi les inhibiteurs de points de contréle immunitaire (ICI) ont vu le jour. Les ICl sont
des anticorps monoclonaux qui bloquent le récepteur PD-1 présent sur le lymphocyte T (anti PD-
1), ou le ligand PD-L1 présent au niveau des cellules cancéreuses (anti PD-L1). Grace a ces
thérapies, la voie de signalisation est inhibée et le lymphocyte T est de nouveau capable de lutter

contre les cellules cancéreuses.

Dans I'essai clinique NIVINIHO, un anti PD-1 est testé : le nivolumab. Commercialisé en Europe
en 2015 dans le traitement du mélanome avancé, il a désormais I'autorisation de mise sur le
marché (AMM) pour un certain nombre de cancers : Cancer Bronchique Non a Petites Cellules,
Carcinome a Cellules Rénales, Lymphome de Hogkin classique... Dans le cas de GATA, c’est un
anti PD-L1 qui est testé : I'atezolizumab. Il a recu ’AMM en 2017 et est indiqué dans un certain

nombre de cancers, mais n’a pas d’indication dans les lymphomes.

2. Evénement indésirable lié au systéme immunitaire ou immune-

related adverse event (irAE)

a) Mécanismes d’action potentiels des ICl

Les inhibiteurs de points de controle immunitaire ont 'avantage de ne pas engendrer d’activité
cytotoxique sur les cellules. Cependant, de par leur activité modulatrice sur le systéme
immunitaire, les ICl perturbent 'homéostasie et la tolérance du soi. IlIs induisent fréquemment
des événements indésirables liés au systéeme immunitaire ou immune-related adverse event
(irAE). Les mécanismes de ces irAEs ne sont, pour l'instant, pas connus, mais deux hypothéses
sont avancées (8). Le premier mécanisme serait un mécanisme « on target ». Lors de la

réactivation lymphocytaire T par les ICI, les lymphocytes T induiraient une réaction contre les
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antigenes (Ag) associés a la tumeur mais aussi contre certains Ag de tumeur présents sur les

tissus normaux. L'effet est dit « on target » puisqu’il cible bien les bons Ag.

L'autre mécanisme en question est le mécanisme « off target ». Les ICI permettraient une
inhibition des lymphocytes T régulateurs (lymphocytes Treg) qui jouent un réle dans la
prévention de I’hyperactivation des lymphocytes T effecteurs et dans I'activation des

lymphocytes T auto-réactifs, ce qui entrainerait 2 types d’effets :

- Linhibition des lymphocytes Treg favoriserait I'auto-immunité par une levée d’inhibition
des lymphocytes auto-réactifs.

- L'hyperactivation de certains lymphocytes T effecteurs entrainerait une lyse de cellules
saines et tumorales et donc un relargage d’auto-Ag, ce qui ferait émerger de nouveaux

auto-anticorps.

Les irAEs pourraient aussi étre le résultat d’'une activation, par les ICI, de lymphocytes Thl et
Th17 qui sécréteraient de nombreuses molécules (cytokines, interleukines, interféron gamma)
pro-inflammatoires, ce qui augmenterait |'activation des lymphocytes T cytotoxiques qui

provoqueraient des lésions des tissus sains.

Enfin, il semblerait que le microbiote puisse, lui aussi, avoir un effet sur le développement
d’effets indésirables dysimmunitaires. Par exemple, une étude a mise en évidence une
corrélation entre la présence de bacteroidetes dans les selles de patients traités par

immunothérapie et une diminution de I'incidence des cas de colites (9).

b) Variabilité des irAEs et facteurs de risques

Les irAEs peuvent toucher tous les organes et systemes. L’inhibition de la voie PD-1 entrainerait
(tous grades confondus) en grande proportion des effets indésirables cutanés, mais aussi gastro-
intestinaux (colites), pulmonaires (pneumonites), hépatiques (hépatites) et endocriniens
(hypothyroidies, hypophysites). D’autres systémes ou organes sont touchés (en plus faible
proportion) comme le pancréas, le coeur, les reins... Selon une revue systématique et une méta-

analyse publiée dans le BMJ (British Medical Journal) sur treize essais cliniques englobant plus de
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six mille patients, I'incidence des cas de fatigue et de diarrhées dans les bras anti PD-1/anti PD-
L1 est élevée mais similaire aux bras controles (10). Cette étude met aussi en exergue un manque
de report des cas d’irAEs musculo-squelettiques (arthralgie, douleurs musculo-squelettiques et
dans le dos, myalgies ...), plus nombreux qu’il n’y parait. Ces événements dysimminutaires
peuvent apparaitre rapidement (quelques minutes aprés le début de la perfusion) mais ils
peuvent aussi apparaitre plusieurs mois aprés I'arrét du traitement et induire des maladies auto-
immunes. Couey et al. (11) ont effectué une revue systématique de la littérature des cas d’irAEs
retardés qu’ils ont nommé DIRE (delayed immune-related events). Ces DIRE ont été
diagnostiqués entre 3 et 28 mois apres I'arrét de 'immunothérapie, avec un temps médian de 6
mois aprés I'arrét du traitement. Ces événements retardés peuvent étre, en partie, expliqués
par une étude de phase | menée par Brahmer et al. (12) qui a montré que méme lorsque les taux
sériques d’anticorps anti PD-1 devenaient indétectables, des concentrations suffisantes
persistaient pour maintenir I'occupation des récepteurs PD-1 plusieurs mois aprés la derniere
administration d’anti PD-1. Par exemple, une administration d’anti PD-1 a JO entraine une
occupation des récepteurs PD-1 pendant plus de 200 jours, alors que la demi-vie sérique de I'anti
PD-1 est seulement de 12 a 20 jours. C’'est pourquoi le suivi des patients est trés important lors
de l'utilisation d’ICl, de par cette occupation prolongée des récepteurs PD-1 et donc un risque

retardé d’événements dysimmunitaires.

Enfin, les durées des irAEs sont trés variables et s’étendent de quelques heures a plusieurs mois
et peuvent nécessiter un arrét de I'ICl, I'utilisation de corticostéroides ou d'immunosuppresseurs
plus puissants en cas de cortico-résistance, tels que les anti-TNFa (facteur de nécrose tumorale
a), l'azathioprine ou encore le mycophénolate mofétil. Malgré ['utilisation fréquente de
corticoides, ces derniers n’auraient pas d’effet sur la réponse au traitement, ni sur la survie
globale (13) (14), sauf si les corticoides sont utilisés a forte dose (plus de 10mg/jour) lors de la
période d’initiation aux ICI (avant le blocage de la voie PD-1) (15) (16). C’est pourquoi |'utilisation
de corticoides doit étre évitée durant le début de I'immunothérapie, car ils pourraient empécher

la cascade immunitaire, c’est-a-dire empécher une réaction immunitaire efficace.

Etant donné la complexité des mécanismes impliqués dans les effets indésirables

dysimmunitaires, de nombreuses études sont menées afin d’estimer les facteurs de risques
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potentiels d’irAEs. Selon Owen et al. I'incidence des irAEs ne serait pas influencée par I'age du
patient, ni par son score ECOG (17). Le score ECOG, défini par |'Eastern Cooperative Oncology
Group, permet d’évaluer I'état de santé général du patient, ainsi que son aptitude a effectuer les
activités du quotidien. De plus, une méta-analyse a démontré que I'incidence moyenne des irAEs
(quel que soit le grade) n’était pas corrélée au type de cancer (18). Il n’y aurait pas non plus de

corrélation avec 'augmentation des doses d’un méme médicament.

L'incidence des irAEs serait, par contre, influencée par le médicament utilisé. En effet, d’apres
cette étude, le nivolumab et globalement les anti PD-1, entraineraient plus d’événements

dysimmunitaires que les anti PD-L1.

Autre question clé dans le domaine de 'immunothérapie : la corrélation entre la survenue d’irAEs
et 'efficacité du traitement. La survenue d’irAEs serait prédictive d’'une efficacité du traitement,
car cela signifierait que le corps réagit aux ICl. Cette question fait débat, et les résultats ne sont
pas unanimes. De nombreux criteres ont été étudiés, tels que la survie sans progression (SSP), le
taux de réponse objective (TRO), mais c’est la survie globale (SG) qui est le critere le plus utilisé.
Beaucoup d’études s’accordent a dire que la survie globale des personnes qui subissent des irAEs
serait augmentée par rapport aux personnes n’en subissant pas (16) (19) (20) (21). Quelques
études montrent que la survie globale est inchangée entre les populations subissant ou non ces
événements dysimmunitaires, mais les seuls articles trouvés concernaient l'ipilimumab (anti-
CTLA4) (22) (23). De plus, beaucoup d’articles évoquent une possible corrélation entre le type
d’irAEs et une meilleure efficacité du traitement. Les irAEs cutanés et endocriniens ont été
associés a un meilleur pronostic dans plusieurs études (16) (20) (21). Mais la relation entre les
irAEs de type gastro-intestinaux, hépatiques et pulmonaires et I'efficacité du traitement ne
semble pas claire (16) (20). Il est important de souligner que la plupart des articles qui ont évalué
une corrélation entre la survenue d’irAEs et I'efficacité du traitement étaient basés sur des
études rétrospectives, avec un faible nombre de patients ; ce qui a pu entrainer de nombreux

biais.

De par la complexité et I'étendue des systemes touchés, il existe une réelle difficulté a
diagnostiquer les irAEs. En effet, malgré les nombreux tests d’imagerie et de biologie disponibles

de nos jours, ces tests ne prouvent pas la cause immunitaire dans la plupart des cas. C'est
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pourquoi le diagnostic est souvent un diagnostic d’exclusion. La question étant: comment
différencier un effet indésirable dysimmunitaire d’'un événement qui n’a pas de cause

immunitaire ?

Lorsqu’un patient subit un événement indésirable grave (EIG), le praticien met en place un
traitement symptomatique si cela semble justifié. Cependant, il voudra connaftre la cause de cet
événement, il analysera les antécédents médicaux du patient et ses maladies concomitantes. Si
I’événement semble relié au médicament (aprés exclusion des autres raisons), le praticien va
effectuer de nombreuses analyses. Dans la grande majorité des cas, ces tests, comme
mentionnés plus haut, ne donneront pas d’informations sur la causalité de I'EIG. En fonction de
I’événement, le clinicien pourra, par exemple, mettre le patient sous antibiotiques. La causalité
immunitaire sera suspectée dans le cas ou |'état du patient ne s’améliorera pas apres plusieurs
jours d’antibiotiques, signe que I'EIG n’a pas de cause infectieuse. Cette causalité immunitaire
est souvent suspectée lorsque le patient se rétablit apres plusieurs jours sous corticoides. De
méme qu’une reprise de I'EIG, apres ré-administration du médicament, doit alerter sur une cause
immunitaire possible. Au vu de la gravité potentielle des irAEs, il y a un besoin rapide

d’identification et de traitement approprié, afin d’assurer la sécurité des patients.

3. Biomarqueurs prédictifs de la réponse aux inhibiteurs de points

de controle immunitaires

Les inhibiteurs de points de controles immunitaires ont une efficacité non négligeable. En effet,
une méta-analyse a montré qu’une proportion plus élevée de patients ont des réponses durables
aux ICl qu'a d'autres classes de médicaments (25% contre 11%) (24). Cependant, cette efficacité

reste assez faible.

De nouveaux biomarqueurs découverts récemment semblent expliquer, du moins en partie, la
réponse clinique a I'immunothérapie. Tout d’abord, le microenvironnement tumoral pourrait

avoir un role important dans la réponse aux ICl. En effet, un microenvironnement composé d’une
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infiltration importante de lymphocytes T et d’une forte expression de cytokines serait un modeéle
de « tumeur chaude » alors qu’un faible infiltrat immunitaire correspondrait a un modele de
« tumeur froide ». De par lI'importante colonisation immunitaire dans les tumeurs chaudes, les
ICl seraient plut6t efficaces, puisqu’ils agiraient sur un grand nombre de lymphocytes T. Et les
tumeurs « froides », c’est-a-dire peu infiltrées, y seraient insensibles (25). Grace a la découverte
de ce modele, de nouvelles options thérapeutiques voient le jour, telles que les virus
oncolytiques. Ces virus permettraient de passer d’'une tumeur « froide» a une tumeur
« chaude » en induisant une immunité anti-tumorale et en augmentant l'infiltration des cellules
immunitaires. Par conséquent, la sensibilité des patients au traitement par ICI serait meilleure
(26). Il existe un autre type de biomarqueur : la charge de mutation tumorale (tumor mutational
burden : TMB). Les tumeurs présentant des TMB élevé sont des tumeurs instables qui présentent
plus de néo-antigénes que les tumeurs a TMB faible. La capacité d’une tumeur a générer des néo-
Ag facilite sa reconnaissance par le systéme immunitaire, ce qui rend ces cancers plus
susceptibles de répondre aux thérapies par ICl (25). Une analyse rétrospective a montré qu’un
TMB élevé traité avec un anti PD-1 ou anti PD-L1 avait une amélioration statistiquement
significative de sa survie sans progression (SSP) et de sa survie globale (SG) par rapport a un TMB
faible traité par le méme type de traitements (27). Cependant, le TMB n’explique pas tout,
puisque certaines tumeurs a TMB faible répondraient aux traitements alors que des TMB élevé

ne répondraient pas.
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Figure 2 : Biomarqueurs prédictifs de réponse aux ICl lors de la réaction immunitaire

antitumorale (29)

Enfin, le microbiote semble étre un biomarqueur prédictif de la réponse clinique aux ICl, méme
si le mécanisme est incompris pour le moment. Des études sur des souris ont montré que les
souris répondaient moins bien aux ICl apres destruction de leur microbiote (par antibiothérapie)
(28). Le genre bactérien Bifidobacterium ayant été identifié comme conférant une meilleure
réponse aux immunothérapies ainsi qu’une résistance innée aux tumeurs. Des phénomeénes de
mimétisme moléculaire pourraient expliquer la meilleure réponse clinique des patients
possédant un microbiote enrichi. En effet, il semblerait que les bactéries commensales puissent
avoir des motifs antigéniques communs aux néo antigenes tumoraux ce qui expliquerait une
meilleure réponse immunitaire tumorale. De plus, il pourrait exister une réactivité croisée entre

les néo antigénes tumoraux et les antigenes bactériens ou viraux déja rencontrés.
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IIl. Méthodes

1. Présentation des essais cliniques NIVINIHO et GATA

a) Essai clinigue NIVINIHO

L’essai clinique NIVINIHO est une étude prospective de phase Il utilisant le nivolumab (anticorps
anti PD-1) chez les patients agés de 61 ans et plus, atteints du lymphome de Hodgkin classique

et dans des conditions médicales coexistantes.

Chaque cycle dure quatorze jours, et le nivolumab est administré chaque premier jour de cycle.
Apres la période d’induction, correspondant a 6 cycles, la réponse clinique du patient est évaluée
par PET-scan (Tomographie par émission de positrons qui permet |’évaluation de la réponse
métabolique) et CT-scan (computed tomography qui permet I'évaluation de la réponse

radiologique).
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Figure 3 : design de I'étude clinigue de phase Il : NIVINIHO

Si la maladie du patient progresse, il sortira de I’essai. Si son lymphome est stable ou s’il a une
réponse, le patient rentre dans une période de consolidation de 18 cycles. Une réponse
métabolique compléte entrainera une consolidation avec des cycles identiques aux cycles
d’induction. Une réponse métabolique partielle ou une maladie stable entraineront une
consolidation avec, en plus du nivolumab, I'injection de vinblastine chaque premier jour de cycle.
Une évaluation de la réponse du lymphome sera également effectuée a la fin du cycle 12, et les
personnes en progression sortiront de I’étude. Enfin, une derniére évaluation est faite a la fin de
I’essai, apres les 24 cycles totaux. Ensuite, le patient rentre en période de follow-up ou il sera vu
tous les trois mois pendant deux ans, puis tous les six mois. Soixante-quatre patients ont été
inclus, avec une hypothese de cinquante-six patients évaluables (en supposant un taux

d’abandon de 15%).

Le critéere de jugement principal de NIVINIHO est I'évaluation du taux de réponse métabolique
compléte selon la classification de Lugano 2014 (échelle de Deauville 1 — 3) sur la base d’un
examen complet a la fin du traitement. Les critéres de jugement secondaires sont I'évaluation de
la faisabilité du protocole lors de la bonne adhérence a ce dernier, I'évaluation du profil de
sécurité du nivolumab seul ou en association avec la vinblastine, |’évaluation de la survie sans
progression, de la survie globale, et de la survie sans événement. Enfin, I’évaluation du taux de
réponse métabolique compléte a la fin de l'induction et la réalisation d’'un programme
d’évaluation gériatrique sont aussi des criteres de jugement secondaires. Les objectifs
exploratoires permettront de comprendre le contexte immunitaire dans le lymphome de
Hodgkin, en termes de phénotype et de statut d’activation des cellules immunitaires infiltrantes
de la tumeur, de définir la dynamique immunitaire du lymphome de Hodgkin avant et aprés anti
PD-1, et I'impact possible de la vinblastine (lors de son ajout). Le but étant de pouvoir corréler
les contextes immunitaires spécifiques et la dynamique immunitaire avec |'efficacité et la survie

des anti PD-1.
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b) Essai clinique GATA

L’essai clinique GATA est une étude de phase Il évaluant la combinaison de |'atezolizumab, du

venetoclax et de I'obinutuzumab pour les lymphomes en rechute ou réfractaires.

L’objectif principal de I'étude est I'évaluation de I'activité contre le lymphome de la combinaison
de I'atezolizumab (anti PD-L1), du venetoclax (inhibiteur de la protéine BCL-2) et de I'anticorps

monoclonal anti-CD20 (obinutuzumab) dans trois cohortes différentes :

- La cohorte 1 rassemble des patients atteints de lymphomes folliculaires réfractaires ou
en rechute, composée de 58 patients.

- La cohorte 2 regroupe les patients atteints de lymphomes agressifs récidivants ou
réfractaires (lymphome B diffus a grandes cellules), elle regroupe 58 patients.

- Enfin, la cohorte 3 est composée de patients atteints de lymphomes indolents récidivants
ou réfractaires (lymphome de la zone marginale et lymphome du tissu lymphoide associé
aux mugqueuses). Cette cohorte regroupe les iNHL (lymphomes indolents non

hodgkiniens) avec 20 patients.

L'étude GATA est découpée en deux phases de traitement : I'induction et la maintenance.
L'induction dure six mois, elle est composée de huit cycles de trois semaines. La maintenance
dure 1 an et est composée de 16 cycles. Le premier cycle de I'induction est différent des autres.
En effet, pendant ce premier cycle, le patient recoit trois administrations d’obinutuzumab : au
jour 1, au jour 8 et au jour 15 alors que lors des cycles suivants, I'obinutuzumab sera administré
seulement lors du premier jour. L’atezolizumab est administré au patient lors du deuxiéme jour
de chaque cycle. Enfin, le venetoclax est pris oralement par le patient dés le jour 8 du premier
cycle, puis il sera pris de facon journaliere jusqu’a la fin de I'’étude. Les cohortes 1 et 2 prennent
une dose établie de 800mg/j de venetoclax alors que la cohorte 3 fait une escalade de dose de

venetoclax chaque semaine jusqu’a arriver a 800mg/j.
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. g Venetoclax .
Obinutuzumab Atezolizumab Cohorts 1 and 2 : 800mg/d ' Evaluation

1000mg 1200mg Cohort 3: 50mg/d to 400mg/d over 4 weeks, then 800mg/d from week 5
if 1 on 6 first patients experience TLS. dose ramp up will be started at 20mg/day

[ INDUCTION (6m) ][ MAINTENANCE (12m) || FUP___ |

c1 C2 ¢33 ¢4 ¢ ¢C6 C7 cs C9 ——  C24
D1 D8DISD1 D1 D1 D1 D1 D1 D1
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1 visitevery 3
months during
the first 2 years

" 3w " 3w ' 3wt 3wt 3wt 3w' 3w"’ 3‘”' 3W"‘ t S then one every

| =t Tt 1

Figure 4 : design de I'étude clinique de phase Il : GATA

L’évaluation de la réponse aux traitements sera faite aprés 3 mois, 6 mois, 12 mois de traitement
et a lafin de I'étude ; c’est-a-dire au bout de 18 mois si le patient a répondu ou lors de I'arrét des
traitements si le patient rechute. L’évaluation de la réponse est faite selon un PET-scan pour les
deux premiéres cohortes et par CT-scan pour la troisieme cohorte. Enfin, la période de follow-up

permettra d’avoir un suivi du patient tous les 3 mois pendant 2 ans puis tous les 6 mois.

Le critére de jugement principal de cette étude est I'évaluation du taux de réponse métabolique
global selon les criteres de Lugano 2014 (basé sur un PET-scan) pour les cohortes 1 et 2 a la fin
de l'induction (aprés 6 mois) alors que le critere de jugement principal de la cohorte 3 est
I’évaluation par CT-scan du taux de réponse global a la fin de I'induction, selon les critéres de

Lugano 2014. Les criteres de jugement secondaires sont nombreux et listés ci-dessous :

- Evaluer la sécurité et la tolérance de la combinaison des traitements dans les lymphomes
B en rechute ou réfractaires

- Evaluer I'efficacité de la combinaison notamment par I'évaluation de la SSP, de la SG, de
la durée de réponse, du taux de réponse métabolique global et du taux de réponse global
apres 3 mois et aprés 18 mois selon les critéres de Lugano 2014

- Evaluer I'efficacité de la combinaison en évaluant la meilleure réponse durant la période

de traitement en accord avec les critéres de réponse de Lugano 2014
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- Evaluer I'efficacité a long terme (cancer secondaire, maladie dysimmunitaire)
Enfin, les objectifs exploratoires de I'étude sont :

- L’évaluation du taux de réponse métabolique global aprés 3 mois et 6 mois selon le LYRIC
(LYmphoma Response Immunomodulatory therapy Criteria)

- L’évaluation de I'impact de la quantité et de la qualité des sous-ensembles de cellules
immunitaires infiltrant les tumeurs (cellules T, NK et myéloides), ainsi que la composition
et I'organisation de la matrice extracellulaire sur la réponse clinique

- Lacomparaison des niches des lymphomes ganglionnaires et des lymphomes de la moelle
osseuse

- D’identifier les biomarqueurs circulants liés au nombre de cellules immunitaires et a leur
statut d’activation (cellules T, NK et myéloides) en relation avec I'étude de I’évolution
clonale des tumeurs par ADNc (acide désoxyribonucléique complémentaire).

- L’étude du role du PD-L1 en tant que biomarqueur dans le sang périphérique

- Limpact de I'inhibition du PD-L1 sur la fonction NK in vivo et in vitro.

2. Imputabilité des cas d’EIG par la méthode BEGAUD et mise en

évidence des cas dysimmunitaires

Tous les cas d’événements indésirables graves (EIG) ou SAE (serious adverse events) recueillis et
analysés sont les cas initiaux survenus dés I'inclusion du premier patient dans chaque étude : le
12 février 2018 pour GATA et le 30 ao(t 2018 pour NIVINIHO, et ce jusqu’au 31 mai 2020. Les cas
d’AESI (adverse events of special interest ou événements indésirables d’intérét particulier) ont
aussi été analysés. Les AESI sont les effets indésirables graves et non graves sur lesquels une
attention particuliere est portée car ils sont connus pour étre des El provoqués par la molécule
étudiée. Par conséquent, ils sont différents entre chaque essai clinique. Dans NIVINIHO et GATA,

les AESI sont des El dysimmunitaires non graves reliés au traitement par les investigateurs.

Ensuite, les informations complémentaires de suivi concernant ces cas ont été récupérées

jusgu’au 30 juin 2020. Chaque source d’information (formulaire de rapport initial, informations

29

DJAKER
(CC BY-NC-ND 2.0)



complémentaires ou « queries », compte-rendu d’hospitalisation ou encore formulaire de suivi)
a été analysée. Lorsque les informations étaient peu nombreuses, un accés a I’eCRF (electronic
case report form ou cahier d’observation du patient) a permis de recueillir plus de précisions sur
certains patients. Enfin, des queries supplémentaires ciblées sur les cas suspectés

dysimmunitaires ont été envoyées aux centres afin d’améliorer I'analyse.

L'imputabilité de chaque cas (EIG), a été évaluée grace a la méthode BEGAUD. La méthode
BEGAUD est la méthode francaise d’imputabilité qui est utilisée notamment par les CRPV (Centre

Régionaux de Pharmacovigilance) (29).

Cette méthode permet d’estimer si 'événement indésirable est relié ou non a la prise d’un
médicament. En effet, de nombreux autres facteurs peuvent étre responsables d’une
aggravation de |’état de santé; tels que des maladies ou des traitements concomitants, le
lymphome du patient et sa progression, et globalement I'état de santé fragile des patients. C’est
pourquoi il est primordial de rechercher la cause de I’événement et de dissocier ce qui est dl au

médicament de ce qui ne I'est pas.

Les AESI n‘ont pas été évalués car il s’agit déja d’El dysimmunitaires non graves reliés aux

médicaments.

L'imputabilité globale d’un cas repose sur I'imputabilité intrinseque et I'imputabilité extrinseéque.
L'imputabilité extrinséque correspond a une cotation des données bibliographiques. Elle est
définie par un score qui permet de rendre compte du nombre de publications scientifiques qui
relie le médicament et I'effet indésirable. Dans ce travail, seule I'imputabilité intrinseque a été

utilisée pour I'analyse des cas. De plus, des recherches bibliographiques ont été effectuées.

Pour évaluer I'imputabilité intrinséque d’un EIG, il faut prendre en compte le score chronologique

et le score sémiologique.
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Imputabilité d'EIG
Im|c’>u.ta.bll|te Intrinseque Imputabilité extrinseque
définie par un score |

Score chronologique (C) Score sémiologique (S)

Figure 5 : Evaluation de I'imputabilité selon la méthode BEGAUD

Le score chronologique est calculé grace a 3 criteres chronologiques qui sont :

Criteres chronologiques

Tres suggestif (ex : choc anaphylactique)

Délai de survenue Incompatible (délai insuffisant, effet avant la prise de médicament)

Compatible (tous les autres cas)

Suggestive (régression a I'arrét)

Non concluante (régression retardée, favorisée par un traitement,
recul insuffisant, évolution inconnue, médicament poursuivi, lésions
irréversibles ou déces)

Evolution de I’effet
indésirable a I’arrét
du médicament

(dechallenge) Non suggestive (absence de régression
d’un événement réversible, régression malgré la poursuite du
médicament)

Positive (récidive de 'événement a la réintroduction) = R+
Nouvelle

administration du Non faite = RO
médicament
(rechallenge)

Négative (absence de récidive de I'événement a la réintroduction) =
R-

Tableau 1 : Critéres définissant I'imputabilité chronologique d’un médicament
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Le délai de survenue de I'EIG par rapport a la prise du médicament : un événement apparaissant

avant la premiére prise du médicament aura un délai incompatible. Au contraire, un événement
arrivant dans les minutes suivant I'injection du médicament aura une chronologie trés suggestive
(type choc anaphylactique ou réaction lors de I'injection). Mais la majorité des cas a un délai de
survenue compatible car ils apparaissent aprés I'injection du médicament mais dans un délai plus

ou moins long compte tenu de I’'hétérogénéité des chronologies dans ce type d’événement.

L’évolution de I'EIG aprés arrét du médicament (dechallenge) : Afin de voir la liaison entre le

médicament et I'’événement, il convient de voir la réaction du patient aprés retrait de ce méme
médicament. Si I'événement régresse apres arrét du médicament, I’évolution sera suggestive
alors que si I'événement met du temps a régresser aprés arrét, ne régresse pas ou seulement
grace a un traitement correcteur (antibiotiques par exemple) ; I'évolution sera non concluante.
Dans le cas particulier des irAE, I'existance d’une guérison sous corticoides est une particularité
de leur prise en charge. C'est pourquoi en cas de régression avec prise de corticoides |"évolution
sera considérée comme suggestive. Enfin I'évolution est non suggestive lorsqu’elle n’est pas

logiquement corrélée avec le médicament.

La_ré-administration du médicament (rechallenge) : le rechallenge est rarement effectué,

puisqu’il n’est pas éthique de réintroduire le médicament qui a pu provoquer I'irAE et qui pourrait
le provoquer de nouveau. Lorsque la ré-administration est faite, c’est le plus souvent car I'EIG
n’était pas tres grave ou probablement non relié au médicament. Lorsque le re-challenge est fait
et que I'événement récidive (R+) ; les chances que I'EIG soit relié au médicament sont fortes.
Souvent, la ré-administration n’est pas faite ou n’est pas évaluable (R0O). Enfin la ré-

administration peut étre faite sans récidive de I’événement (R-).

Grace a tous ces critéeres, le score d’'imputabilité chronologique va pouvoir étre calculé. Il sera de
CO si la chronologie est incompatible et pourra aller jusqu’a C3 si la chronologie est

vraisemblable. C1 étant une chronologie qualifiée de douteuse et C2 de plausible.
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Euérl\a:(ie:je : Tres suggestif Compatible Incompatible
Rechallenge : R+ | RO R- R+ RO R-
Suggestive C3 Cc3 C1 C3 Cc2 C1 Co
Evolution | Non concluante C3 Cc2 C1 Cc3 C1 c1 co
Non suggestive C1 C1 C1 C1 C1 Cco Co

Tableau 2 : Evaluation du score d’imputabilité chronologique en fonction des 3 critéres

chronologiques

Le score sémiologique est calculé grace a 4 critéres qui sont les suivants :

Criteres sémiologiques

Explication pharmacodynamique

Facteurs favorisants

Evocateur du réle du médicament (de par le
mécanisme d’action) ou facteur favorisant
(contexte, antécédents)

Diagnostics différentiels possibles

\ Non
(recherche de pathogeénes, .
, . Oui
d’envahissement tumoral)
Examens complémentaires de Positif (L+)
laboratoire prouvant la cause Non fait (L0)
médicamenteuse Négatif (L-)

Tableau 3 : Criteres définissant I'imputabilité sémiologique d’un médicament

De plus, tous les cas ont été analysés afin de déterminer si I'EIG avait une étiologie

dysimmunitaire. La causalité immunitaire est difficile voire impossible a prouver. C’'est le plus

souvent un diagnostic d’exclusion qui est effectué. Les recherches sur les antécédents du patient,

ses maladies et ses traitements concomitants sont importantes. Il faut pouvoir exclure une

possible cause infectieuse qui sera mise en évidence par de nombreux tests biologiques (cultures,

sérologies...) mais il faut aussi pouvoir exclure les envahissements et la progression du lymphome

que l'on peut voir par examens d’imagerie. Enfin, I'amélioration (ou non) du patient sous

corticoides est un critére majeur.
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L’application de I'IGR (Institut Gustave Roussy) (30) possede un onglet « immunothérapie » qui

résume les diagnostics a évoquer lors de symptémes ou d’anomalies biologiques chez le patient

sous immunothérapie, mais aussi les examens a faire ainsi que la prise en charge a réaliser. Cette

application doit encore étre développée et alimentée en informations, mais elle pourrait devenir

un outil indispensable pour les médecins qui travaillent avec les immunothérapies.

Suite a cela, le score d’imputabilité sémiologique va pouvoir étre calculé. Il sera de S1 si la

sémiologie est douteuse et pourra aller jusqu’a S3 si la sémiologie est vraisemblable. S2 étant

une sémiologie plausible.

Explication pharmacodynamique

ou facteur favorisant

Autres situations

Test L+ L0 - L+ L0 L
spécifique
Diagnostics | Non S3 S3 S1 s3 S2 s1
différentiels | guj s3 52 s1 3 [s1 |s1

Tableau 4 : Définition du score d’imputabilité sémiologique en fonction des 4 critéres

Lorsque les scores chronologiques C et sémiologiques S ont été calculés, le score d’'imputabilité

intrinseque | peut étre calculé. Le score d’imputabilité | permet de relier I'effet indésirable au

médicament. Plus le score est élevé, plus la probabilité d’un lien entre les deux est forte.

Sémiologie

S1 S2 S3
co 10 10 10
Cc1 11 11 12
Chronologie
Cc2 11 12 13
Cc3 13 13 14

Tableau 5 : Calcul du score d’imputabilité (1) en fonction du score sémiologique (S) et du score

chronologique (C)
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14 : imputabilité trés vraisemblable, I3 : imputabilité vraisemblable, 12 : imputabilité plausible, 11 :

imputabilité douteuse, 10 : imputabilité incompatible

3. Test statistique

Un test exact de Fisher a été effectué afin de voir s’il y a un lien entre la réponse du patient et la
survenue irAEs. En effet, le test de Fisher a été utilisé puisqu’il est effectué sur 2 types de
variables qualitatives. Pour cela, il a été effectué des exports de I'’eCRF des patients, afin d’avoir

les réponses de chaque patient a la fin de la phase d’induction.

IV. Résultats

1. Collecte des données et imputabilité des cas

Les 48 événements indésirables graves (EIG) de I'étude NIVINIHO ont été analysés
gualitativement. La premiére étape consistait a les évaluer comme reliés ou non aux
médicaments a I'étude. 24 événements ont été considérés comme non reliés aux médicaments.
Sur les 24 effets indésirables restants (qui ne sont plus des événements indésirables mais bien
des effets indésirables puisqu’ils ont été reliés aux médicaments a I'étude) ; 20 ont été évalués
comme d’étiologie dysimmunitaire. Le but était de sélectionner les cas d’effets indésirables
graves dysimmunitaires pour les analyser tout particulierement. Voici I'organigramme qui

résume la sélection des cas :
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48 événements
indésirables graves

[, 24EIG exclus carnon

reliés

\ 4

24 effets indésirables
(reliés a I’étude)

\ 4 effets indésirables

exclus (non irAEs)

\ 4

20 effets indésirables graves
dysimmunitaires

Figure 6 : Organigramme de sélection des cas d’EIG dysimmunitaires de I’étude NIVINIHO

De méme pour GATA, les 58 EIG de I'étude ont été analysés afin d’exclure les EIG non reliés aux
3 médicaments a I’étude (24 exclus). L'imputabilité de chague médicament a été évaluée pour
chaque événement indésirable. Parmi les 34 effets indésirables restants, 9 ont été suspectés
d’étre d’origine dysimmunitaire. Ils ont été analysés avec précision par la suite. Voici

I’'organigramme qui résume la sélection des cas :

36

DJAKER
(CC BY-NC-ND 2.0)



58 événements
indésirables graves

24 EIG exclus car non
reliés

34 effets indésirables
(reliés a I'étude)

25 effets indésirables
exclus (non irAEs)

9 effets indésirables graves
dysimmunitaires

Figure 7 : Organigramme de sélection des cas d’effets indésirables graves dysimmunitaires de

I'étude GATA

a) Imputabilité des cas dysimmunitaires de NIVINIHO

Comme expliqué plus haut, chaque imputabilité de cas d’EIG a été évaluée. Le tableau ci-dessous
récapitule les différentes imputabilités des cas dysimmunitaires de I’étude NIVINIHO. Au total,
20 EIG sont suspectés d’étre dysimmunitaires; dont 2 avec une imputabilité tres vraisemblable
au nivolumab, 7 avec une imputabilité vraisemblable, 8 avec une imputabilité plausible et enfin

3 cas considérés comme douteux.

Niveaux 14 = tres 13= . 1=
d’imputabilité vraisemblable | vraisemblable 12 = plausible douteux TOTAL
Nombre de cas 2 7 8 3 20

Tableau 6 : classification de I'imputabilité des cas d’évenements indésirables dysimmunitaires

au nivolumab dans I'étude NIVINIHO
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Imputabilité trés vraisemblable (14)

o . Durée .

N Reactllon Cycle | duSAE | Grade Corticoides A.rret de Recha.ll.e e Score. . ?core.
SAE du patient o) traitement ? positif ? chronologique sémiologique
021 | Skinrash | C2 13 2 oui Non Oui O3 3=

vraisemblable vraisemblable
Infusion
026 related c2 2 3 Oui Non Non 83 3=
. vraisemblable vraisemblable
reaction

Tableau 7 : caractéristiques des cas d’imputabilités tres vraisemblables

Le premier cas d’imputabilité trés vraisemblable (SAE 021) est un cas d’éruption cutanée
prurigineuse de grade 2 lors du 2°™¢ cycle de traitement. Le patient était apyrétique, sans
nausées/vomissements. Il a été mis sous antibiotiques (ceftriaxone et
sulfaméthoxazole/triméthoprime) puis lorsque les tests bactériologiques sont revenus négatifs,
il fut traité par corticoides, antihistaminique et antiparasitaire (atovaquone). L'EIG s’est résolu
en 14 jours, mais la réadministration a entrainé une nouvelle éruption cutanée (non grave), de

grade 1. L’étiologie dysimmunitaire a été confirmée par l'investigateur.

Le deuxiéme cas (SAE 026) correspond a une réaction lors de I'injection du nivolumab au 2&me
cycle de traitement. Durant la perfusion, le patient a eu de la fievre, des frissons, ainsi que des
diarrhées et des vomissements : il n’a donc pas recu la totalité de la perfusion. Cet événement
s’est résolu suite a la prise de corticoides. Il n’y a pas eu d’autres administrations de nivolumab

a cause d’autres événements indésirables graves.
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e Imputabilité vraisemblable 13

N° Réaction du L Corticoi- A."ét g Rt e Score - -
. Cycle du SAE Grade Traitement ge . Score sémiologique
SAE patient ® des e chronologique
(jours) ? positif?
005 Autc::-(;rlril:r;une c9 9 3 Oui Oui C2 = plausible $3 = vraisemblable
) S2 = plausible pour
Pancreatic 3= le nivolumab
011 enzymes C16 42 4 Oui Non Oui .
increased vraisemblable 51 = douteuse pour
la vinblastine
Immune-
014 mediated c6 114 3 Oui Oui C2 = plausible S3 = vraisemblable
hepatitis
Immune- S3 = vraisemblable
018 mediated c8 15 3 Oui Oui C2 = plausible 51 = douteuse pour
myocarditis la vinblastine
019 | Encephalitis cs 14 3 Oui Oui C2=plausible | $3=vraisemblable
autoimmune
Immune-
027 mediated c4 71 4 Oui Oui C2 = plausible $3 = vraisemblable
pneumonitis
Immune- Non S$3 = vraisemblable
035 mediated C24 38 1 Non (dernier C2 = plausible $1 = douteuse pour
pneumonitis cycle) la vinblastine

Tableau 8 : caractéristiques des cas d'imputabilités vraisemblables

Le patient du SAE n°027 a subi une mise en jeu de son pronostic vital (grade 4 sur I'échelle CTCAE
/Common Terminology Criteria for Adverse Events : échelle qui permet de qualifier le grade de
I’EIG) a cause d’une détresse respiratoire. Lors du diagnostic de son lymphome, il avait déja des
probléemes respiratoires mais ces derniers se sont aggravés apres la perfusion de nivolumab au
cycle 4. Il ne présentait pas de fievre, toux ou expectorations. De plus, il était stable sur le plan
clinique, son bilan biologique était normal et 'lECG mettait en évidence une fibrillation auriculaire
déja connue. L'angioscanner thoracique ne montrait pas d’embolie pulmonaire mais une
pneumopathie droite avec épanchement pleural. Avec une saturation a 90%, il fut placé sous
oxygénothérapie a faible débit. Cependant, il n’était pas polypnéique, et n’avait aucun signe de
détresse respiratoire aigué. Un nouveau scanner thoracique fut effectué montrant de multiples

foyers de condensation pulmonaire sur 'ensemble du parenchyme, d’allure infectieuse, avec un
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épanchement pleural bilatéral prédominant droit. Il fut traité par pipéracilline. Par la suite,
d’autres épisodes de dégradation respiratoire eurent lieu, c’est pourquoi il fut placé sous
oxygénothérapie a débit variable. La Iévofloxacine fut introduite. Il ne présentait pourtant pas
d’insuffisance rénale, ni de cytopénie. L'antigénurie pneumocoque était négative. Une sérologie
aspergillaire ainsi qu’une recherche d’IgE spécifique de I'aspergillus firent demandées au vu des
antécédents d’asthme et de bronchopneumopathie obstructive (BPCO) du patient. Une nouvelle
dégradation respiratoire surviendra avec suspicion d’OAP (cedéme aigu du poumon) flash avec
des pics hypertensifs et des crépitants pulmonaires. L’échographie cardiaque montrera une
altération de la FEVG (fraction d’éjection ventriculaire gauche) a 35 % au lieu de 67 % deux mois
auparavant. Le traitement par diurétiques (furosémide) permettra une amélioration des
symptoémes et un retour a un faible débit d’oxygénothérapie. Plusieurs autres épisodes d’OAP
flash auront lieu malgré le furosémide donné au patient. Une nette diminution de
I’oxygénodépendance sera notée, mais une dyspnée a lI'effort persistera. Un nouveau scanner
thoracique montrera une stabilité des lésions. Les tests bactériologiques effectués
(staphylocoque doré et mycobactéries), viraux (CMV, HHV6, influenza, VRS, VZV et
métapneumovirus) seront négatifs. De méme pour la pneumocystose, l'aspergillose, la
légionellose ou autres bactéries intracellulaires. Les nombreuses recherches sur crachats, liquide
broncho-alvéolaire, et aspirations bronchiques se réveleront infructueuses. Aprés une nouvelle
dyspnée a I'effort, le patient sera traité par corticothérapie. Le médecin confirmera I'étiologie
dysimmunitaire de ce SAE. Le SAE de ce patient se résoudra en 71 jours avec des séquelles visibles
sur les examens d’imagerie (qui diminuent progressivement). Le patient sera donc retiré de

I’étude.

Le SAE n°035 a été découvert lors d’un CT-scan et d’un PET-scan qui montraient, en premier lieu,
une pneumopathie interstitielle diffuse de grade 1. L'investigateur ne savait pas si la cause était
d’ordre immunologique (a cause du nivolumab) ou infectieuse. La cause infectieuse a été
rapidement écartée apres une exploration fonctionnelle normale. Ensuite, le scanner thoraco-
abdomino-pelvien a mis en évidence une pneumopathie interstitielle diffuse évoquant en

premier lieu une pneumopathie médicamenteuse. Aucun traitement n’a été donné au patient.
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L'intitulé « immune-related pneumonitis » montre bien la confirmation de ['étiologie
dysimmunitaire par le médecin. Une évaluation de la situation a été effectuée 38 jours apres, et
les résultats ont montré une régression quasi-compléte du syndrome interstitiel sous-pleural

bilatéral précédemment visible, ce qui plaide en faveur d’une origine médicamenteuse.

Un patient a enduré une mise en jeu de son pronostic vital (grade 4 sur I’échelle CTCAE) lors du
168™e cycle de traitement, a cause d’une élévation du taux de ses enzymes pancréatiques (SAE
011). En effet, 'amylase était de 206,3 Ul/L de sang (les valeurs normales étant de 28 a 100 UI/L)
et la lipase était de 380 Ul/L de sang alors que les valeurs normales sont de 13 a 60 UI/L. Cet EIG
a nécessité I'utilisation de prednisone (1 mg/kg/jour) et a pu se résoudre en 42 jours, sans arréter
le traitement par nivolumab et vinblastine (patient en réponse partielle a la fin du cycle 6).
Cependant, I'augmentation des lipases et amylases a recommencé quelques cycles de traitement

plus tard (rechallenge positif).

Le SAE 005 correspond a une colite dysimmunitaire de grade 3 durant le 9™¢ cycle de traitement.
La patiente a été hospitalisée pour des diarrhées (plus de 10 selles par jour) avec une perte de 6
kg en 15 jours et une CRP tres élevée (216,1 mg/L). Elle ne présentait pas de fiévre. Cette dame
n’avait aucun antécédent de maladie auto-immune, ni gastro-intestinale. Lors de I'examen
clinigue, I'abdomen était souple, indolore, sans masse percue ni signes de déshydratation. Elle
présentait une hyponatrémie et une hypokaliémie a cause des nombreuses diarrhées. Un
scanner a été réalisé et ne montrait pas d’épanchement péritonéal, pas d’adénopathies au
niveau gastro-intestinal ou pelvien, mais une hépatosplénomégalie modérée et un aspect de
colite au niveau du cblon gauche et du rectosigmoide. Les coprocultures et examens
parasitologiques étaient négatifs. Une coloscopie partielle a été effectuée et montrait une
rectocolite ulcérée. Enfin, des biopsies colorectales gauches ont montré, elles aussi, une colite
diffuse érosive et active compatible avec le diagnostic de colite secondaire au nivolumab. De
plus, aucun signe d’infestation par le CMV (cytomégalovirus) n’a été trouvé sur les prélevements.

Apres avoir éliminé toutes causes infectieuses ou tumorales, la patiente a été mise sous
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méthylprednisolone a 60 mg/jour en intraveineux. Cet EIG a duré 9 jours (temps
d’hospitalisation), puis elle a pu rentrer chez elle avec une corticothérapie par voie orale avec
une diminution progressive. Cependant, plus d’un mois aprés la sortie de I’'h6pital (lors de la
décroissance a 5 mg/jour de corticoides), les diarrhées ont récidivé. Il semblerait que la
décroissance des corticoides fut trop rapide et au vu de la cortico-dépendance de la colite, la
posologie a été remontée a 40 mg/jour. Une décroissance plus lente a été prévue. Si la réponse
aux corticoides n’était pas celle espérée, les médecins envisageaient potentiellement un
traitement par anti-TNFa. La patiente a été retirée de I'essai clinique NIVINIHO a cause de ce SAE

malgré une réponse métabolique compléte.

Le SAE 014 correspond a une hépatite a médiation immunitaire, de grade 3, au 6™ cycle de
traitement. En effet, une cholestase aigué ainsi qu’une cytolyse ont été découvertes chez ce
patient. L’ASAT (aspartate aminotransférase) et I’ALAT (alanine aminotransférase), deux
enzymes hépatiques, avaient des valeurs trés élevées (380 Ul/L et 789 Ul/L respectivement) alors
que les valeurs normales sont inférieures a 50 UI/L. La PAL (phosphatase alcaline) et les GGT
(gamma-glutamyltransferase) étaient aussi tres élevées (plus de deux fois la valeur normale pour
la PAL et presque 8 fois la valeur normale pour les GGT). Enfin, la bilirubine était augmentée (31
umol/L au lieu de 20 umol/L maximum). Malgré tout, il n’y avait pas d’ictéere et le sang était
limpide. Des sérologies virales ont été effectuées et étaient négatives pour une infection au VIH
(virus de I'immunodéficience humaine), aux hépatites A, B, C et E, ainsi qu’a I'HSV (virus de
I’herpés simplex) de type 1et 2, au CMV, a 'EBV (Epstein-Barr virus), au VZV (virus de la varicelle-
zona) et a 'HHV6 (virus de I'herpés humain de type 6). La recherche de toxoplasmose fut
négative, ainsi que la recherche d’Ac anti-nucléaires sériques. Des biopsies du foie ont confirmé
le diagnostic d’hépatite aigué cytolytique dont les aspects étaient compatibles avec une hépatite
toxique liée a I'immunothérapie. De plus, il y avait une absence de criteres en faveur d’une
hépatite auto-immune classique. L'investigateur avait exclu I’hypothése de I'hépatotoxicité
médicamenteuse car la bilirubine totale était inférieure a 2 fois la normale. Apres ces
nombreuses recherches, le patient a débuté un traitement par prednisone a 85 mg/jour (avec

une décroissance progressive de la corticothérapie) qui a permis une diminution de la bilirubine.
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Environ 3 mois et demi apreés, les valeurs d’ASAT et d’ALAT ont fortement diminué (entre 100 et
200 UI/L) mais le patient décédera d’un choc septique (d( au lymphome). L’EIG ne sera pas résolu

a son déces, 114 jours apres le début de son hépatite.

Le SAE 019 est le cas d’une patiente ayant souffert d’'une encéphalite dysimmunitaire de grade 3
lors du 5%™e cycle de traitement. Lors de son arrivée a I'hépital, les médecins ont appris que la
patiente avait développé, depuis 10 jours environ, des troubles cognitifs (troubles de la
concentration, désorientation temporo-spatiale et syndrome de persécution), qui s’aggravaient
progressivement. Habituellement, elle était autonome, cohérente et orientée. De plus, depuis 3-
4 jours, la patiente aurait eu des idées noires (sans facteurs déclenchants) alors qu’elle avait déja
des antécédents de dépression et de tentatives de suicide (par scarification et intoxication
médicamenteuse volontaire). Elle a aussi présenté des troubles du comportement alimentaire
par vomissements provoqués et a perdu 5 kg en I'espace d’un mois. La patiente a chuté de son
lit quelques jours auparavant, sans traumatisme cranien, mais entrainant une possible
aggravation de son état apres la chute. Elle n’avait pas d’antécédents de maladies auto-immunes,
ni de consommation d’alcool. Lors de I'examen, |la patiente présentait un tableau d’altération de
I’état général avec des troubles de la marche, une hyponatrémie et une CRP = 59 mg/L mais le
reste du bilan biologique était normal. La patiente était apyrétique et aucun point d’appel
infectieux n’a été découvert. De nombreuses investigations ont été menées pour connaitre
Iétiologie de I’encéphalite notamment une IRM (imagerie par résonnance magnétique), un EEG
(électroencéphalogramme), et un scanner qui n’ont montré aucune progression du lymphome,
épilepsie, ou anomalies intracraniennes récentes. Le tracé de I'EEG était pathologique et faisait
penser a une encéphalopathie métabolique ou médicamenteuse en premiére hypothése. Une
ponction lombaire a été effectuée, montrant une hyperprotéinorachie sans germes retrouvés et
une absence de cellules malignes. La recherche d’auto-anticorps était revenue négative. Un ECBU
(examen cytobactériologique des urines) a montré une leucocyturie sans bactériurie. De plus,
des recherches virales et bactériennes ont été effectuées (cultures aérobies, anaérobies et
sérologies) et n’ont montré aucune positivité pour le VIH, les hépatites B et C, I'HSV, la VZV ou
des entérovirus. Le diagnostic d’exclusion a donc mis en évidence une causalité immunitaire a

cette encéphalite (confirmée par l'investigateur). L'événement a duré 14 jours et s’est résolu
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sous corticoides (retour a I’état basal de la patiente avec un discours cohérent), mais cela a

nécessité I'arrét du nivolumab.

Enfin, le SAE 018 est une myocardite dysimmunitaire de grade 3 apparue durant le cycle 8. Lors
de son examen clinique, le patient décrit au médecin une myalgie dans les jambes. L'examen
biologique effectué était effectivement anormal avec une CPK (créatine kinase) augmentée (=
1558 UI/L alors que les valeurs normales sont environ égales a 195 Ul/L), les troponines T = 838
ng/L (valeurs normales = 14 ng/L) et le N-terminal-proBNP (N-terminal-pro hormone peptide
cérébral natriurétique)= 416 ng/L. Une myocardite a donc été suspectée et le patient fut
transféré dans le service de cardiologie. Par la suite, I'IRM et I'angioscanner cardiaque ont
corroboré le diagnostic de myocardite. Les causes infectieuses ont été écartées, ainsi que les
potentiels antécédents de maladies auto-immunes du patient. L'investigateur a confirmé
I’étiologie immunitaire de cette myocardite et sa relation avec le nivolumab. Le patient a été
traité par corticoides (60 mg/jour) ce qui a permis une résolution rapide du critére de gravité
(hospitalisation) en 15 jours, mais I'effet indésirable (non grave) durait encore 3 mois apres
(presque complete régression de la myocardite mais pas de disparition). C'est pourquoi le

nivolumab et la vinblastine ont été arrétés
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e Imputabilité plausible 12

N°® Réaction du Durée du S Arrét de Score - -
SAE patient 5 SAE (jours) | traitement ? | chronologique R
S2 = plausible
Autoimmune " Oui (pour le _ :
003 hypophysitis 11 4 3 Oui nivolumab) C2 = plausible $1 = douteuse pour
la vinblastine
008 Hepatic cytolysis c3 98 3 Oui Qui C2 = plausible S2 = plausible
015 Pneumonitis c1 19 puis 5 Oui Déces C2 = plausible $2 = plausible
hypersensitivity déces
023 ' P . C15 2.89 2.3 Oui Oui C2 = plausible S2 = plausible
3. Cardio-
. 3.6 3.4
respiratory arrest
1.11
1. Lymphocytic .
034 meningitis Foiiow 2 ‘11 o Oui Tr'a.l‘tem?n't C2 = plausible S2 = plausible
\ up (Déceés au 2.4 déja arrété
2. Pneumonia .
11%™¢ jour)

Tableau 9 : caractéristiques des cas d’imputabilités plausibles

Le SAE 003 est apparu au cycle 11 lorsque le médecin a observé une légere baisse des enzymes
T3 et T4 (triiodothyronine et thyroxine) ; mais surtout une TSH (thyréostimuline) trés haute
(33.27 mUI/L) alors que les valeurs sont normalement situées entre 0.40 et 3.50 mUI/L. De plus,
la TSH avait été dosée 5 mois et 6 mois auparavant (aprés le 2¢™¢ cycle et le 3°™¢ cycle de
nivolumab) montrant un taux de TSH normal. Les anticorps anti TPO (thyroperoxydase) et anti-
récepteur de la TSH étaient normaux, excluant une auto-immunité au niveau de la thyroide.
L’hypothyroidie de grade 3 cachait finalement une hypophysite, découverte une semaine aprés
le bilan thyroidien. En effet, le cortisol sanguin était inférieur a 4 pg/L (VN: 67 - 226 ug/L).
L’hospitalisation du patient a duré 4 jours et il a été traité par hydrocortisone et Lévothyrox.
L'investigateur a confirmé la cause dysimmunitaire (liée au nivolumab). Par conséquent, il a retiré

de fagon définitive le nivolumab, mais pas la vinblastine.
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La cytolyse hépatique de grade 3 (SAE 008) a été découverte a la fin du cycle 3 (début de I'EIG le
16/04), ce qui a entrainé un report du cycle 4. En effet, lors du bilan biologique du 10/04, ' ASAT
= 256 UI/L, 'ALAT = 323 UI/L et la PAL = 236 UI/L alors que les valeurs normales (VN) d’ASAT,
d’ALAT et de PAL sont largement inférieures (elles sont notées dans le tableau ci-dessous). Le
16/04, les valeurs ont continué d’augmenter (tableau ci-dessous). Cependant, lors de I'inclusion,
le foie était déja touché par le lymphome, mais les valeurs d’enzymes hépatiques étaient bien

moins élevées.

Valeurs A l'inclusion 2 Fin C3 16/04 24/04 aprf‘es .(.iébut
normales (27/02) (10/04) des corticoides
?USI?I-.I; 15-40 87 19 256 558 120
(?JLI?IT) 10-40 156 31 323 796 355
(5'?/';_) 40-129 356 ? 236 321 263

Tableau 10 : tableau récapitulatif des taux d’enzymes hépatigues du patient du SAE 008 de

I’étude NIVINIHO par dates

Pourtant, le PET-scan effectué le 2/05 ne montrait pas de progression du lymphome, il montrait
méme une excellente réponse métabolique partielle avec une persistance de quelques ganglions
et d’'une lésion hépatique par rapport au PET-scan de l'inclusion. Le patient n’avait pas de
facteurs de risques particuliers puisqu’il ne consommait de I'alcool qu’occasionnellement et ne
prenait pas de traitements concomitants particuliers, ni de compléments alimentaires
diététiques ou a base de plantes. Les causes infectieuses ont été exclues, elles aussi.
L'investigateur a fini par penser a une hépatotoxicité médicamenteuse due au nivolumab car la
bilirubine conjuguée, I’ASAT et I'ALAT étaient largement supérieures a 2 fois la VN alors qu’elles
étaient normales en baseline. Il n’y avait que la bilirubine totale qui n’était pas supérieure au
seuil fixé de 2 fois la normale, mais les autres causes ayant été exclues, il ne restait que I'étiologie
médicamenteuse a suspecter. De plus, la base de données LiverTox® (31) « fournit des
informations actualisées, impartiales et facilement accessibles sur le diagnostic, la cause, la

fréquence, les schémas cliniques et la gestion des lésions hépatiques imputables aux
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médicaments sur ordonnance et en vente libre et a certains compléments alimentaires et a base
de plantes ». Le nivolumab est inscrit dans cette base et il est noté que ce médicament est surtout
connu pour faire des hépatotoxicités médicamenteuses avec des lésions de type immunitaire.
Les corticoides donnés au patient ont permis une résolution de cet EIG le 23/07, c’est-a-dire plus

de 3 mois apres le début de cette cytolyse hépatique. Ce patient fut retiré de I’essai NIVINIHO.

Le patient du SAE 015 a développé une hypersensibilité pulmonaire suite a la premiére injection
de nivolumab. C’est un patient auquel on avait diagnostiqué un lymphome de Hodgkin malgré
un tableau clinique et biologique non typique, un mois avant l'inclusion dans le protocole
NIVINIHO. Il avait de nombreuses adénopathies et une forte altération de I'état général avec
perte de 10 kg en 4 mois. C’étant un ancien agriculteur qui avait été exposé aux pesticides
pendant plus de 10 ans, ancien fumeur (environ 30 paquets années) sevré depuis plus de 20 ans.
Il souffrait aussi de fibrillation auriculaire et d’'un syndrome coronarien aigu pour lequel on lui
avait posé plusieurs stents. Aprés un scanner thoracique injecté le 07/08/2019, le patient a
ressenti des frissons le soir méme au domicile (avec une résolution spontanée). Aprés sa
premiére cure de nivolumab le 9/08/2019, le patient a ressenti de nouveau des frissons ainsi
gu’une détresse respiratoire croissante chez lui. Transféré aux urgences, le patient était en fait
hypotendu, tachycarde, fébrile et avec une détresse respiratoire aigué. Il présentait une acidose
métabolique compensée, pas de défaillance rénale, ni de troubles électrolytiques. A
I’angioscanner thoracique, des plages de verre dépoli diffuses bilatérales ont été observées, mais
pas d’embolie pulmonaire. Concernant I'examen cardiologique, les pressions de remplissage
étaient normales, la FEVG aussi. L'état respiratoire du patient s’"améliorait sous ventilation et
avec la prise de furosémide. Il a été mis sous antibiotique et méthylprednisolone. Un nouvel
épisode de dégradation respiratoire est survenu pendant la nuit post-hospitalisation;
d’aggravation rapide. Il a été intubé, sédaté et curarisé. L’hypothése diagnostique était une
pneumopathie hypoxémiante compliquée d’un syndrome de détresse respiratoire aigué. Le
patient étant immunodéprimé, le Bactrim (sulfamethoxazole et triméthoprime) a été introduit
pour éviter une pneumocystose et une recherche spécifique de ce champignon fut réalisée. Le

patient présentera ensuite deux épisodes de dégradation de son hématose. Le premier épisode
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s’améliorera par décubitus ventral et le second entrainera la ventilation assistée du patient. 3
épisodes de dégradation hémodynamique suivront, traités par remplissage et introduction de
noradrénaline ainsi qu’une dégradation de sa fonction rénale. La méthylprednisolone sera
continuée dans I'hypothese d’une pneumopathie d’hypersensibilité. Les hémocultures
reviendront négatives jusqu’au 16 aolt puis elles mettront en évidence un Candida albicans
également présent a 'ECBU et dans le LBA (liquide broncho-alvéolaire). Il sera traité par
caspofungine (et fluconazole) et changements de cathéters. Dans le LBA, il sera retrouvé un
Stenotrophomonas maltophilia et Enterobacter aerogenes, traités par antibiotiques spécifiques.
Les deux PCR (réaction en chaine par polymérase) a Pneumocystis reviendront positives ; le
Bactrim sera donc continué. Le patient présentera une nouvelle dégradation respiratoire et
hémodynamique, traitée une nouvelle fois par décubitus ventral alors que le patient était encore
traité par Bactrim et caspofungine. Les besoins de noradrénaline se feront de plus en plus
importants sans amélioration de I'état du patient qui décédera le 28/08/19 de cette

pneumopathie immuno-allergique confirmée par l'investigateur.

Le SAE 023 est un SAE trés particulier et compliqué. Lors du 15°™¢ cycle de traitement par
nivolumab, le 19/12/2019, le patient est faible et fiévreux avec diagnostic de choc septique (d{
a une infection au point d’entrée du PIC line). Des antibiotiques sont donnés mais ils sont arrétés

car le patient n’est pas neutropénique et la recherche de pathogénes revient négative. En fait, il

sera découvert que le patient a développé une péricardite (1°* SAE déclaré). Une tamponnade se
produit le 20/12/2019, compliquée d’un arrét cardiorespiratoire. Le drainage effectué en
urgence mettra en évidence un liquide stérile, sans aucune cause infectieuse trouvée. De plus, la
cytologie sur ce liquide reviendra négative, et il n’existe aucun argument pour une progression
du lymphome de Hodgkin. La biopsie péricardique montre des tissus sieges de remaniements
inflammatoires aigus riches en polynucléaires neutrophiles. Malgré une possible origine

infectieuse, aucun pathogene n’est trouvé c’est pourquoi l'origine immunoallergique du

nivolumab semble étre une hypothése probable. Quelques jours apreés, le patient présente une

insuffisance rénale aigué (qui est considérée comme un effet indésirable non grave) sur une

probable nécrose tubulaire aigué a cause de I'arrét cardiaque. Il sera dialysé durant 15 jours. Le
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30/12/2019, les médecins notent I'apparition de tétraparésie flasque, (2°™¢ SAE déclaré) en

particulier sur les membres inférieurs, ce qui entraine un examen par CT-scan cérébral ne
montrant pas d’anomalies ni d’atteintes lymphomateuses au cerveau ; la toxicité neurologique

du nivolumab est retenue. Le 03/01/2020, le patient sera mis sous corticoides.

Le 02/01/2020, le patient développe un bloc auriculo-ventriculaire du 3°™¢ degré avec arrét

circulatoire (3™ SAE déclaré) qui a sirement été favorisé par une pneumopathie acquise sous

ventilation mécanique qui se compliquera d’un choc septique (4°™¢ SAE déclaré mais non

dysimmunitaire car des bactéries ont été retrouvées). Le patient sera traité par antibiotiques

pour sa pneumopathie et par amiodarone (Cordarone) et pose de pacemaker pour ses problémes
cardiaques. L'état du patient s'est rapidement amélioré. Le 21/01/2020, il souffre de paresthésie
des extrémités et d'ataxie. Le 27/01/2020, un électromyogramme a été effectué et a montré une
possible polyneuropathie. Une polyradiculonévrite est suspectée. Le patient se remet de sa
paresthésie aux extrémités, le réflexe tendineux revient. Le syndrome de Guillain-Barré est
également exclu. Le 23/01/2020, le patient a subi un troisiéme arrét cardio-respiratoire (5™ SAE
déclaré) précédé de trois épisodes graves d'hypotension, nécessitant un massage cardiaque et

deux injections d'adrénaline. Aucune étiologie n'a été trouvée mais ne semble pas étre d’origine

immunitaire pour ce 5¢™M¢ SAE.

Le SAE 034 est le méme patient que le SAE précédent (SAE 023). Ce patient se présente au service
d’accueil des urgences le 17/03/2020 avec de la fievre, des myalgies diffuses, une toux séche,
mais sans détresse respiratoire. Aucun point d’appel infectieux n’est décelé. Le patient dit avoir
des difficultés a s’alimenter a s’hydrater. Un scanner thoracique effectué le méme jour montre
un infiltrat en verre dépoli multifocal évoquant une bronchopneumopathie virale. Malgré les
antécédents de BPCO du patient, les médecins ne trouvent pas d’arguments pour une
décompensation de la BPCO. Les résultats biologiques montrent une CRP trés augmentée, signe
d’un probléme inflammatoire mais la procalcitonine est négative, c’est pourquoi I'infection
bactérienne semble peu probable. Les PCR virales sont négatives pour le CMV, I'EBV, le zona et
I’herpés. Au vu du contexte, 2 PCR SARS-COV2 (coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu

sévere) sont effectuées ainsi qu’une PCR multiplex nasopharyngée, lesquelles reviennent
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négatives. Un ECBU est effectué mais les urines sont stériles et la toux non productive ne permet
pas de faire d’ECBC (examen cytobactériologique des crachats). Le patient est traité par Tamiflu
(oseltamivir) du 17/03 au 18/03, par cefotaxime et par spiramycine du 17/03 au 23/03, par
cefepime et spiramycine du 23/03 au 25/03. De plus, le patient aura des doses de Bactrim en IV
du 21/03 au 24/03. Enfin, le patient aura une dose de vancomycine le 21/03 devant une
hémoculture positive a une bactérie cocci gram positif (et les hémocultures reviendront stériles
plus tard). Cependant, les antigénuries a cryptocoques, légionnelles, pneumocoques sont
négatives, de méme que la sérologie aspergillaire et les BD glucanes (exclusion de la
pneumocystose). Le 22/03, le syndrome inflammatoire atteindra son zénith (avec une a CRP =
375 mg/L, alors que le patient est apyrétique). Le méme jour, les médecins notent un
ralentissement psychomoteur du patient et ses gaz du sang mettront en évidence une acidose
respiratoire mais sans argument pour une décompensation de la BPCO. L’'état respiratoire du
patient se dégrade et il développera une oxygénodépendance. Le 25/03, une dégradation
neurologique est notée, avec apparition de confusions, et un tableau d’encéphalopathie
(myoclonies des membres supérieurs, hypertonie généralisée, majoration des troubles de la
vigilance) d’aggravation progressive sur 24h. Un EEG est effectué et une encéphalopathie
métabolique ou septique est diagnostiquée. Le scanner et I'IlRM ne montrent aucune anomalie
ou saignement cranien. Un nouvel EEG est effectué le 27/03 et montre une persistance de
I’encéphalopathie. Une ponction lombaire est effectuée et son résultat est en faveur d’une
méningite lymphocytaire. Les hémocultures et la cytologie sont normales. Le patient est traité
par aciclovir pour la méningite. Apres discussion médicale, les docteurs penchent pour une
méningite et une pneumopathie toutes deux liées au nivolumab, c’est pourquoi une
corticothérapie est introduite a 1 mg/kg le 28/03. Une décision collégiale est prise de ne pas
réadmettre ce patient en service de réanimation au vu de ses nombreuses hospitalisations
prolongées, ses comorbidités et son AEG en quelques mois (patient en fauteuil roulant). Une
dégradation progressive de |'état respiratoire et de |'état neurologique du patient apparait et il
décedera le 28/03. La méningite lymphocytaire du patient est de grade 5 sur I’échelle CTCAE
puisqu’elle a causé son déces et sa pneumonie, de grade 4, sera présente jusqu’a son déces.
Malgré une recherche étiologique poussée, aucun germe n’est retrouvé, et c’est pourquoi

I'investigateur penche pour une cause dysimmunitaire.
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e Imputabilité douteuse 11

. . Durée Arrét de
- Réactl.on - Cycle | duSAE | Grade | Corticoides | traitement Recha.ll.e nge Score_ K R
SAE patient R positif ? chronologique sémiologique
(jours) ?
001 Confusion state c2 11 2 Oui Non Non C1 = douteuse S2 = plausible
S2 = plausible
1. Confusion
020 |2 nhve 1.¢7 | 1.48 1.3 Non oui 1= douteuse | S1=douteuse
" 2.C8 2,18 2.3 (ganciclovir)
encephalitis
vinblastine

Tableau 11 : caractéristiques des cas d’imputabilités douteuses

Le premier SAE de I'étude est celui d’un patient ayant subi plusieurs épisodes de troubles du
comportement de grade 2, dont le premier est apparu quelques heures aprés son traitement par
nivolumab. Ces épisodes étaient espacés de plusieurs jours ou le patient allait bien. Lors de ces
épisodes, il était confus, désorienté, il s’est réveillé lors d’une nuit pour se rendre a des rendez-
vous, et il a méme uriné sur un radiateur. L'événement est devenu sérieux 9 jours apres lorsque
le patient a été retrouvé en train de déambuler chez lui sans but, en exprimant des sensations
d’étouffement. Le patient a été emmené aux urgences. |l était fébrile a 38,3°C, sans syndrome
inflammatoire biologique, ni immunodépression. Les hémocultures étaient stériles et aucun
germe n’a été trouvé a I'ECBU et aucun foyer de pneumopathie n’a été découvert. L'examen
clinigue était sans particularité, sauf du point de vue neurologique puisque le patient ne
connaissait plus son nom, sa date de naissance, la date du jour, ni ou il était. Il ne présentait
aucun déficit moteur ou sensitif. Il ne présentait pas non plus de troubles électrolytiques, de
fécalome ni de rétention urinaire. Le scanner cérébral ne montrait aucun argument pour un
processus ischémique, hémorragique ou de progression du lymphome. La recherche étiologique
n’ayant rien donné, de la méthylprednisolone fut donnée au patient (32 mg/jour pendant 7
jours). L'évolution étant favorable sous corticoides en 11 jours, le nivolumab a été repris et la
réadministration n’a pas entrainé de nouvelle réaction. La cause immunitaire reste une cause

probable.
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Le SAE 020 concerne une patiente ayant subi deux EIG de grade 3 sur I'échelle CTCAE : tout
d’abord des épisodes de confusion et une encéphalite par réactivation de I’'HHV6 (virus de
I’herpés humain de type 6). En effet, cette patiente fut sujette a une désorientation importante
2 jours apres I"'administration de nivolumab ce qui a entrainé une chute a son domicile, et une
admission aux urgences. Les troubles hydro-électrolytiques (hyponatrémie et hypokaliémie)
découverts lors de son admission furent rapidement corrigés. Les examens d’imagerie
faits (scanner cérébral et imagerie par résonnance magnétique) étaient normaux mais
I’électroencéphalogramme était légerement ralenti. La radio du pelvis et du rachis n’avait rien
montré de particulier, mais il a été découvert une rétention urinaire avec infection a Escherichia
coli et Enterococcus faecalis. La patiente a été sondée et mise sous antibiotiques. La patiente
n’avait pas de trouble du transit, et I'examen neurologique était normal. Cependant, malgré une
légere amélioration de la confusion de la patiente, cette confusion persistait encore 29 jours
apres sa chute et apres traitement de son infection urinaire. L’herpes virus humain de type 6
(HHV®) fut découvert apres une ponction lombaire de la patiente. Aucun autre germe n’a été
retrouvé sur le liquide céphalorachidien. Aprés 14 jours de traitement par ganciclovir, la charge
virale de 'HHV6 a été divisée par 2 et la confusion de la patiente a disparu. L’étiologie la plus
probable a cette encéphalite est une réactivation du virus de ’'HHV6 par le nivolumab, avec des
symptomes de type confusionnels. La patiente a été retirée de I'essai clinique. Au total, la

confusion de la patiente a duré 48 jours, et I'encéphalite a duré 18 jours.

b) Imputabilité des cas dysimminutaires de GATA

Tout comme pour NIVINIHO, chaque cas d’EIG survenant dans I'étude GATA a été évalué. Voici
le récapitulatif des imputabilités des cas suspectés dysimmunitaires. Au total, neuf cas sont
suspects, dont 2 avec une imputabilité vraisemblable, 3 avec une imputabilité plausible et enfin
4 cas considérés comme douteux. Aucun cas avec une imputabilité tres vraisemblable n’a été mis

en évidence.
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Niveaux 14 = tres 13 = 12 =

. . . . . 11= dout TOTAL
d’imputabilité | vraisemblable | vraisemblable plausible outeux

Nombre de cas 0 2 3 4 9

Tableau 12 : classification de I'imputabilité des cas d’événements indésirables dysimmunitaires

liés a I'atezolizumab dans GATA

e Imputabilité vraisemblable 13

N° Réaction PS5 El PSS Score
. Cycle SAE Grade Corticoides | traitement X Score sémiologique
SAE | du patient ) 5 chronologique

S3 = plausible pour
039 Colitis C8 82 3 Oui Oui C2 = plausible I’atezolizumab
S2 = douteuse pour les autres

> 300 S3 = vraisemblable pour
058 Diarrhea C12 . 3 Oui Oui C2 =plausible I’atezolizumab
jours :
S2 = plausible pour autres

Tableau 13 : caractéristiques des cas d’imputabilités vraisemblables dans GATA

Le SAE 039 correspond a une colite de grade 3, c’est-a-dire une ulcération des muqueuses qui est
apparue au cycle n°8. Le patient présentait des vomissements et des diarrhées apres sa cure de
chimiothérapie. La recherche bactériologique sur le sang et les selles était négative. Il n’y avait
pas de leucopénie. L'état du patient s’est amélioré peu a peu sous corticoides et il s’est
totalement remis de sa colite au bout de 82 jours. Finalement, I'étiologie immunitaire a été

retenue par l'investigateur et le patient a été retiré de I'essai.

Le deuxieme cas (SAE 058) est un cas de diarrhée. Des symptdmes de douleurs abdominales
apparaissent chez ce patient, lors du 1°" jour du 128™¢ cycle de traitement (le 17/12/2017). Des
diarrhées de grade 2 sur I’échelle CTCAE sont observées et empéchent I'administration du 13me
cycle de traitement. Le bilan biologique du patient montre une CRP augmentée. A la date du 1¢
jour du 14%™me cycle, la diarrhée s’est aggravée et passe au grade 3. Les coprocultures étaient
négatives ainsi que la recherche de CMV dans le sang et sur biopsie rectale. La biopsie rectale et

la gastroscopie étaient normales. La premiere colonoscopie a mis en évidence une muqueuse
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rectale cedémateuse et la seconde (effectuée un mois aprés) a montré une colite ulcéreuse. C'est
pourquoi les antibiotiques (ceftriaxone, métronidazole) et les traitements symptomatiques
(lopéramide, racécadotril) n’avaient pas d’effet. Le patient a aussi été traité par supplémentation
en potassium étant donné les fortes diarrhées qui ont entrainé une hypokaliémie, ainsi que par
nutrition parentérale pour mettre le tractus digestif du patient au repos. Linvestigateur a
confirmé I'origine immunitaire de cette diarrhée, en incriminant I'atezolizumab. L’évolution a été
favorable sous corticoides mais I'EIG n’était toujours pas résolu a la fin de I'analyse des eCRF des
patients (c’est-a-dire au 30/06/2020). En effet, le patient était toujours traité par corticoides

malgré I'arrét des diarrhées.

e Imputabilité plausible 12

Durée Re cha-
N° Réaction du Corti- Arrét de llenge Score . .
SAE patient R d.u R D coides traitement ? positif | chronologique vt
(jours) 2
S3 = vraisemblable
; pour I'atezolizumab
022 | Autoimmune | g 6 2 Oui Non Non | C1=douteuse
colitis S1 = douteuse pour les
autres
atezolizumab déja S2 = plausible pour
. arrété I'atezolizumab
030 Autoummt-u)e c5 28 2 Non obinutuzumab et Non C2 = plausible
pancreatitis venetodax S1 = douteuse pour les
continués autres
S2 = plausible pour
: I'atezolizumab
045 | Adrenal 10 21 3 oui | Ouilsur demande €2 = plausible
insufficiency du patient) S1 = douteuse pour les
autres

Tableau 14 : caractéristiques des cas d’imputabilités plausibles dans GATA

Le SAE 022 est une colite apparue initialement le 26/12/2018, comme El, lors du cycle 4.
Rapidement, I'atezolizumab est retiré de facon temporaire par I'investigateur, pour suspicion de
colite dysimmunitaire. Le patient n’avait pas d’antécédents de type auto-immuns. Le 1/02/2019,

cet El devient EIG, avec I'hospitalisation du patient a cause d’un syndrome dysentérique du
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patient avec hyperthermie et douleurs abdominales. L'investigateur a d’abord donné un
antibiotique (ceftriaxone), un antiparasitaire (métronidazole), et un antiviral (ganciclovir) en
pensant a une étiologie infectieuse. Mais |’étiologie ne semble pas étre infectieuse puisque les
hémocultures, 'ECBU et les PCR CMV effectuées sur les biopsies coliques reviennent négatives.
Le toucher rectal ne montre pas de masse. Une coloscopie est effectuée et montre une colite
érythémateuse d’allure aspécifique et discontinue. Des biopsies ceecales et coliques sont
effectuées. La biopsie du cdlon droit met en évidence une colite aigué non spécifique et la biopsie
cecale montre une muqueuse remaniée focalement cedémateuse et inflammatoire aigué non
spécifique. Au PET-scan, on observe une fixation colique gauche et du c6lon transverse. Selon I'e-
CRF de la patiente, de la prednisone a été donnée a la patiente ainsi que du phloroglucinol et de
la trimébutine pour ses douleurs. Le SAE s’est résolu en une semaine, et l'investigateur a

confirmé I'étiologie dysimmunitaire. L’atezolizumab a été réintroduit apreés ce SAE.

Le SAE 030 est une pancréatite dysimmunitaire, apparue au cycle 5 et de grade 2 sur I'échelle
CTCAE, avec des douleurs abdominales qui ménent a une hospitalisation. Le bilan biologique
montre une CRP augmentée et une lipase a 1148 UI/L (valeurs normales : 13 - 50 UI/L) alors
qu’elle était de 29 UI/L lors de linclusion et de 42 UI/L une vingtaine de jours avant.
L’atezolizumab est stoppé de fagon permanente alors que I'obinutuzumab et le vetenoclax ont
été continués. Vingt-huit jours plus tard, la lipase est redescendue a 194 Ul/L et le SAE est résolu.
Trois semaines plus tard, la lipase est égale a 129 Ul/L et encore trois semaines apres, elle est a
17 UI/L. Les valeurs de lipase sont résumées dans le tableau ci-dessous. Le seul traitement donné
fut de la trimébutine pour les douleurs abdominales. Sur ce cas, la chronologie est tres
suggestive, et compatible avec I'imputabilité de I'atezolizumab. La patiente n’avait aucun
antécédent cardiaque, ni hépatique, niinfectieux. Son seul antécédent est un accident vasculaire
cérébral traité par Kardégic, mais la chronologie semble fortement reliée a I'atezolizumab et ce
traitement est connu pour provoquer ce type de réaction. Par la suite, cette patiente sera victime
de trois autres El dysimmunitaires : une myosite (El non grave), une hépatite (El non grave) et

d’un EIG de type polyarthrite (SAE 044) expliqué plus bas.

55

DJAKER
(CC BY-NC-ND 2.0)



Date Valeurs de lipase

Inclusion 29 UI/L

Cc2 38 Ul/L

ca 30 UI/L

Début C5 (19/02) 42 UI/L

;i{z()B (date de début du 1146 UI/L

8/04 (date de fin du SAE) | 194 UI/L

29/04 129 UI/L

22/05 17 UI/L

Tableau 15 : valeurs de lipases du patient du SAE 030 de GATA

Enfin, le SAE 045 est un homme atteint d’une insuffisance surrénalienne (seul cas d’insuffisance
surrénalienne dans les deux études) qui n’a pas été découverte tout de suite. Cet effet indésirable
est apparu lors du cycle 10 de traitement et était de grade 3 sur I'échelle CTCAE. En effet, le
patient est hospitalisé une premiére fois le 16/04/2019 pour des vertiges et une asthénie. Cela
fait plusieurs mois qu’il a une altération de son état général avec une grande fatigue et un
amaigrissement. Il présente un syndrome infectieux avec un gros syndrome inflammatoire
puisque sa CRP est trés augmentée (278 mg/L). La présence de fievre encourage les médecins a
donner des antibiotiques (pipéracilline) au patient, malgré des hémocultures négatives. Apres 6
jours de pipéracilline, le patient est apyrétique. Le 19/04, une ponction lombaire est faite devant
un état confusionnel du patient, mais elle revient normale (pas de pathogéne car les PCR virales
sont négatives, pas de lymphocytose B monoclonale), 'immunophénotypage est normal. Un
scanner est effectué le 23/04 et ne montre aucun foyer infectieux, ni progression tumorale. Le
patient rentrera chez lui le 29/04/2019. La poursuite de la dégradation de I'état général de ce
patient ainsi que la survenue de troubles du sommeil et d’éléments confusionnels ménent a une
ré-hospitalisation du patient le 4/05/2019. A ce moment-I3, il parait épuisé, et il a perdu 10 kg
en 3 mois. Sur le plan cardiaque, I'examen est normal, il n’a pas d’insuffisance cardiaque. Il
présente une anorexie sans dysphasie, pas d’organomégalie, ni d’adénopathies. Sur le plan
neurologique, le patient évoque des douleurs dans les jambes, il semble ralenti, désorienté et
montre des troubles praxiques avec un manque de mots. Sa femme le décrit comme apathique

et indifférent depuis 1 mois. Une cortisolémie est faite et revient effondrée, c’est pourquoi de
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I’hydrocortisol est donné a ce patient. Le diagnostic d’insuffisance surrénalienne est posée le

6/05/2019 (date de début du SAE). Dés lors, une amélioration clinique nette est constatée avec

une reprise d’'un état général satisfaisant. L'étiologie de linsuffisance surrénalienne est

recherchée. L'IRM cérébrale ne montre aucune anomalie (pas de saignement, pas de masse

tumorale). Le dosage de I’ACTH (adrénocorticotrophine) montre un taux bas qui pourrait résulter

d’une hypophysite mais les dosages de la TSH, FSH (hormone folliculostimulante), LH (hormone

lutéinisante), testostérone, prolactine sont dans les normes. Le 27/05/2019, le patient est revu

par le médecin. Il va mieux et n’a plus du tout de confusion. Ce SAE a donc duré 21 jours.

L'investigateur a déclaré ce SAE comme probablement relié a I’atezolizumab. Mais ce patient

ayant subi plusieurs SAE, il a demandé a sortir du protocole GATA.

e Imputabilité douteuse I1

o I Durée " Re-
N React!on Cycle | duSAE | Grade Corticoides A'rret = challenge Score. , ?core'
SAE | du patient . traitement ? . chronologique | sémiologique
(jours) positif ?
S2 = plausible
pour
010 Diarrhea C2 15 3 Oui Non Non C1=douteuse | Iatezolizumab
S1 = douteuse
pour les autres
atezolizumab
déja arrété
Autoimmu- .
044 ne arthritis Cc7 > 300 2 Oui obinutuzumab Non C1 = douteuse S1 = douteuse
et venetoclax
repris
Oui pour I’
Immune atezolizumab
049 hemolytic (3 2 3 Non C1 = douteuse S1 = douteuse
anemia Non pour les 2
autres
S2 = plausible
atezolizumab pour
059 | Hepatitis | C11 ? 2 oui arrete C1=douteuse | Vatezolizumab
temporaire-
ment S1 = douteuse
pour les autres
Tableau 16 : caractéristiques des cas d’imputabilités douteuses dans GATA
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Le SAE 010 est le cas d’un patient atteint de diarrhées (de grade 3) depuis le premier jour du
deuxieme cycle. L'étiologie dysimmunitaire a été validée par I'investigateur. Avec I'utilisation de
corticoides (méthylprednisolone a 1 mg/kg/jour) et de traitements correctifs, les diarrhées ont
duré 15 jours. Aucun envahissement digestif n’était noté sur I'eCRF du patient. La
réadministration des médicaments a I'étude n’a pas entrainé de nouvelles diarrhées. Peu

d’informations sont disponibles sur ce cas.

Le SAE 044 est une patiente ayant développé une arthrite de grade 2 au genou gauche considérée
comme ayant une étiologie dysimmunitaire par l'investigateur et reliée a I'atezolizumab. La
patiente touchée est la méme personne que pour le SAE 030 (pancréatite auto-immune), qui sera
aussi victime d’'un AESI myosite et d’un effet indésirable non grave d’hépatite dysimmunitaire.
La chronologie de ce SAE montre bien que les ICl peuvent induire des effets indésirables tardifs
puisque I'atezolizumab a été donné a la patiente pour la derniére fois, le 31 janvier 2019 alors
qgue ce SAE a débuté le 3 avril 2019, c’est-a-dire plus de deux mois aprées I'arrét. Ce SAE s’est
produit au cycle 7 (induction) mais I'atezolizumab avait déja été retiré a cause du SAE 030
(pancréatite auto-immune). La patiente n’avait aucun antécédent médical particulier (aucun
antécédent cardiaque, hépatique ou d’infection, pas d’antécédent immun, pas de diabéete ni de
goutte). En accord avec une étiologie dysimmunitaire, des corticoides ont été donnés a cette
patiente dont I'EIG n’était toujours pas résolu lors de sa visite de follow-up, le 16 avril 2020. Elle

a cependant continué I'obinutuzumab et le venetoclax.

Le SAE 049 est le cas d’'une femme qui a connu une aggravation de son anémie hémolytique
préexistante (grade 3 sur I’échelle CTCAE) lors du cycle 6. En effet, depuis 2008, cette patiente
est atteinte d’anémie hémolytique qui a été reliée a son lymphome de la zone marginale. Les
symptdmes étaient un ictére discret, et des épisodes d’urines foncées. Le 20/07/2019, la patiente
présente une anémie macrocytaire plus marquée que lors de l'inclusion (voir tableau). En effet,
ses globules rouges sont au nombre de 0.95 T/L (VN : 4.2 -5.2 T/L), 'hémoglobine (Hb) = 6.5 g/dL
(VN : 12-16 g/dL) et le volume globulaire moyen = 146 fL (VN : 80-100 fL). L'événement devient
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sérieux le lendemain (le 21/07) et nécessite une hospitalisation. La patiente sera transfusée avec
des concentrés de globules rouges le 17/07, puis le 21/07, le 22/07 et le 23/07. Les résultats des

différentes NFS en fonction des jours sont reportés dans le tableau ci-dessous.

GR (en T/L) Hb (en g/dL)
Inclusion (20/03/19) 1.91 8.1
20/07/19 0.95 6.5
23/07/19 2.35 8.5
24/07/19 1.83 11.4

Tableau 17 : valeurs de I'hémoglobine et des globules rouges de la patiente du SAE 049 dans

GATA

A cause de cette anémie hémolytique marquée, le bilan biochimique effectué le 23/07 est
perturbé. La bilirubine libre est augmentée (19 umol/L alors que les valeurs normales sont
comprises entre 2 et 17 umol/L) puisque c’est le produit de la dégradation de I’hémoglobine, la
lactate déshydrogénase (normalement présente dans les GR) est trés augmentée dans le plasma
puisque les GR sont détruits (929 UI/L au lieu de valeurs normales comprises entre 240 a 480
Ul/L) ainsi que la valeur de la ferritine qui est égale a 4969 ng/mL (VN : 15 a 150 ng/mL). Les
vitamines B9 et B12 ont été dosées afin de voir si une carence de I'une d’elles avait entrainé
I’anémie macrocytaire, mais leurs valeurs étaient normales. Le 24/07, les réticulocytes sont dosés
(en plus de ’lhémoglobine Hb et des globules rouges : voir dans le tableau ci-dessous) et sont de
332 145/mm?3 (VN : 25 000 a 100 000/mm?3) ce qui montre que la moelle osseuse de la patiente
essaie de compenser cette perte de globules rouges. La recherche d’anticorps anti-nucléaire
revient négative. Le test de Coombs direct a 37°C (a I'antiglobuline anti-IgG et anti-C3D) donne
un résultat indéterminé avec une présence d’auto-anticorps circulants qui peuvent masquer la
présence d’allo-anticorps d’intérét transfusionnel. Le test de Coombs direct a 22°C a un résultat
indéterminé pour les anti-IgG au 24/07 alors qu’il était trés positif le 22/07. Cela montre quand
méme la présence d’auto-anticorps, signe de I'anémie hémolytique auto-immune. Selon
I'investigateur, I'atezolizumab est responsable de cette aggravation de I'anémie, c’est pourquoi

ce médicament est retiré. Cet événement indésirable grave a duré 2 jours, il s’est résolu sans
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séquelle, grace aux nombreuses transfusions de globules rouges. Cependant, cette patiente
n’aurait pas d{ étre incluse puisqu’un des critéres d’exclusion de I'étude GATA est la présence

d’une maladie auto-immune pré-existante.

Enfin, le SAE 059 est une hépatite notée « non-virale » sur I’eCRF du patient. Cette hépatite de
grade 2 s’est déclenchée au cycle 11. Le 29/01/2020, le bilan biologique montrait une ASAT = 81
UI/L et une ALAT = 186 UI/L. Le 14/02/2020, date du début du SAE selon l'investigateur, les
enzymes sont toujours élevées avec une ASAT = 69 UI/L et une ALAT = 177 UI/L. Trés peu
d’informations sont disponibles sur ce cas, c’est pourquoi I'imputabilité est douteuse, méme si
la cause immunitaire semble probable. En effet, il est noté que I'investigateur a traité le patient
par corticoides et qu’il a temporairement stoppé I'atezolizumab (mais pas le venetoclax) : signe
gu’il pensait sGrement a une cause dysimmunitaire. Le verbatim de « non-viral hepatitis » dans
I’eCRF suggere qu’une recherche de virus a été faite et était négative. Enfin, I’obinutuzumab était
déja arrété depuis 2 mois et demi (la cause de l'arrét n’est pas connue). L'issue de ce SAE n’est

pas connue.

2. Présentation par organes touchés

Comme constaté précédemment lors de la revue bibliographique, presque tous les organes et
systéemes peuvent étre touchés par des effets indésirables dysimmunitaires. Certains irAEs sont
désormais bien connus sous ICl tels que les diarrhées, les pneumonies, les éruptions cutanées ...

D’autres sont plus rares.
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a) NIVINIHO

En plus des SAE déclarés dans I’essai clinique NIVINIHO, 11 cas d’AESI ont été déclarés. Le total

est donc de 31 effets indésirables dysimmunitaires.

Les différents systémes
touchés par les El

Rénal
Gastro-intestinal
Pancréatique
Hépatique
Psychiatrique
Endocrinien
Cardiaque
Neurologique
Pulmonaire
Généraux

Cutanés & muqueux

6

Nombre d'El
Figure 8 : Nombre d’irAEs reportés dans NIVINIHO en fonction des systemes touchés

Parmi les systémes les plus touchés, le premier est le systéme cutané qui regroupe des El cutanés
et muqueux. 5 cas correspondent a des rashs cutanés et 1 cas seulement touche les muqueuses
(mucite orale). Ensuite, I'organisme dans sa globalité est touché avec 4 cas de réactions reliées a
I'injection du nivolumab. Au troisieme rang, on retrouve des cas d’El cardiaques, endocriniens,
neurologiques et pulmonaires. Les effets indésirables cardiaques englobent un cas de
myocardite, un cas de péricardite et un arrét cardio-respiratoire. Concernant les effets
neurologiques ; deux cas d’encéphalite ont été reportés (dont un relié a une réactivation de
HHV6), un cas de méningite lymphocytaire et un cas de tétraparésie. 4 cas de pneumonies (dont
une d’hypersensibilité) ont été déclarés. Enfin, les effets indésirables du systéme endocrinien
concernaient surtout la thyroide (un cas d’hypothyroidie et un cas d’hyperthyroidie), le dernier

cas étant un cas d’hypophysite. Les effets indésirables psychiatriques et hépatiques sont au
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nombre de 2. Les El dits « psychiatriques » sont des cas de confusion résultant du nivolumab et
les El hépatiques correspondent a une cytolyse hépatique et une hépatite. Enfin, les systéemes
pancréatiques, gastro-intestinal et rénal sont les moins touchés avec un cas d’augmentation des

enzymes pancréatiques, un cas de colite et enfin une néphrite.

Systémes touchés par
les El

Rénal
Pancréatique
Gastro-intestinal

Psychiatrique

Hépatique H Grades < 3
Endocrinien u Grade = ou > 3
Cardiaque
Pulmonaire
Généraux

Neurologique

Cutané et muqueux

0 1 2 3 4 5 6

Nombre de cas d'El

Figure 9 : Graphigue du nombre d’irAEs par systemes et en fonction du grade, dans |'étude

NIVINIHO

La sévérité est fluctuante en fonction des systemes touchés, comme on le voit ci-dessus. Les El
cutanés et muqueux sont souvent peu graves, puisque seulement 1 cas sur 6 a subi un grade
supérieur ou égal a 3 (ici c’était un cas de grade 3). De méme que les El généraux puisque 3 cas
sur 4 étaient évalués comme étant de grade 1 ou 2. Le bilan est plus mitigé avec les systemes
rénaux, psychiatriques et endocriniens puisqu’il y a des El de différents grades. La sévérité semble
plus forte au niveau des systémes cardiaques, neurologiques, et hépatiques avec des grades
toujours supérieurs ou égaux a 3. De méme, le systeme pulmonaire semble aussi relié a des El de
haut grade. Enfin, les El pancréatiques et gastro-intestinaux semblent associés a des grades
séveres mais avec seulement un cas dans chaque systeme, il est difficile de prédire réellement

une sévérité de ce type d’El.
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b) GATA

En plus des SAE déclarés dans |'essai clinique GATA, 17 cas d’AESI ont été déclarés. Seulement 6
étaient imputables a I'atezolizumab, le reste étant des réactions liées a l'injection avec

I"obinutuzumab. Le total est donc de 15 effets indésirables dysimmunitaires.

Les différents systémes
touchés par les El

Cardiaque
Hépatique
Sanguin
Musculaire
Rhumatologique
Pancréatique
Endocrinien

Gastro-intestinal

1

5 6 7 8

Nombre d'El

Figure 10 : Nombre d’irAEs reportés dans GATA en fonction des systémes touchés

La majorité des irAEs dans GATA sont des réactions touchant le systeme gastro-intestinal. Parmi
les 7 irAEs gastro-intestinaux, 5 sont des diarrhées et 2 sont des colites. Ensuite, les irAEs
endocriniens arrivent au second rang avec une insuffisance surrénalienne et des « troubles de la
thyroide » sans information supplémentaire. Enfin, il a été recensé un cas d’IRAE pancréatique
(pancréatite), un cas rhumatologique (arthrite), un cas musculaire (myosite), un cas hépatique
(hépatite), un cas cardiaque (sans information supplémentaire) et enfin un cas sanguin d{ a une

aggravation d’anémie hémolytique préexistante.
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Systémes touchés par
les EI

Sanguin
Rhumatologique

Pancréatique

mGrade< 3
Musculaire
mGrade=3
Hépatique
Cardiaque
Endocrinien

Gastro-intestinal

T 1

0 1 2 3 4 S 6 7

Nombre d'El

Figure 11 : Graphigue du nombre d’irAEs par systémes et en fonction du grade, dans I'étude

GATA

Il est plus difficile de mettre en évidence une corrélation entre le systéme touché et le grade de
I'effet indésirable dans I'’étude GATA. Avec seulement un cas pour chaque systéme, on ne peut
pas prédire la gravité des El sanguins, rhumatologiques, pancréatiques, musculaires,
neurologiques, cardiaques et hépatiques. Mais la gravité des El cardiaques semble étre en
corrélation avec les résultats de I’étude NIVINIHO dans laquelle ce type d’El était majoritairement

de grade égal ou supérieur a 3.

3. Présentation des El par délais et par grades

a) NIVINIHO

Dans les effets indésirables dysimmunitaires, les délais de survenue des SAEs semblent étre

intéressants a analyser. Le délai correspond a la durée (en jours) entre la premiére administration
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du médicament et le SAE. Le tableau ci-dessous correspond aux délais de survenue des SAEs en
fonction du grade, dans I'’étude NIVINIHO. Malgré un nombre de cas assez restreint, il semble
intéressant de souligner que plus le SAE apparait tardivement, plus le grade semble élevé.
Globalement, lorsque I'on analyse les délais de survenue, plus les délais sont longs, plus les
grades des El semblent élevés. En effet, 75% des événements de grade 1 sont apparus dans un
délai relativement court (allant de 0 a 99 jours aprées le début du traitement). De fagon semblable,
pour les irAEs de grade 2, environ 88% des événements sont apparus assez précocement.
Contrairement a cela, les irAEs de grade 3, 4 et 5 pour lesquels les délais rapides correspondent
respectivement a 36%, 20% et 50% des événements totaux. Pour des El de grade 3, 55% des
événements sont apparus entre 100 et 199 jours et 64% sont apparus aprés 100 jours de
traitement. Enfin pour les El de grade 4, 80% de ces El sont apparus plus de 200 jours apres
I'instauration du traitement. Malgré une faible significativité de ces données, il est probable que

les El retardés puissent étre plus graves que des El précoces.

Délai de survenue (en jours)
Grades
0-99 100 - 199 200 - 299 300 - 399 Total
1 3 1 4
2 8 1 9
B 4 6 1 11
4 1 3 1 5
5 1 1 2
Total 17 6 5 3 31

Tableau 18 : délai de survenue des effets indésirables dysimmunitaires par rapport au grade

dans I'étude NIVINIHO

b) GATA

Tout comme I'étude NIVINIHO, les délais de survenue des SAEs en fonction du grade ont été
analysés dans I'étude GATA (tableau ci-dessous). Lors de I'analyse des délais de survenue, les
conclusions sont plus nuancées que pour NIVINIHO puisque les événements sont moins
nombreux et qu’il n’y a pas d’événements de grade 4 ou 5. Cependant, ’hypothése d’une sévérité

accrue des effets indésirables retardés semble plausible. En effet, lors de I'analyse de ce tableau,
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on s’apercoit que plus le délai de survenue grandit, plus les grades semblent étre de plus en plus

élevés.
Grades Délai survenue (en jours) rota
0-99 100 - 199 200 - 299
1 1 1
2 2 4 1 7
3 2 2 3 7
Total 5 6 4 15

Tableau 19 : délai de survenue des effets indésirables dysimmunitaires par rapport au grade

dans I’étude GATA

4. Analyse de cas

Un cas de myocardite est apparu dans chaque étude clinique. Malgré des étiologies différentes
(dysimmunitaire dans NIVINIHO et infectieuse dans GATA), de nombreuses similitudes entre ces
deux cas d’EIG existent. || semblait donc pertinent d’analyser ces deux cas de myocardites

(tableau ci-dessous).

Myocardite IR dans NIVINIHO Myopéricardite infectieuse dans GATA
Délai 1%
injection - début 116 (C8 : maintenance) 141 (C6 : induction)
du SAE (j)
Durée du SAE (j) 15 10
TS Myalgie dans les jambes ECG anormal (découvert ca‘r dyspnée due a‘une
pneumonie) et augmentation de la troponine
Grade 3 3
Réponse aux . . . . .
traitements Réponse métabolique partielle Progression du lymphome
Arrét des oul NON
traitements
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- ECG

- IRM cardiaque avec estimation FEVG

- Angiographie coronaire

- Prise de sang et dosage troponine et BNP
élevés

- PCR et LBA (car le patient a une
pneumonie)

- IRM cardiaque

Tests - Angioscanner cardiaque
diagnostiques - Prise de sang et dosage
troponine, BNP et CPK

- cefotaxime (C3G)

Traitements - - azithromycine (macrolide)
- Corticoides . . .

correcteurs - valaciclovir (anti-HSV)

- bisoprolol (B-bloquant)

Tableau 20 : analyse des cas de myocardites dans NIVINIHO et GATA

Tout d’abord, ces myocardites ont des délais d’apparition proches : au cycle 8 (maintenance)
pour NIVINIHO et au cycle 6 (induction) pour GATA. Les durées des SAE sont du méme ordre de
grandeur ; 10 jours d’un coté et 15 jours de I'autre. Les grades sont équivalents et mettent en
évidence la sévérité de I'atteinte. Cependant, les réponses aux traitements sont différentes
puisque le patient avec la myocardite dysimmunitaire est en réponse métabolique partielle alors
gue le patient avec la myopéricardite infectieuse est en progression. Les tests diagnostiques sont
plus ou moins les mémes puisqu’on retrouve des tests d’imagerie (angioscanner, IRM cardiaque),
des dosages de marqueurs cardiaques (troponine, BNP (peptide cérébral natriurétique)) et la CPK
gui est une enzyme retrouvée dans plusieurs tissus, mais qui peut étre libérée lors d’infarctus du
myocarde. Un ECG n’a été fait que dans I'EIG de GATA. Il n’y a pas eu de biopsie. Enfin, dans I'EIG
GATA, un lavage broncho-alvéolaire (LBA) a été fait a cause de la pneumonie du patient ainsi
gu’une PCR. Enfin, les traitements sont différents puisque les étiologies ne sont pas les mémes.
Il est important de souligner que les myocardites ont des similitudes en termes de délai, de

durées et de grades.

5. Résultats du test statistique

Le test statistique effectué est un test exact de Fisher. Ce test est une alternative au test du Khi-
deux qui nécessite des échantillons plus grands. En effet, avec le Khi-deux, les effectifs attendus

doivent étre au moins supérieur ou égal a 5, ce qui n’est pas le cas ici.
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L’effectif total de ce test correspond a la somme des patients des études NIVINIHO et GATA pour
lesquels nous avions une réponse radiologique donnée a la fin de leur cycle d’induction. Le critere
de réponse radiologique a été utilisé ici puisque la cohorte n°3 de I’étude clinique GATA (cohorte
des lymphomes indolents récidivants ou réfractaires) n’utilise que la réponse radiologique et non

pas la réponse métabolique aux traitements.

Concernant les patients de NIVINIHO, 15/56 patients inclus n’avaient pas de réponse
radiologique évaluée a la fin de C6. Les causes étaient nombreuses : certains étaient déja sortis
de I'étude (a cause de la toxicité des traitements, décés, ou maladie en progression) et certains

avaient une évaluation seulement métabolique au traitement et non pas radiologique.

Pour I'’étude GATA, un nombre important de patients n’a pas pu étre évalué a la fin de C8. Sur
136 patients au début de I'étude, seulement 53 patients avaient une évaluation de leur réponse
radiologique a la fin de la période d’induction (environ 39%) ce qui contraste avec les 74% de
patients de I’étude NIVINIHO. Le taux faible de patients évalués a C8 peut-étre expliqué par de
nombreuses raisons : tout d’abord le nombre de patients en progression avant la fin de
I'induction. En effet, lorsque la maladie progresse, le patient est sorti de I'étude. La cohorte n°2
de GATA, composée des patients DLBCL, a rapidement vu son taux de patients diminuer puisque
le lymphome B diffus a grande cellule (DLBCL) est un lymphome agressif, qui progresse donc
rapidement. Lors de I'export des eCRF des patients DLBCL, au moins 31 patients sur les 58 au
total étaient sortis de I'’étude avant C8 pour progression et 4 patients étaient décédés (dont un
par suicide). Environ une dizaine de patients des cohortes 1 et 3 de GATA étaient aussi sortis de
I’étude pour cause de progression du lymphome. D’autres raisons au faible nombre de patients
existent, comme I’évaluation de la réponse métabolique et non pas radiologique, le nombre de
patients sortis d’étude a cause de toxicités, et la crise de la Covid-19 qui a entrainé un retard
concernant la saisie d’informations dans I’e-CRF. C’est pourquoi certains e-CRF de patients

n’étaient pas remplis, et n’ont pas pu étre inclus dans ce test.

Le tableau ci-dessous résume les effectifs du test. La colonne « réponse radiologique » regroupe
les patients ayant été évalués comme répondant partiellement ou compléetement aux

traitements, tandis que la colonne « Pas de réponse radiologique » inclut les patients avec une
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maladie stable ou une maladie en progression. La ligne irAEs correspond aux patients ayant subi

un ou plusieurs irAEs. La ligne non irAEs inclus tous les patients n’ayant pas présenté d’irAEs.

Réponse radiologique | Pas de réponse radiologique Total
irAEs 19 4 23
Non irAEs 53 24 77
Total 72 28 100

Tableau 21 : effectifs du test statistiqgue de Fisher

Pour effectuer ce test bilatéral, I’'hypotheése nulle (Ho) élaborée correspondait a dire qu’il n’y avait

pas de lien entre la survenue d’irAEs et la réponse du patient a la fin de I'induction (indépendance

entre ces 2 variables). L’hypothése Hi consiste a dire que ces variables sont dépendantes et que

I"apparition d’irAEs pourrait prédire une bonne réponse du patient. Pour la réalisation de ce test,

un risque alpha a été fixé a 5%. La p-value a été calculée et est égale a p = 0,29. Cette p-value

étant supérieure a 0,05, on ne peut pas rejeter I'hypothése nulle. Un lien entre la survenue

d’irAEs et la réponse du patient n’a pas pu étre mis en évidence.
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V. Discussion

Les analyses de chaque événement indésirable des essais cliniques a permis une mise en
évidence de 20 effets indésirables graves dysimmunitaires en plus des 11 AESIs déclarés par les
investigateurs dans I’étude NIVINIHO (soit un total de 67,4% d’irAEs). Les irAEs concernaient 21
patients de I'’étude NIVINIHO, c’est-a-dire 37,5% des patients inclus (21 patients sur les 57
évaluables). Pour I'étude GATA, 9 EIG dysimmunitaires et 6 AESIs ont été déclarés et reliés a
I"atezolizumab par les investigateurs dans GATA, cela concerne 21,7% des événements totaux
(15/69) et seulement 9,6% des patients. Les inhibiteurs de checkpoint immunitaires entrainent
donc une proportion d’événements reliés a I'immunité non négligeable. Le nombre de cas dans
I’étude NIVINIHO est deux fois plus élevé que dans GATA alors que les patients de I'essai
NIVINIHO étaient au nombre de 56 contre 136 personnes dans GATA. De prime abord, ces
chiffres sont étonnants mais cela pourrait concorder avec I’étude de Wang et al. (18) qui évoquait
une plus grande proportion d’irAEs avec les anti PD-1 (tel que le nivolumab dans NIVINIHO)
gu’avec les anti PD-L1 (atezolizumab dans GATA) alors que cette méme étude évoquait que la
survenue d’irAEs n’était pas fonction du type de cancer. Cette plus grande toxicité de I'anti PD-1
pourrait s’expliquer par une action directe sur le récepteur du lymphocyte T alors que I'anti PD-
L1 aurait une action sur le ligand de la cellule tumorale et non pas directement sur le lymphocyte

T en question.

Systémes

Comme prédit par la bibliographie, les irAEs ont touché la totalité de I'organisme des patients.
IIs ont affecté les systemes les plus décrits dans la littérature, c’est-a-dire les systémes cutanés,
gastro-intestinaux, hépatiques, endocriniens. De fagon étonnante, le systeme pulmonaire n’a pas
été aussi touché qu’il I'a été prédit dans d’autres articles scientifiques alors le systeme cardiaque
semblait plus facilement touché dans nos essais cliniques. De méme, plusieurs El psychiatriques
et neurologiques sont survenus dans NIVINIHO alors qu’ils sont peu décrits dans la littérature.
Enfin, un événement musculaire et un événement rhumatologique ont eu lieu dans GATA

coincidant avec les résultats d’un article publié dans le BMJ qui évoquait un faible report des
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événements indésirables musculo-squelettiques alors qu’ils seraient présents en grande

proportion lors de traitements par ICI (10).

Durées et délais des irAEs

De facon prévisible, les durées des irAEs étaient variables. lls étaient compris entre O jour
(quelques minutes ou heures) et jusqu’a plus de 300 jours pour les deux essais cliniques. Plusieurs
irAEs étaient encore en cours lors de I'écriture de cette these, c’est pourquoi les durées
maximales sont de plus de 300 jours sans plus de précision. Ces données sont en accord avec la
bibliographie qui abordait la grande variabilité de la durée des événements (allant de quelques
heures a plusieurs mois). Concernant les délais des irAEs, il semblerait que plus I'événement
apparait tardivement apres le début du traitement, plus la sévérité (grade) semble importante.
Cependant, le faible nombre d’irAEs de chaque étude ne valide en rien cette hypothese. Mais
cette constatation pourrait étre intéressante a approfondir dans d’autres études cliniques. Enfin
les DIRE (delayed immune-related adverse events) évoqués dans la partie bibliographie, n’ont
pas pu étre analysés puisque lors de I'écriture de cette these, la grande majorité des patients

n’avaient pas terminé leur protocole d'immunothérapie.

IrAEs et efficacité des traitements

La principale hypothése de ce travail était de dire que I'apparition d’irAEs pouvait étre un facteur
prédictif de la réponse aux traitements. Selon certains articles de la littérature, les irAEs seraient
plus importants chez les patients qui auraient une réponse aux traitements. Cette hypothése fait
I'objet de nombreux débats et aucune conclusion n’a été faite a ce jour. Le test statistique
effectué dans ce travail n’a pas permis de mettre en évidence une corrélation entre la survenue
des irAEs et I'efficacité des traitements. Mais ce travail s’appuyait sur une réponse du patient a
la fin de I'induction, ce qui semble assez prématuré, alors que les études faites dans la littérature
s’appuyaient sur des données telles que la survie globale ou la survie sans progression qui sont
calculées a la fin des études. De plus, ce test n’était pas tres significatif puisqu’il a été effectué
sur un faible nombre de patients, I'utilisation de la réponse radiologique était moins appropriée

que la réponse métabolique (qui semble plus pertinente dans I'évaluation a la réponse aux ICl)
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et la réponse radiologique était moins évaluée que la réponse métabolique notamment dans les
cohortes 1 et 2 de I'étude GATA ou le critére principal était fondé sur I’évaluation métabolique.
De plus, avec la crise du Covid-19, les eCRF de certains patients n’ont pas été remplis, ce qui a

conduit a une diminution des informations sur leur réponse a la fin de I'induction.

Prise en charge des irAEs

Dans une grande majorité des cas (74% pour NIVINIHO et 60% pour GATA), les patients ayant
subi des irAEs ont été traités par corticothérapie. Quand ils n’étaient pas traités par
corticothérapie, c’était surtout car I'événement était de faible grade, qu’il était d’'une durée
courte ou alors qu’il y avait un traitement symptomatique approprié. Lorsque la posologie des
corticoides était connue, elle était largement supérieure a la dose décrite comme « forte » de 10
mg/jour puisqu’elle correspondait souvent a 1 mg/kg/jour. Cependant, aucun irAEs des deux
études cliniques n’a été traité par azathioprine ou mycophénolate mofétil comme cela avait été

décrit dans la littérature.

Problématiques de la pharmacovigilance

Ce travail a souligné les problématiques existantes, de nos jours, dans le domaine de la
pharmacovigilance. Tout d’abord, on sait qu’il existe un faible report de cas d’EIG a Ia
pharmacovigilance. Dans un contexte d’essai clinique et avec une formation des investigateurs
et des équipes de recherche, cette proportion de reports est largement augmentée, mais n’est
sGrement pas parfaite. De plus, il existe aussi une faible documentation de certains cas. En effet,
pour certains cas, de nombreuses informations handicapantes manquaient sur les rapports de
pharmacovigilance tels que les examens effectués ou les traitements correctifs donnés. Durant
ce travail, le manque d’informations pouvait étre comblé par la recherche des informations dans
I’e-CRF alors qu’en conditions réelles, la PV n’a pas le droit d’utiliser ces informations. Parfois, les
informations recues a la PV et celles de I'e-CRF ne concordaient pas, ce qui apportait une
complexité supplémentaire. Pour pallier ces problémes, des queries étaient envoyées aux
centres afin de recueillir des données supplémentaires mais les centres ne répondaient pas
toujours (sGrement par manque de temps ou par oubli). Enfin, les irAEs étant un genre d’effet

indésirable particulier et parfois peu connu, il y a un risque que les irAEs ne soient pas
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diagnostiqués comme tels par les investigateurs entrainant une méconnaissance de I'étiologie

immunitaire par la PV.

Par ailleurs, les problématiques de la PV concernent aussi son organisation et notamment la
classification MedDRA pour les événements indésirables dysimmunitaires. En effet, lors de la
réceptiond’'un EIG ala PV, cet EIG est saisi dans une base de données et codé selon le dictionnaire
MedDRA (Medical Dictionnary for Regulatory Activities) qui permet une classification a la fois
assez globale de I'’événement et assez précise. Ce codage global, qui repose sur des SOC (system
organ class en anglais) permet de trier les EIG en fonction du systeme touché. Cela permet une
détection de signal plus rapide lorsqu’un risque existe pour les patients qui prennent un
médicament. En effet, avec cette classification on peut dire qu’un médicament X ou Y influe sur
le systeme nerveux ou cardiaque, par exemple. Seulement, les irAEs étant d’'un genre nouveau
et touchant tous les systemes, le signal peut « se perdre » dans ce classement par organe. C'est
pourquoi ce systeme de classification n’est pas optimal pour les irAEs et pourrait entrainer une

perte de signal.
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VI. Conclusions générales

Malgré une trés bonne efficacité de la chimiothérapie cytotoxique et du R-CHOP (rituximab
associé a des chimiothérapies cytotoxiques : cyclophosphamide, hydroxyadriamycine,
vincristine et prednisone) respectivement pour le traitement des lymphomes hodgkiniens et
non-hodgkiniens, de nombreux lymphomes sont réfractaires aux traitements de premiére
intention. En ciblant spécifiguement les Iymphocytes T afin de les réactiver, les
immunothérapies semblent prometteuses dans le traitement des lymphomes. Elles présentent
I’'avantage de ne pas tuer les cellules saines avec un profil de toxicité plus faible. Dans ce
contexte, le LYSARC (The Lymphoma Academic Research Organisation) a mis en place deux
essais cliniques : NIVINIHO et GATA qui testent deux molécules d’immunothérapie ; le
nivolumab et I'atezolizumab afin d’observer le taux de réponse métabolique ou radiologique
des patients. Cependant, en agissant sur les lymphocytes T, ces traitements perturbent la
tolérance du soi et provoquent des effets indésirables dysimmunitaires. Ces effets indésirables
sont un vrai probléme pour les patients, notamment a cause de leur diversité. lls touchent tous
les systémes du corps humain (pulmonaire, pancréatique, hépatique, endocrinien...) et ils
apparaissent et disparaissent a des délais variés. De plus, aucun test ne permet réellement de
les mettre en évidence, c’est pourquoi il est difficile de les identifier et de les traiter a temps.
Le travail effectué dans cette thése consistait en une analyse poussée de chaque événement
indésirable apparu dans les deux essais cliniques, afin d’identifier si I’'évenement indésirable
pouvait étre d’ordre dysimmunitaire ou non. Chaque déclaration de pharmacovigilance était
analysée ainsi que les résultats de laboratoire et d'imagerie et les rapports d’hospitalisation des
patients. Grace a la méthode francaise d’imputabilité, la liaison entre I'’évenement et le
médicament était évaluée et scorée (avec un score qui allait de trés vraisemblable a douteuse)

en fonction de criteres chronologiques et sémiologiques. Lorsque I'événement était relié au
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médicament, il fallait ensuite déterminer si |'effet pouvait étre d’ordre immunologique ou non.
Parfois I'effet n’était pas évalué comme tel par I'investigateur, mais aprés analyse I'étiologie
dysimmunitaire semblait probable. L’examen de ces effets a permis de dénombrer les systéemes
les plus touchés mais aussi les grades selon les systémes (selon I’échelle CTCAE - Common
Terminology Criteria for Adverse Events). Au total, 31 effets indésirables dysimmunitaires ont
eu lieu dans NIVINIHO, ce qui correspond a 67,4% des événements totaux de I'étude. De
nombreux systemes ont été touchés avec des effets cutanés, généraux, pulmonaires,
neurologiques, cardiaques, endocriniens etc. L’analyse des grades a mis en évidence une gravité
plus forte des événements cardiaques, pulmonaires, neurologiques et hépatiques. Dans I'étude
GATA, seulement 15 effets indésirables dysimmunitaires ont été mis en évidence, ce qui
correspond a 21,7% des évenements totaux. Les systemes endocriniens et gastro-intestinaux
ont été les plus touchés et ce dernier semblait entrainer une gravité importante. Cette disparité
entre le nombre d’événements survenus dans les études GATA et NIVINIHO pourrait s’expliquer
par le mécanisme d’action des immunothérapies. En effet, le nivolumab utilisé dans NIVINIHO
est un anticorps anti PD-1 qui cible directement les lymphocytes T alors que |'atezolizumab
(dans GATA) est un anticorps PD-L1 qui cible les ligands des cellules cancéreuses. Le nivolumab,
en ayant une action plus directe, entrainerait plus d’effets indésirables dysimmunitaires,
comme cela a été décrit dans la littérature. Les durées et délais de ces effets ont aussi été
étudiés. Comme prévu, les durées étaient variables et allaient de 0 a plus de 300 jours. Les
délais d’apparition longs semblaient évoquer une sévérité plus importante des effets
indésirables. Une attention a aussi été apportée aux traitements de ces effets. Dans une grande
majorité des cas (74% pour NIVINIHO et 60% pour GATA), les effets dysimmunitaires étaient
traités par corticothérapie comme cela est préconisé. Aucun autre traitement
immunosuppresseur n’a été donné aux patients des études. Enfin, un test statistique de Fisher
a été effectué pour vérifier une hypothése répandue dans la littérature qui évoque une
prédictibilité de la réponse aux traitements des patients par la survenue d’effets indésirables
dysimmunitaires. Ce test n’a pas pu mettre en évidence de lien entre les événements et la
réponse aux traitements des patients. Pour étudier ce lien, il aurait fallu que ce test ait été fait
sur des cohortes beaucoup plus importantes de patients. De plus, les patients n’ont été suivis

que pendant la période d’induction, et de nombreux résultats de patients n’avaient pas été
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fournis. Enfin, de nombreux patients étaient déja sortis d’étude, notamment dans I'essai
clinique GATA (dans la cohorte DLBCL) ou les patients rechutent vite et sortent de I'essai a ce
moment-la. Enfin, ce travail met en évidence les problémes liés a l'organisation de la
pharmacovigilance en France, notamment dans la maniere de coder les évenements
indésirables graves dysimmunitaires avec le dictionnaire MedDRA « Medical Dictionnary for
Regulatory Activities » mais aussi les probléemes de sous-déclarations de ces évenements, le

manque d’information des cas et les problemes liés a I'identification de ces événements si

particuliers.
Le Président de la thése, Vu et permis d’imprimer, Lyon, le 28/01/2021
Nom :Pr. Roselyne BOULIEU Vu, la Directrice de I'Institut des Sciences Pharmaceutiques

et Biologiques, Faculté de Pharmacie

,Vl’/ L = &—C—-__v
‘ Signature :

Pour le Président de I'Université Claude Bernard Lyon 1,
Professeure C. VINCIGUERRA
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VIlIl. Annexes

A. Tableau des informations concernant les irAEs survenus dans

NIVINTHO ..ot et s p83

B. Tableau des informations concernant les irAEs survenus dans
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MENTION A FAIRE FIGURER SUR LA DERNIERE PAGE DE LA THESE

L’'ISPB - Faculté de Pharmacie de Lyon et I'Université Claude Bernard Lyon 1 n’entendent donner
aucune approbation ni improbation aux opinions émises dans les théses ; ces opinions sont considérées
comme propres a leurs auteurs.

L'ISPB - Faculté de Pharmacie de Lyon est engagé dans une démarche de lutte contre le plagiat.
De ce fait, une sensibilisation des étudiants et encadrants des théses a été réalisée avec notamment
I'incitation a l'utilisation d’une méthode de recherche de similitudes.
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DJAKER Pauline
Détection et analyse des événements indésirables graves sous immunothérapie : exemples de
deux essais cliniques

Th. D. Pharm., Lyon 1, 2021

RESUME

L’utilisation des immunothérapies dans le traitement des lymphomes semble étre une nouvelle
perspective intéressante pour les patients réfractaires aux traitements de premiere intention. NIVINIHO
et GATA sont deux essais cliniques conduits par le LYSARC qui testent les immunothérapies sur des
patients atteints de lymphomes hodgkiniens et non-hogkiniens. Cependant, ces immunothérapies
entrainent des événements indésirables de type dysimmunitaire qui pourraient mettre en jeu la sécurité
des patients.

L’objectif de ce travail est d’identifier et de caractériser ces évenements indésirables
dysimmunitaires et de rechercher un éventuel lien entre la survenue de ces effets avec la réponse aux
traitements des patients.

Dans un premier temps, les événements indésirables ont été analysés et leur imputabilité aux
médicaments a 1’étude a été évaluée grace a la méthode francaise d’imputabilité. Ensuite, parmi les
effets indésirables, les événements dysimmunitaires ont été recherchés et étudiés en détail.

Dans un deuxieme temps, les effets indésirables dysimmunitaires ont été évalués selon le
systeme touché, leur délai d’apparition et leur durée. Un test statistique a été effectué afin de
mettre en évidence un lien éventuel entre I’apparition de ces éveénements et la réponse aux
traitements.
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