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Qu’est que vous en savez ?



Quelgues questions pour commencer

MEDECINS GENERALISTES ET IMMUNOTHERAPIE ANTI-TUMORALE - ETAT
DES LIEUX DES CONNAISSANCES ET BESOINS DE FORMATION : UNE ETUDE

PROSPECTIVE.

Travail de thése d’A.KMOCH soutenu en 2021



Et vous ?
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Et alors le MG ? Pourquoi ?

Conclusions

Etat des lieux faits en 2021

Groupe 1

« tout venant »
136 répondants sur 1181
sollicités des 1819 MGs

d’Alsace

(11,5% ou 7,5%)

Groupe 2

« patient sous immuno »
152 répondants sur 342
intéressés

des 510 contactés
(29% ou 44%)

Groupe 1 Groupe 2

Sexe Féminin 66,2% (N=90) 36,8% (N=56)
Age moyen 39,8 ans 55,7 ans
(extrémes) (27-70) (29-75)
Lieu d’exercice Urbain 37,5% (N=51) 42,8% (N=65)

Rural / semi - rural 62,5% (N=85) 57,2% (N=87)
Abonnés a une 55% (N=75) 53,3% (N=81)
revue
Formations 54% (N=74) 44,7% (N=68)
supplémentaires

Travail de these d’A.KMOCH soutenu en 2021




Etat des lieux faits en 2021
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e Sur une échelle de 0 a 10, a combien évalueriez-vous vos connaissances en matiere d'immunothérapie ?

Moyenne < 4/10 Moins de 15% d’autoévaluation > 5/10
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Conclusions

Travail de these d’A.KMOCH soutenu en 2021



Etat des lieux faits en 2021

* Savez vous dans quels cancers I'immunothérapie est-elle utilisée ?
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>50% connaissent les indications historiques
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Travail de these d’A.KMOCH soutenu en 2021



Etat des lieux faits en 2021

* Comment qualifieriez-vous votre connaissance des effets secondaires de I'immunothérapie ?

> 80% se déclarent non informés

Et vous ?
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Travail de these d’A.KMOCH soutenu en 2021



Etat des lieux faits en 2021

Et vous ?

* Parmiles organes suivants, lesquels selon vous peuvent étre touchés par la toxicité immunologique ?
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Pourquoi ?
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e Pensez-vous savoir reconnaitre une toxicité d’'une immunothérapie ?

>90% déclarent ne pas identifier une toxicité

Travail de these d’A.KMOCH soutenu en 2021



Etat des lieux faits en 2021

Et vous ?

* Sachant que votre patient est sous immunothérapie, devant quels symptémes évoqueriez-vous une
toxicité immuno-induite ?
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Pourquoi ?

m Oui mNon mlene sais pas

* Saviez-vous que le traitement d’une toxicité immuno-induite est la corticothérapie ?

<30% déclarent avoir cette connaissance

Travail de these d’A.KMOCH soutenu en 2021



De quoi on parle ?



Un nouveau paradigme thérapeutique

Cancer : maladie dysimmunitaire ?
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Tougeron et al., Bull du Cancer, 2013; Benzaquen et al., Revue Maladies Respiratoires, 2018
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Une nouvelle grande famille thérapeutique...

Immunothérapies

= anticorps >

anti-CTLA-4...

Thérapies ciblées qui ciblent le
systeme immunitaire

Capture des
marqueurs par les
cellules présentatrices

Vaccins
anti-tumoraux

Efficacité trans-histologie

Pour certains, un bénéfice en survie
globale

Mort des cellules
cancéreuses - libération
de marqueurs (particules)
spécifiques de la tumeur

Cellule présentatrice
de particules Tumorales

Cellule Tumorale

Lymphocyte T

e O L ¥

Lymphocyte T activé

Netmeso.fr

Présentation des marqueurs
aux lymphocytes T (ganglion)

< ‘ Thérapie cellulaire

- Thérapie Cellulaire
- Thérapie Génique
- Thérapie photodynamique
- Thérapies ciblées
- Traitements standards :
radiothérapie, certaines
chimiothérapies,
voire chirurgie

Activation
des lymphocytes T
suite & cette stimulation

Migration des lymphocytes T
vers le site de la tumeur
(par les vaisseaux sanguins)

Thérapies ciblées :

‘ anti-angiogéniques
anti-VEGF...)

Immunothérapies

< = anticorps
anti-PD-1,

anti-PD-L1...

Les lymphocytes T
reconnaissent les marqueurs
spécifiques de la tumeur
sur les cellules cancéreuses
et provoquent une mort
cellulaire par contact



Mais un nouveau profil de toxicité !

OPHTALMOLOGIQUE

Uvéite
Conjonctivite
Sclérite, épisclérite
Blépharite
Rétinite

10%

e
Insuffisance surrénalienne Pneumopathie
Diabate Pleurite et pleurésie
Granulomatose sarcoidose-like

CARDIOVASCULAIRE

Myocarie
Hépatite Péricardite

Vascularite
y GASTROENTEROLOGIQUE
J Colite

llgite
Pancréatite
Gastrite

Jns,
Rash ct;tal:i Syndrome de Guillain Barré
Psorir:sis e
" Méningite
itiligo Encéphalite
Syndrome d'hypersensiilité Myasthénie

médicamenteuse® ,[
HEMATOLOGIQUE

Anémie hémolytique
Thrombocytopénie
Neutropénie Arthrite 3
Hémophilie Dermatomyosite

*Pour le DRESS : Le syndrome d'hypersensibilité médicamenteuse ou drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms (DRESS)

Uvéite

Conjonctivite

Sclérite, épisclérite
Blépharite
Rétinite

i e
Insuffisance surrénalienne Pneumopathie
Diabate Pleurite et pleurésie

Granulomatose sarco

CARDIOVASCULAIRE
Myocardite
Péricardite
Vascularite
b GASTROENTEROLOGIQUE
} Colite
llgite
Pancréatite
Gastrite

Hépatite

[oenrotocave | et
Rash ct;tal:i Syndrome de Guillain Barré
P [ui Myélopathie
5\?3'35 5 Méningite
Syndrome d'hypemr:sll:lggf Sty
médicamenteuse® ,[' MR

HEMATOLOGIQUE

RHUMTOLOGIQUE

Arthrite
Dermatomyosite

Anémie hémolytique
Thrombocytopénie
Neutropénie
Hémophilie

1%

*Pour le DRESS : Le syndrome d'hypersensibilité médicamenteuse ou drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms (DRESS)

Pettenati et al., Progrés en Uro, FMC, 2018 ; Fitcancer.fr
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Mais un nouveau profil de toxicité !

FIGURE 1. Comparaison de la cinétique d'apparition/disparition des effets secondaires immune-médiés sous anti -PD1 et anti-CTLA4 (5,6)
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Représentation de la chronologie d'apparition et de disparition des effets secondaires immuno-médiés les plus fréquenmment
observés sous immunothérapie a l'aide de courbes, en pointillés pour les anti-PD1 et en ligne continue pour les anti-
CTLA4. Une couleur différente est attribuée a chaque organe. Lincidence est représenté en ordonnée en pourcentages.

Adapté de Weber J.S. et al. références 5 et 6.

louvainmedical.be




Pourquoi on en parle ?
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Augmentation croissante des indications

20 Types tumoraux approuves aux USA €& 3
12 Types tumoraux approuvés en Europe @ ® (—
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A. Marabelle, Bull de I’Académie Nationale de Médecine, 2021



Augmentation croissante des molécules

BIOTHERAPIES

Médicaments de Thérapie

Protéines Thérapeutiques
i ‘ Innovante (MTI)

Ingénierie
tissulaire

Autres Thérapie génique
protéines et cellules modifiés
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Inhibiteurs de point
a deconteble (r:.) o Thérapie génique Thérapie génique o Thérapie cellulaire
ex vivo in vivo
produits commercialisés 11 produits 2 produits 7 produits
commercialisés commercialisés commercialisés
oduits en : : -
817 Pr produits en produits en produits en
- développement 2508 développement 265 développement 731 développement

Immunowatch-Immuno-oncology, 2024, edition n°10



Et alors, quel est le role du MG ?
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LE professionnel « ressource » pour le patient

e (COté patient :

Traitement en ambulatoire
Education thérapeutique du patient

e (CoOté médecin:

Surveillance extrahospitaliére

Immunothérapie

Comment fonctionne
Vimmunothérapie 2

Participez a un projet novateur !

Mais méconnaissance avec possible confusion avec
I'immunothérapie ciblée utilisée dans les maladies auto-

immunes ou inflammatoires

Piege d’un symptdme pouvant semblant anodin

Information ++, lien ville-hopital

Ressources-aura.fr; centreleonberard.fr, fitcancer.fr

Prénom, NOM & e. e

Nom de limmunothérapie :.... . . . . i

Date de début de limmunothérapie :........................

La prise en charge de ces effets
indésirables est spécifique

Elle nécessite absolument une coordination avec un
spécialiste d'organe et I'équipe de soins de santé
qui a prescrit le traitement : voir info au verso

contniter

H Patient dans un essai clinique l’]ui non

B8 Email s

D

o Tel:

LE SOIR ET LE WEEK END

Service d'accueil médical non programmé - Tél
‘ .

. Ll
° 24 %
... Z
oo s
CENTRE REFERENT MEDECIN TRAITANT

Je recoit actuellement
UNE IMMUNOTHERAPIE

Elle peut générer une toxicité inflammatoire
ou auto-immune et en particulier :

« une pneumonie interstitielle inflammatoire
(inflammation des poumons)

« une colite (inflammation de lintestin)

« une hépatite (inflammation du foie)

« une néphrite (inflammation des reins)

« une endocrinopathie: hypophysite, hypo/hyper
thyroidie, diabéte insulino-dépendant, insuffi-
sance surrénalienne (inflammation de la glande)

« ainsi que d'autres événements indésirables liés
au systeme immunitaire: neurologique, hémato-
logique, ophthalmologique, ...

. % 5

®
.
P e °
S PEITS .
° R et
.99 ] \i .
Frangaise dimmono-Théragie du Cancer

NOM DU PATIENT / AGE

VOTRE PATIENT(E) VA DEBUTER UNE IMMUNOTHERAPIE
POUR LE TRAITEMENT DE SON CANCER

Une i hérapie est
variées et en particulier de type :

« Pneumopathie interstitielle
« Colite

» Hépatite

* Néphrite

« Endocri hil to-il et
surrénalienne, ...
« Rash cutanés

et dautres effets indési d'origine i

ptible d"; le risque de survenue de pathologies auto-immunes

. Diabéte de type i, hypophysite, insuffisance

musculaires, cardiaques ...



LE professionnel « lanceur d’alerte » pour le spécialiste

* Identification et traitement précoce essentiels pour limiter la sévérité et la durée des effets indésirables
* Vigilance au moins sur 'année qui suit I'arrét de I'immunothérapie

* Piege d’une effet secondaire préexistant qui s'aggrave

Ambulatoire Hospitalisation
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Grade de 1
Toxicité (CTCAE)

Ricordel et al., Revue des Maladies respiratoires, 2021



Conclusions
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Conclusions

Le constat: un nombre croissant de
molécules et d’indications

Les plus fréquents, les moins graves
seulement 10% de grade 3/4

Mais TOUJOURS y penser pour le
détecter précocement

Alerter I'’équipe en charge de
I'immunothérapie

1itre les toxicités
mer les patients

PREVENIR

Y

Clinique, SUIVRE Bilan initial
imagerie ANTICIPER gy bio/clinique
TRAITER * DETECTER
Corticoides,
Immunosuppresseurs,

avis spécialisés biologie, biopsie

Adapté de Champiat et al., ERJ, 2016



