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Viktor H. Koelzer

Les inhibiteurs de point de contréle immunitaire («<immune checkpoint») sont de
plus en plus utilisés dans le traitement du cancer et ils confrontent le domaine de
la pathologie a de nouveaux défis: la caractérisation et la prise en charge des effets

indésirables immuno-médiés, ainsi que 'application personnalisée de ces immu-

nothérapies deviennent une nouvelle priorité dans le diagnostic pathologique.

Introduction

La pathologie tumorale moderne revét un role central
dans le traitement personnalisé des cancers. Elle est
utile pour élaborer un schéma thérapeutique optimal,
avec l'objectif de réséquer la tumeur par voie chirur-
gicale ou de la détruire par radiothérapie ou interven-
tion pharmacologique. Par ailleurs, la pathologie
contribue aussi de maniere significative a détecter les
effets indésirables (EI) des traitements. Le présent
article illustre cette double tache du pathologiste en
prenant l'exemple des nouvelles immunothérapies
anti-tumorales, a savoir les inhibiteurs de point de
controle immunitaire (IPCI). Ces médicaments aident
le systeme immunitaire de l'organisme a attaquer
de maniére ciblée les cellules malignes et ils com-
plétent ainsi l'arsenal thérapeutique dont dispose
I'oncologue pour combattre les types de cancer diffi-
ciles a traiter.

Les IPCI sont des anticorps monoclonaux, qui per-
mettent une réponse immunitaire médiée par les
lymphocytes T efficace contre la tumeur. Le micro-
environnement des tumeurs peut entraver la réponse
anti-tumorale des lymphocytes T, par le biais d'une
activation des molécules immunosuppressives CTLA-4
(«cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4») et
PD-1 («programmed cell death protein 1») a la surface
des lymphocytes T. Les IPCI autorisés sont dirigés
contre la protéine CTLA-4 (ipilimumab), la protéine
PD-1 (nivolumab) ou le ligand de PD-1 PD-L1 (pembroli-
zumab). IIs bloquent les voies de signalisation inhibi-
trices correspondantes, desserrent ainsi le frein du
systeme immunitaire et permettent finalement une
réponse anti-tumorale des lymphocytes T. Au cours
des dernieres années, ce nouveau mécanisme d’action
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a ouvert une nouvelle possibilité thérapeutique pour
les patients atteints d’affections tumorales avancées.
Toutefois, les lymphocytes T activés par les IPCI peuvent
également étre responsables de dommages organiques
immuno-médiés. Ces EI des IPCI affectent tout particu-
lierement la peau, le tractus gastro-intestinal et les
poumons [1]. Par ailleurs, une réactivation de maladies
auto-immunes préexistantes peut également survenir
[2]. Les El immuno-médiés s'observent le plus souvent
durant la phase d’'induction, mais peuvent également
se manifester plus tardivement, apres la fin du traite-
ment [3]. Une dose-dépendance a particulierement été
décrite pour I'ipilimumab [1].

Caractérisation et traitement des effets
indésirables immuno-médiés

La bonne efficacité des IPCI, qui est prolongée chez
certains patients, laisse présager une extension des
indications thérapeutiques et une utilisation accrue de
ces médicaments. A I'avenir, de nouvelles immuno-
thérapies possédant un mécanisme d’action appa-
renté seront probablement autorisées. Pour cette rai-
son, la caractérisation des EI des immunothérapies
anti-tumorales et l'utilisation personnalisée de ces
médicaments constituent actuellement une nouvelle
priorité dans le domaine du diagnostic pathologique
[4]. Le professeur Oliver Gautschi et son équipe ont ré-
cemment publié dans le Forum Médical Suisse un ar-
ticle consacré aux différentes présentations cliniques
des El immuno-médiés et aux options thérapeutiques
correspondantes [2]. En complément, ce «highlight» a
pour objectif de mettre en lumiere la pertinence de la
pathologie pour l'évaluation et le traitement des EI
immuno-médiés fréquents.
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Figure 1: (A) Dermatite lichénoide. Biopsie cutanée d’'une patiente de 56 ans traitée par
nivolumab en raison d'un carcinome pulmonaire a grandes cellules, peu différencié
et métastatique: infiltrat inflammatoire mononucléé au niveau de la zone de jonction
dermo-épidermique, vacuolisation des kératinocytes basaux (fleches) et apoptoses
focales. Faible infiltrat lymphocytaire intra-épidermique (*).

(B) Colite active modérée. Patiente de 88 ans avec mélanome métastatique traitée par
ipilimumab: biopsie de la muqueuse colique avec architecture des cryptes préservée
et multiplication de l'infiltrat inflammatoire lymphoplasmocytaire interstitiel dans la
lamina propria avec inclusion de granulocytes neutrophiles. Cryptite focale et abcés
cryptiques avec destruction inflammatoire partielle des cryptes (fleches).

(C) Réaction sarcoidosique et atteinte alvéolaire diffuse des poumons. Patiente de
35 ans avec mélanome métastatique apres traitement séquentiel par ipilimumab et
nivolumab (résultat d’autopsie). Gauche: granulomes a cellules épithélioides septaux.
Droite: atteinte alvéolaire diffuse avec formation de membranes hyalines.
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Dans les études cliniques, des El immuno-médiés der-
matologiques ont été rapportés chez jusqu'a 44% des
patients traités par ipilimumab [5] et chez 10-25% des
patients traités par nivolumab [6], tandis que le profil
d’EI du pembrolizumab semble étre bien plus favorable
[1]. Dans la majorité des cas, il s’agit d’El mineurs, pre-
nant la forme d’exanthémes ou de vitiligo [1, 5]. Lexa-
men histologique révéle souvent un tableau de derma-
tite lichénoide aigué, avec multiplication d’infiltrats
inflammatoires mononucléés au niveau de la zone de
jonction dermo-épidermique, vacuolisation des kérati-
nocytes basaux et apoptoses focales (fig. 1A) [6]. En outre,
un infiltrat inflammatoire superficiel et profond, a pré-
dominance péri-vasculaire et riche en lymphocytes T
(CD8*), peut étre observé [6, 7]. Cela correspond a un
tableau de réaction de type IV médiée par les lympho-
cytes T. Les Elimmuno-médiés graves peuvent se mani-
fester sous forme de syndrome de Stevens-Johnson ou
de nécrolyse épidermique toxique [6]. Durant la phase
aigué, la biopsie cutanée montre une accumulation de
lymphocytes T CD8* cytotoxiques dans la zone de
jonction dermo-épidermique en association avec de
nombreux kératinocytes nécrotiques. En cas d’at-
teinte sévére, il se produit une nécrose épidermique
complete et une formation de vésicules au niveau
sous-épidermique, avec des papilles dermiques in-
tactes. Lhistopathologie a notamment aussi pour mis-
sion d’exclure des causes infectieuses avant I'initiation
d’'un traitement par immunosuppresseurs. Apres la ré-
solution de la phase aigué, il persiste souvent des
plaques squameuses qui présentent les caractéris-
tiques d'un lichen plan a I'histologie. Dans I'ensemble,
ces anomalies ne sont pas spécifiques, de sorte qu'une
corrélation temporelle avec 'administration du traite-
ment s’avere essentielle pour leur classification en tant
qu’El immuno-médié.

Les EI gastro-intestinaux des IPCI peuvent se manifes-
ter sur le plan clinique par des diarrhées ou une colite.
Plus de 30% des patients traités par ipilimumab déve-
loppent des Elimmuno-médiés affectant le tractus gas-
tro-intestinal, avec des évolutions séveres observées
dans env. 10% des cas [1, 5]. Ainsi, les EI gastro-intesti-
naux de l'ipilimumab constituent une indication de
biopsie fréquente. Les colites séveres sont significative-
ment plus rares sous nivolumab ou pembrolizumab [3].
Une contribution essentielle de la pathologie clinique
réside dans la classification du degré de sévérité et en
particulier aussi dans I'exclusion d’'une infection virale
(notamment par cytomégalovirus) ou d'une colite a
Clostridium difficile avant I'induction d’'un traitement
immunosuppresseur. Sur le plan histologique, la colite
induite par IPCI présente des caractéristiques non spé-

cifiques similaires a celles des maladies inflamma-
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toires chroniques de l'intestin [5]: en fonction de 'acti-
vité inflammatoire, on observe un cedéme muqueux,
ainsi que des lésions muqueuses de type érosion ou
ulcération. Les infiltrats inflammatoires constitués de
lymphocytes, de polynucléaires neutrophiles ou de
cellules mixtes dans la lamina propria sont également
fréquents. Des abcés cryptiques peuvent s’observer
sporadiquement (fig. 1B). Une multiplication de corpus-
cules apoptotiques épithéliaux et des anomalies archi-
tecturales ont avant tout été décrites en cas d’évolu-
tions réfractaires aux traitements prolongées [8].

La collaboration interdisciplinaire entre
I’équipe thérapeutique et le pathologiste est
un prérequis pour 'utilisation optimale des
nouvelles immunothérapies anti-tumorales.

Les EI immuno-médiés pulmonaires se manifestent
sur le plan clinique-radiologique sous forme de pneu-
monie de sévérité variable et ils surviennent chez
jusqu’a 1% des patients traités par IPCI [1]. Durant la
phase aigué, les compétences du pathologiste sont
avant requises pour I'évaluation cytologique du lavage
broncho-alvéolaire (LBA) et I'exclusion d'une infection
[2]. Des études biopsiques [9], ainsi que la premiere
étude autopsique sur une patiente traitée par IPCI dans
notre hopital [4], ont révélé différents profils de 1ésions
pulmonaires. D'une part, des réactions inflammatoires
granulomateuses de type sarcoidose ont été observées
en corrélation temporelle avec le traitement par
IPCI (fig. 1C, gauche). Dans ce cas de figure, la biopsie
pulmonaire a révélé des granulomes a cellules épithé-
lioides septaux de distribution interlobulaire, pé-
ribronchique et sous-pleurale, des infiltrats lymphocy-
taires environnants et un anneau fibrotique, dans de
rares cas également de petites nécroses centrales.
D’autre part, des signes d'une atteinte alvéolaire diffuse
multifocale aigué avec formation d'une membrane
hyaline (fig. 1C, droite) et la survenue d'une pneumonie
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organisée ont été décrits en association temporelle
étroite avec le traitement par IPCI [4, 10]. La physiopa-
thologie de ces profils d’atteinte distincts n’est pas élu-
cidée a ce jour: toutefois, une possible relation causale
entre une activation non spécifique des lymphocytes T
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parles IPCI et la survenue d’El immuno-médiés de type
sarcoidose peut étre soupgonnée [4].

Résumé

La pathologie joue un role central dans la détection et
la prise en charge des Elimmuno-médiés des immuno-
thérapies anti-tumorales. Cette spécialité deviendra
tout aussi essentielle a 'avenir pour l'utilisation per-
sonnalisée des IPCI par le biais de méthodes diagnos-
tiques complémentaires. Ainsi, une collaboration in-
terdisciplinaire étroite entre I'’équipe thérapeutique et
le pathologiste est un prérequis essentiel pour l'utilisa-
tion optimale des nouvelles immunothérapies anti-
tumorales.
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