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INTRODUCTION

Cet article de formation médicale continue s’attache
a résumer les principaux éléments d’un workshop
tenu a l’institut Jules Bordet le 30 septembre 2023.
Le sujet portait sur le role de la double immunothé-
rapie dans les cancers de la cage thoracique. Aprés
trois exposés introductifs, deux ateliers destinés
aux médecins et un troisieme a destination des infir-
miéres coordinatrices de soins en oncologie (ICS0)
ont été tenus. Une présentation des principales
conclusions a été faite par chaque coordinateur d’ate-
lier et discutée en séance pléniére.

RESUME DES EXPOSES INTRODUCTIFS

Limmunothérapie est en 2023 un des traitements
standards utilisés en routine dans les cancers primi-
tifs de la cage thoracique. Les derniéres données
disponibles du registre du cancer belge montrent que
prés de 9.500 personnes ont présenté un tel type de
cancer en 2021, prés de 85% des cas correspondants
a des cancers bronchiques non a petites cellules
(CBNPC), environ 15% des cancers bronchiques a
petites cellules (CBPC) et moins de 300 cas de méso-
théliome pleural sont rapportés. Les standards théra-
peutiques sont liés non seulement a ’extension de
la maladie (chirurgie pour les stades précoces des
CBNPC par exemple) mais aussi, et principalement
pour les CBNPC, a des caractéristiques moléculaires
comme le taux d’expression de PD-L1 (programmed
death-ligand 1) ou la présence d’anomalies onco-
géniques activables. Les inhibiteurs de points de
contr6le immunitaire (ICl), communément appelés
immunothérapie, se sont imposés a tous les stades
d’extension des CBNPC*4, pour les CBPC étendus ou
métastatiquess et en premiére ligne dans le mésothé-
liome pleural®. Les principales études randomisées
ont montré que les anti-PD-L1 ou anti-PD-1, seuls ou
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en combinaison avec la chimiothérapie, s’avérent
plus efficaces en termes de contréle de la maladie
et/ou de survie parrapport a la chimiothérapie seule.

Dans les CBNPC de stade IV, la double immunothé-
rapie par nivolumab (un anti-PD-1) et ipilimumab
(une immunothérapie anti-CTLA-4), combinée a deux
cycles d’un doublet de platine est une des options
thérapeutiques a considérer pour les tumeurs dont
’expression de PD-L1 est présente sur moins de 50%
des cellules tumorales’. Dans les mésothéliomes
pleuraux, cette double immunothérapie a montré sa
supériorité par rapport a la combinaison cisplatine -
pémétrexed dans les formes non-épithélioides et une
efficacité équivalente dans les tumeurs épithélioides.
Compte tenu des critéres de remboursement belges,
cette immunothérapie n’est accessible qu’en premiére
ligne pour les mésothéliomes pleuraux (@au méme titre
que les CBNPC de stade IV). Les ICl ont un profil de
toxicité en relation directe avec leur mode d’action;
cette stimulation excessive du systéme immunitaire
peut entrainer des conséquences négatives sur l’en-
semble des organes avec des spécificités quelque
peu différentes pour les anti-PD-1/PD-L1 ou les anti-
CTLA4. La fréquence de ces effets secondaires est
augmentée en cas d’administration concomitante
comme dans la double immunothérapie.

N

L'accessibilité récente a la double immunothé-
rapie pose de nombreuses questions auxquelles ce
workshop a tenté de répondre.

Atelier 1: Quelle population pour la double immuno-
thérapie?

Ce premier atelier a distingué la position de la double
immunothérapie en fonction du type de tumeur, sépa-
rant les CBNPC des mésothéliomes. Dans le cadre
des CBNPC, on rappelle que les tumeurs porteuses
d’une altération oncogénique activable ne sont pas
candidates a une immunothérapie de premiére ligne.
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Les CBNPC de stade IV

Lindication de la double immunothérapie par nivo-
lumab et ipilimumab est limitée a la premiére ligne
des CBNPC métastatiques sans altération d’EGFR ou
d’ALK en combinaison avec un doublet de chimiothé-
rapie a base de platine pour les deux premiers cycles.
Les participants considérent ce schéma comme une
des options thérapeutiques disponibles. La ques-
tion est essentiellement de déterminer sa place par
rapport @ limmunothérapie en monothérapie ou aux
autres combinaisons de chimio-immunothérapie.

Un certain consensus a été observé pour le posi-
tionnement de la double immunothérapie en cas
d’absence d’expression de PD-L1, étant donné le
bénéfice de cette combinaison dans cette situation.
Néanmoins, les participants soulignent 'imprécision
du marquage tumoral de PD-L1 du fait entre autres
d’une expression hétérogéne®. Le carcinome épider-
moide pourrait étre une seconde population envisa-
geable, le bénéfice étant plus important que dans les
tumeurs non épidermoides a la différence des autres
schémas thérapeutiques, toutefois sans exclure ce
groupe de tumeurs non épidermoides de ’accés a la
double immunothérapie. Une troisiéme population
intéressante pourrait comporter des patients jeunes
et en bon état général souhaitant poursuivre leur
occupation professionnelle et/ou qui désirent éviter
la toxicité de la chimiothérapie au long cours.

A la différence, certaines populations semblent moins
a méme de bénéficier de la double immunothérapie.
On cite essentiellement les patients avec un mauvais
indice de performance et les patients agés de plus de
75 ans, toutefois en insistant sur limportance de ’éva-
luation oncogériatrique méme en cas d’état général
optimal. Enfin, la prudence estrecommandée en cas de
pathologie auto-immune préexistante au vu du risque
accru d’activer cette derniére. Il s’agit d’une décision
individuelle prenant en compte le type de maladie
auto-immune, le fait qu’elle soit active, les traitements
immunosuppresseurs éventuels et le risque de compli-
cation en cas de poussée immunitaire.

Par ailleurs, lorsque le PD-L1 est exprimé sur plus de
50% des cellules tumorales, la double immunothé-
rapie n’est pas une option préférée, 'immunothérapie
en monothérapie étant privilégiée la plupart du temps,
sauf en présence de certains facteurs prédisant une
mauvaise réponse a 'immunothérapie. Pour les parti-
cipants, la présence de métastases cérébrales n’in-
fluence pas le choix du schéma thérapeutique pour
autant qu’une immunothérapie soit administrée.

Les mésothéliomes pleuraux

La double immunothérapie par nivolumab et ipili-
mumab est devenue un standard thérapeutique en
premiére ligne pour les mésothéliome pleuraux non
résécables. Les participants soulignent [limpact
cliniguement significatif de cette combinaison dans
les mésothéliomes non-épithélioides en compa-
raison au schéma cisplatine — pémétrexed dont on
connait la moindre efficacité dans ce type tumoral.
Certains participants remettent en question la place
de limmunothérapie en premiére ligne dans les

mésothéliomes épithélioides, la différence d’activité
étant moins marquée par rapport au comparateur,
d’autant plus qu’un triplet intégrant le bévacizumab
avait antérieurement montré une amélioration de la
survie globale par rapport a la combinaison cispla-
tine — pémétrexed?. Cependant, le bévacizumab n’est
pas remboursé dans cette indication en Belgique ni
approuvé par ’lEMA (European Medicine agency).

Tenant compte que la double immunothérapie n’est
remboursée en Belgique qu’en premiére ligne et en
’labsence de résultats inférieurs en comparaison a
la chimiothérapie de référence, 'ensemble des parti-
cipants est unanime a la prescrire quel que soit le
type de mésothéliome pour autant qu’il n’y ait pas de
contre-indication. Il est également évoqué d’autres
études dont un essai randomisé controlé comparant
une chimiothérapie associée ou non au pembroli-
zumab, avec amélioration de la survie globale dans
le groupe traité par pembrolizumab, mais ce schéma
n’est actuellement pas remboursé en Belgique ni
approuvé par PEMA. Les choix thérapeutiques futurs
incluront probablement de l'immunothérapie sans
pouvoir déterminera ’heure actuelle si cela inclura en
méme temps 'administration d’une chimiothérapie.

Atelier 2 : En quoi la gestion d’un patient sous double
immunothérapie differe-t-elle des autres schémas théra-
peutiques?

Ce deuxiéme atelier s’est focalisé sur la toxicité
immuno-médiée en développant deux complications
fréquentes et potentiellement sévéres, digestive et
rénale.

Colite immuno médiée

Devant un patient présentant des signes de colite
(douleurs abdominales crampoides et/ou diarrhées,
rectorragies), les participants insistent sur 'impor-
tance de réaliser un bilan étiologique complet incluant
des examens microbiologiques des selles et un
scanner abdominal afin d’exclure d’autres patholo-
gies ou des complications potentielles comme une
perforation intestinale. endoscopie a aussi un rdle
afin d’évaluer le risque de complications. La présence
d’inflammation, de petits ulcéres en nombre limité
caractérisent un risque modéré tandis que des ulcéres
importants profonds ou nombreux sont associés a un
risque élevé™. L’évaluation endoscopique permet
aussi d’exclure des surinfections comme le CMV et
d’évaluer la réponse au traitement immunosuppres-
seur. La question de la réintroduction de I'immuno-
thérapie reste débattue, cette possibilité pouvant étre
discutée en cas de toxicité modérée (grade l ou ll), de
patient stable et accessible a un suivi rapproché.
Cette option doit cependant étre discutée au cas par
cas en équipe multidisciplinaire et avec le patient.

Compte tenu de l'urgence potentielle liée a cette
complication, il est suggéré d’introduire rapidement
les corticoides en cas de suspicion élevée de colite
immuno-médiée méme avant la réalisation de la
colonoscopie. Dans les cas sévéres, l’infliximab et le
védolizumab doivent étre envisagés moyennant une
collaboration avec les gastro-entérologues.
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Néphrite

Latteinte rénale sévére (grade Il ou plus) est relative-
ment rare mais sa fréquence est plus importante en
cas de double immunothérapie™. La biopsie rénale, a
réaliser avant 'introduction des corticoides, permet
généralement de différencier une toxicité immune
médiée d’autres diagnostics. Dans la plupart des cas,
on observe une néphrite tubulo-interstitielle aigué.
C’est un événement plus tardif pouvant survenir aprés
une médiane de 14 semaines de traitement et pouvant
étre associée a d’autres effets secondaires immu-
no-médiés. Méme si la récupération peut survenir
sans traitement spécifique, elle est quatre fois plus
fréquente en cas d’administration de corticoides. L’ab-
sence de récupération de la fonction rénale a égale-
ment un impact négatif sur la survie des patients.

Réintroduction de 'immunothérapie aprés un événement
toxique

La réintroduction de 'immunothérapie aprés un effet
secondaire immuno-médié a fait 'objet de discus-
sions. Il faut noter qu’un tiers des patients vont
présenter le méme effet secondaire, que 4% auront
un autre effet secondaire immuno-médié et que ce
risque est plus important en cas de colite, d’hépatite
ou de pneumonite®. Pour les patients ayant recu la
combinaison nivolumab plus ipilimumab, il n’existe
que peu de données évaluant la réintroduction du
nivolumab seul. Sur base de l’expérience dans le
mélanome, un peu moins de 40 % des patients déve-
lopperont une toxicité immunitaire assez rapidement
aprés une nouvelle exposition au traitement (durée
médiane de 14 jours)®.

Atelier 3 : La place de Uinfirmiére coordinatrice de soins
en oncologie (ICSO) dans la prise en charge du patient
thoracique sous double immunothérapie

Apreés une introduction sur 'limmunothérapie et son
rationnel en oncologie thoracique, on observe parmi
les ICSO que la majorité des participants ont déja

CONCLUSION

une expérience pratique de l'utilisation de la double
immunothérapie.

La place et le rdle de I'ICSO sont soulignés dans I’édu-
cation du patient et de son entourage et dans l’aide
a la gestion des toxicités en interaction étroite avec
les agents de premiére ligne. Certaines infirmiéres
mettent en avant la nécessité de disposer de plus
de supports et d’accéder plus aisément a des recom-
mandations de pratiques cliniques. Les participants
insistent sur 'importance de grader correctement le
niveau de toxicité afin de pouvoir référer le patient
vers le médecin le plus approprié a sa prise en charge.
A ce niveau, le site de gestion des toxicités immunes
médiées de la Belgian Society of Medical Oncology
(BSMO) (https://www.bsmo.be/immunomanager) est
présenté. Il est également relevé l'intérét d’une étroite
interaction entre le médecin spécialiste en charge du
patient et I'ICSO, ainsi que sur la nécessité d’adapter
les informations transmises a la qualité des différents
intervenants dont le patient.

Les participants rappellent également le réle impor-
tantde’lCSO lors delaprise en chargeinitiale, notam-
ment lors de la consultation d’annonce. Certains
infirmiers coordinateurs envoient spécifiquement un
rapport relatif a ’échange qu’il a eu avec le patient
a cette occasion. Ceci pourrait étre développé dans
d’autres centres belges en prenant en compte les
spécificités locales. Dans certains centres, le rapport
de la consultation multidisciplinaire d’oncologie
inclut les coordonnées de I’ICSO.

Le fait de disposer d’une expertise dans un domaine
oncologique spécifique, particulierement en onco-
logie thoracique ol les patients présentent de multi-
ples comorbidités liées au tabac, est mis en exergue.
Cette expertise ainsi que la fonction de coordina-
teur.rice de soins en oncologie n’est pas systémati-
qguement reconnue dans I’ensemble des institutions
hospitaliéres. Une (in)formation des directions hospi-
taliéres pourrait étre discutée.

Limmunothérapie sous la forme des ICl est devenue incontournable en oncologie thoracique. La double
immunothérapie fait partie des nouveaux schémas thérapeutiques actuellement remboursés en Belgique
dans des indications précises. Que ce soient les oncologues médicaux, les pneumo-oncologues ou les infir-
mier.es coordinateur.rices de soins en oncologie, tous les acteurs soulignent 'importance de sélectionner
au mieux les patients pouvant bénéficier de ces avancées thérapeutiques ainsi que de bien connaitre les
effets secondaires immuno-médiés dont les conséquences peuvent étre séveres en cas de prise en charge
inadéquate. Ce workshop, qui a réuni autour d’'une méme table médecins et ICSO, a permis de mettre en
évidence 'importance et ’intérét d’une collaboration étroite au sein de I’équipe soignante spécialisée ainsi
gu’avec le personnel soignant de premiére ligne et bien sdr, le premierintéressé, le patient et son entourage.
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