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INDICATIONS DES INHIBITEURS DE POINTS DE CONTROLE IMMUNITAIRES
ET PRINCIPALES MOLECULES

Drug
Ipilimumab

Nivolumab

Pembrolizumab

Atezolizumab

Avelumab

Durvalumab

Target

CTLA-4
PD-1

PD-1

PD-L1

PD-L1
PD-L1

Indication

Melanoma

Melanoma, non-small-cell lung cancer,
renal-cell carcinoma, hepatocellular
carcinoma, classic Hodgkin's lympho-
ma, squamous-cell carcinoma of the
head and neck, urothelial carcinoma,
colorectal cancer with high micro-
satellite instability or mismatch-repair
deficiency

Melanoma, non-small-cell lung cancer,
classic Hodgkin’s lymphoma, squa-
mous-cell carcinoma of the head and
neck, urothelial carcinoma, gastric
cancer, solid tumors with high micro-
satellite instability or mismatch-repair
deficiency

Non-small-cell lung cancer, urothelial
carcinoma

Merkel-cell carcinoma, urothelial carcinoma

Urothelial carcinoma

Postow MA, et al. N Engl J Med 2018; 378: 158-68

CTLA-4
(cytotoxic T-lymphocyte antigen 4)

» Régulation négative sur les
lymphocytes découlant de
I'interaction de CTLA-4
avec ses ligands B7.1 et
B7.2

» Ac Anti-CTLA-4 restaure le
phénotype cytotoxique
antitumoral

PD-1 (sur cellule immunitaire)
programmed death 1

PD-L1 (sur cellule tumorale ou
microenvironnement)
programmed cell death ligand 1

» Les molécules ciblant PD-
L1/PD1 vont rediriger les
lymphocytes infiltrant la
tumeur (TILs) vers un
phénotype antitumoral
cytotoxique



Inawny p| B
$91205sD sauabyup
$3| Juainydod

IN3WN} D] D $BID0SSD
sauabyup s8] sWWOoD

(vdD) suabyup | $aNUUOD ‘saulgjoid
1 58|N)|82 s8] 28AD jupjuasaid ap apnyyjnw aun
JBoiajul Jnad 8aAoD ¥4 D] 3|n||#2 D] Juswudxa sinawng sa7
€ [4 l

ainjow
¥dO D]

i,

e—

(Tkeloll]
| @jAo0ydwA

v

SouslIluUD S8 ] 9|N

auabyuy
Jnawin o] Ohm__zu_toa
24I0|N||22 aJIDJIUNIWII mmcoam.z 2uNn I1syouss|oap ,E®>D®Q Inawinj D| D $3ID0S8SD mwcwm__cc S99

NBWIN} O] D SBID0SSD
19D D] 8P UOIJDAILOY



NS 5 pi0wny 9N|I@D 29AYOD IS N

D| 2p @sojdodp | vdd
anboao.d IN3DAIOD _

anbixojojAd -02 |pubis

19nj|e2 o]

/ 0_0._0E2 .‘

|InjI*d

auabyuy
anbiuabyup jusigyjoid | R JoDUl
2OUDSSIDUUODSY | $9INI92 s91 @ OANPYV 1 @hs0oydwAy
INSYDAYOD
\ FapaD ) -02 |pubis Un DAAD
$SAIOD g sjAdoydwiy | @jAcoydwA| no

‘sanbixojojAd 3 IN3WIn} D] B 31208SD
1 se|ned A AP auabyup,| ajuasaid

29A4OD V4D D]

SONDIXOJ0JAD
| S8IN||©2 $3] :| 3|N||82 D] BP UOIIDAILDY



Jasued Joy s3adiey ai3nadesayy [eizuayod
jo 33uel e apinoid wWaysAs aunwiwi ay3 adeIsa 0} Ish sINOLWINY SWSIURLYIIW Y |
JUDLUUCIIAURORIN

510)0223. 20303321 — « %
Asouqiygui-c) Aojenwis-0) et
£ @ ST
P = 6
Vg, Vg g (N,
L o— w f
o MY ) LOISsZ1 03 IHIA
148 oMo vaisseaddns  JouonenBaiumog
1-0¢
RV o wo3shs sunuiwi oy 03
uonendousip sudZijue nowny jo
Juiochjpoyp ||99- 1 uonejuesasd anioayeu)
undsa UNWWI @ 2®_ @
§52.0dns ARD2Jipul Jo e ®
Apoaap sswhruafuopey
510128} 3aIssauddnsouniwl
30 9529)3Y 5|22 aAjssa.ddnsounuiiuy
§O JusWIND3Y

920219 3|pIownljup asuodal aun ays9dwa Inb Inassaiddnsountuul
JUSWISUUOIIAUSOIIW UN JUDID U UIDHUNLUIWI UoYIR3I B| B juaddpyd3 sinawny sin3isn|d

Jo2UDD NP aUIDLUNWWII UOISDAT



IR
CTLA4 et PD1: phases d'amorcage et

effectrice




Incidence en
monothéraple

Organe Etiologies des toxicités paT anti-PD-

1/PD-L1

Prneumopathie interstitielle

Incidence en
monothérapie
par anti-CTLA-4

Incidence en
bithérapie par
anti CTLAd et

wislel | TOXICITE CUTANEE PLUS FREQUENTE AVEC LES
6% ANTI-CTLA-4 QU’AVEC LES ANTI PDL-1/PD-1

diffuse De 1% a 5% Peu decrit
Exanthéme macula-papuleux
Exacerbation de psorniasis
Réactions lichenoides De37,45419% Ded3,7a587%, Jusqu'a?l,3i%
Vitiligo
Atteint b | o . T
s Encephalitis, aseptic meningitis
Hypophysite Hypophysite : Hypophysite : - Hypophysite : Hypo Physms
Dysthyroidie <1% 17% 2%
Diabéte type 1 Dysthyroidies: 6-  Dysthyroidies Dysthyroidies :
Insuffisancesurrénalienne 18% 6% 22%
Thyroiditis, hypothyroidism e
y » Py : Dry mouth, mucositis
hyperthyroidism
Diacmees 15% 30% 35 4 40% B
Entéracolites j
Preumonitis < *'(\P Rash, vitiligo ]
Hépatite auto-immune 5310% <4% 10 220%
Thrombocytopenia,
anemia
Myocarditis
. Myocardite 0,09% FibsienTscas 0,027%
\ rapportes
Hepatitis
_ _ Pancreatitis,
Adrenal insufficiency autoimmune diabetes
Y\ Arthralgies . i Nephritis
Polyarthrite 5% 5al0k Jusqu’a 10% p
Vasculitis \ Colitis
Arthralgia
Enteritis
Neohrite Intoretitiol Neuropathy
EP rHe interstitielle 1% l% Jusqu’é 6%

Néphrite granulomateuse

Delaunay M, et al. RMR 2018; 35: 1028-38

Postow MA, et al. N Engl J Med 2018; 378: 158-68



Données quantitatives des principales toxicités dermatologiques
induites par les inhibiteurs de points de controle immunitaires

Effets indésirables Pembrolizumab Nivolumab Ipilimumab Nivolumab +ipilimumab
dermatologiques
selectionnés
% fréquence globale
(% grade > 3)
Ensemble, % Non disponible 34-42 (<2) 43,5-58,5 (<3) 58,5-71,5 (4-9,5)
Exantheme, % 13-21 (<2) 13-21,5 (<1) 14,526 (<2) 28,5-55 (3-5)
Exantheme 1,5-3,5 2,5-4,5 2,5-17,5 12-16
maculo-papuleux, %
Prurit, % 14-21 (<1) 17-19 (<1) 24,5-35,5 (<1) 33-47 (<2)
Vitiligo, % 9-11 7,5-10,5 1,5-8,5 6,511

Sibaud V, et al. Ann Dermato et Vénéréologie 2018; 145: 313-30



Algorithme modifié de prise en charge de I’exantheme maculo-papuleux sous IPCI

Grade 1

Macules/papules recouvrant <10%
surface corporelle, avec ou sans
symptomes fonctionnels (par ex.
prurit, sensations de brilure....)

Grade 2

Macules/papules recouvrant 10 a 30
% de la surface corporelle, avec ou
sans symptomes fonctionnels (par

exemple prurit, sensations de
brdlure....)
Limitation des activités
instrumentales de la vie quotidienne

Grade 3

Macules/papules recouvrant > 30 %
de la surface corporelle, avec ou sans
symptémes fonctionnels (par ex.
prurit, sensations de brilure....)
Limitation des activités
indispensables de la vie quotidienne

Réaction
potentiellement grave

(vésicules ou bulles, décollement
cutané, exanthéme avec exfoliation,
fiévre associée, atteintes muqueuses,
cedeme facial, signe de Nikolsky etc.)

Poursuite de immunothérapie
Prise en charge symptomatique (émoliients, corticoides locaux forts, antihistaminiques...)

Réevaluation chnique aprés 2/3 semaines

Poursuite de l'immunothéropie

Prise en charge symptomatique (émollients, corticoides locaux forts ou trés forts,
antthistaminiques...)

Blopsie cutonée si lésions atypiques ou mo) toldrées

si lésions persistantes et mal lolérées : Corticothérapie orole (0.5 -1 mg/kg,
décroissance progressive sur 1 mois et reprise du traitement si grade 5 1 et dose

<10mg/j)

Arrdt de Vimmunothérapie
Biopsie cutanée

Prise en chorge symptomaotique (émollients, corticoides forts ou trés forts,
entihistominiques..)

Corticothéropie orole (0,5 -1 me/kQ, décrolssance progressive sur 1 mois et reprise du
troitement si grode < 1 et dose <10mg/j)

Arrét définitif de Vimmunothérapie
prise en charge rapide, en miliew spécialisé

Sibaud V, et al. Ann Dermato et Vénéréologie 2018; 145: 313-30
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Psoriasis indult

Grade Examens Conduite a tenir Survelllance

Traitement local

-Dermocorticoides*
En cas de doute -Dermocorticoides* +
diagnostique analogue de la

vitamine D Evaluer l'efficacité du
traitement
Traitement local
avis dermatologique BT TR o

-Dermocorticoides™ +

analogue de la
vitamine D

Avis dermatologique :
Acitrétine ?
Meéthotrexate ?

Bonigen J, et al. JEADV 2016



Lésions lichénoides — Lichen induit

Atteintes palmaires et unguéales lichénoides sous Nivolumab




Pemphigoide

(”'—.

Pemphigoide bulleuse induite (pembrolizumab)




TOXICITES DERMATOLOGIQUES RARES AVEC LES IPCI

Kerato-acanthomes éruptifs [89], kératoses actiniques et carcinomes épidermoides [22]
Inflammation de kératoses actiniques [24]

Radiosensibilisation [34,90]

Maladie de Grover [47-50]

Dermatoses neutrophiliques (syndrome de Sweet, Pyderma gangrenosum) [34,81—84]
Dermatomyosite [64—66]

Syndrome de Sjogren [70]

Vascularite nécrosante [68]

Eruptions acnéiformes [22,85—87] et rosacée papulopustuleuse [20,85,88]

Granulomes annulaires (en cours de publication)

Réactions inflammatoires pseudo-cellulitiques péritumorales [18]

Necrolyse epidermique toxique, syndrome de Stevens-Johnson, PEAG, DRESS, érytheme polymorphe, [3,22,30]
Photosensibilite [4,11,19,22,34]

Urticaire [11]

Alopécie, pelade, modifications de la couleur des cheveux [11,18,91,92]

Syndrome sclerodermiforme [93]

Dystrophies unguéales [91,94]

PEAG : pustulose exanthemateuse aigué geneéralisée ; DRESS : Drug Eruption with Eosinophilia and Systemic Symptoms (syndrome
d’hypersensibilité médicamenteuse).

Sibaud V, et al. Ann Dermato et Vénéréologie 2018; 145: 313-30



Effets indésirables les plus fréquents

Incidence: +/- 50% avec les anti-CTLA-4 (< avec les anti PDL-1/PD-1)
Toxicité cutanée majorée par I'association Anti-CTLA-4/ Anti PDL-1/PD-1
Ne nécessitent habituellement pas I'arrét de I'immunothérapie

Principale atteinte: exantheme maculopapuleux



