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A. Contexte

» Révolution du traitement du cancer métastatique (mélanome, cancer
pulmonaire...) depuis 2010 avec I'apparition de nouvelles Immunothérapies anti-
tumorales (10)

» Dans la pratique quotidienne, les oncologues, les spécialistes d’organes, les
médecins généralistes, les médecins urgentistes... sont de plus en plus confrontés
aux effets secondaires (Toxicités) de ces molécules

- Objectif du projet = proposer une expertise et une plateforme
commune concernant la prise en charge des toxicités sous immunothérapie(s) au
CHU de Lille (initiateur du projet) en collaboration étroite avec le COL via Alliance

Cancer
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L'immunothérapie anti-tumorale :
De multiples cibles et armes
nouvelles contre le cancer...

... mais aussi des toxicités non
| négligeables et complexes a gérer!

Intensité des effets indésirables

Patients Who Survived (%)

azard ratio for death, 0.49 (95% Cl, 0.33-0.64)

Pembrolizumab combin:
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...avec une efficacité parfois tres

impressionnante (ex : CPNPC)...
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: le contexte

-

EFFETS INDESIRABLES LIES AUX INHIBITEURS DES CHECKPOINTS IMMUNITAIRES

Type d’effets indésirables Effet: bles

Cutané Rash, prurit, psoriasis, vitiligo, syndrome de Lyell, syndrome de Steven-Johnson
. » Diarrhée, douleur nauseées, iléus,

Digestif perforation digestive, pancréatite, gastrite

Endocrinien :zgzﬂhzzitej ?vec,inﬁuﬁiss;cllitrleypu?hysaire, insuffisance surrénalienne,

Geénéral Fatigue, céphalées, syndrome grippal, réaction a la perfusion

Hématologique Anémie hémolytique, thr ie auto-ii pancytopéni

Hepatique E des ou de la bili

Musculo-articulaire Arthrite, polyarthrite, myosite

Neurologique Neuropathies sensitives ou motrices, syndrome de Guillain-Barré, myasthénie,

meéningite, encéphalite, myélite

Blépharite, conjonctivite, épisclérite, sclérite, uvéite

Néphrite

Pneumopathie interstitielle, granulomatose, épanchement pleural

Ophtalmologique
Rénal

Respiratoire

en charge
fets
s a 'immunité.

ire et cardi myocardite, péricardite, artérite, vascularite
Ambulatoire Hospitalisation
A
Contacter un spé
et envisager un autre im
Résolution
Rechute, récurrence
= - Complications liées &
Niveaux Pimmunosuppression
de prise

en charge

Sévérité
(Grade CTCAE)

Traitement symptomatique
Information du patient

Connaitre le spectre des toxicités
Informer le patient et ses soignants

< Ll

Examen au baseline
Suivi sous traitement
Suivi aprés "arrét

Gérer
les toxicités
des anti-PD1

2 )

Discuter: Bilan au baseline = bilan de référence
ion de I & E une prog!

-avis spécialisé ? Toujours évoquer

-corticothérapie ? une toxicité dysimmunitaire

-autre immunosuppresseur ?

J

Champiat S et al. Revue du Prat. 2019
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Les enjeux sont donc :

* pour le soin : optimisation de la prise en charge des toxicités (sécurité et qualité de vie des
patients+++) et du continuum d'administration de I'immunothérapie (influence potentielle sur
I'action anti-tumorale si arrét prématuré du traitement); Prévention (sélection des « bons
candidats » a I'lO, Education Thérapeutique); accompagnement des équipes médicales...

e sur le plan médico-économique : réduction des frais d'hospitalisation et d'actes injustifiés, par
une optimisation de la prise en charge des patients (ambulatoire privilégié)

* sur le plan des conditions de travail des professionnels de santé : dématérialisation, recours
au numérique, absence de déplacement, acces facilité aux expertises, formation...

« pour les travaux scientifiques : travaux de recherche facilités, aspects translationnels pouvant
s'appuyer sur des bases cliniques solides et disponibles...
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Partenaires internes : A
e Services cliniques de tous les Poles impliqués dans la prise enéla“g des patients atteints de
pathologies tumorales et/ou présentant des effets indésirables autd-ifnmuns des
immunothérapies anti-tumorales : Pneumologie, Dermatologie, Cardiologie, Dermatologie,
Endocrinologie, Gastro-Entéro et Hépatologie, Maladies du Sang, Médecine interne, Néphrologie,
Neurologie, Ophtalmologie, Pneumologie, Rhumatologie... liste non exhaustive - cf Figure
*PoOle Biol-Patho-Génétique (BPG): Institut d’'Immunologie (Pr M Labalette: projet
ImmunoMonitoring), Plateau Commun de Biol Moléculaire; Hémato (Pr | Yacoub-Agha) : projet MTI
e FHU IMMINeNT (IMmune-Mediated INflammatory diseases aNd Targeted Therapies) (Pr D Launay)

Partenaires externes :
e Faculté de Médecine de Lille - Université de Lille / UFR3S
* Centre Oscar Lambret de Lille via Alliance Cancer
e Unités de recherche (UMR8161, Pr. N Delhem ; UMR 9189, Dr. M Giraud...) = Oncolille
e Réseaux experts cliniques nationaux tumeurs rares INCa, coordonnés par le CHU LILLE :
- NETMESO (mesothellome pleura! : ranrdinatonr natjonal : Pr A Scherpereel)

=1/ cuta YO\ iteur national : Pr L Mortier)
gl & NETMESO o Centre iz
.'%E=¢ ul'r:)" = ‘ @' ggltﬁ{glte $3: CARADERM Oscar Lambret

FACULTE Centre Régional de Lutte ntre le Ca

DE MEDECINE <

»»»»
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Dimension collaborative
= Un projet particulierement fédérateur et collaboratif :

Alliance
.
Z 3y o
CHU

Nombreux Poles et PS
impliqués +++
(services cliniques, labos
et plateformes)
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Centre Régional de Lutte ntre le Ca

GHT Métropole Lille

(G2, CHU
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Autres CHG / GHT...
Meédecine de Ville

__Associations de patients
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et COLLABORATIONS
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B. Structuration et outils

IMMUNOTOX

Favoriser la prise en charge coordonnée des toxicités
liées aux traitements par immunothérapie

Role et objectifs Traitement par immunothérapie Livret Immunotox et bilans Immunotoon
‘,‘,/ \\
.\7. )

LLIANCE CANCER S

IMMUNOTOX | ALLIANCE CANCER (alliance-cancer.org)



https://www.alliance-cancer.org/immunotox
https://www.alliance-cancer.org/immunotox
https://www.alliance-cancer.org/immunotox
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Les outils proposés

Annuaire des meédecins spécialisés dans la prise en charge de ces toxicités :
Identification des référents +comment les joindre

Algorithmes « maison » de prise en charge (en ligne + fiches papier)

Forum en ligne accessible aux meédecins référents des patients traités par
immunothérapie, initialement envisagé = recours plutdt vers les RCP d’organes
et « Immuno » du CHU de Lille

Registre des toxicités (base de données) rencontrées a usage clinique et pour la
recherche

Formation  spécialisée et  originale déja en place depuis 2016
a "'Université de Lille : DU d’Immunothérapie anti-tumorale
(AS/LM/ND)




PROJET IMMUN@TOX
Les grandes étapes et échéances

» Etape 1 : finalisation Annuaire des spécialistes référents du CHU de Lille et
rédaction des fiches conseils patients/médecins (versions papier et en ligne) pour les
toxicités de I'immunothérapie anti-tumorale = Fait, diffusé (suffisamment?), a
réactualiser régulierement avec veille bibliographique, en lien avec centre régional de
pharmacovigilance (CRPV)

» Etape 2 : lien avec les RCP d’organes du CHU de Lille et une référente (Dr Alexandra
Forestier) au COL/Alliance Cancer plutot qu’un « Forum » (en ligne), et une RCP
dédiée* > Fait (2019)

» Etape 3 (en paralléle de I'étape 2) : création de |la base de données « Immunotox »
sur le modeéle par exemple de la base BioLung (Pr A Cortot) ? = 2¢m¢ semestre 2023 ?
Retard avec pandémie COVID...

* RCP « immuno clinique » et « Maladies inflammatoires complexes »
(Pr D Launay et coll, Médecine Interne, CHU de Lille)
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Figure 1 : Identification des référents du projet « Immunotox » au CHU de Lille (liste non exhaustive ;
seul le correspondant principal par service est noté ; liste compléte dans le futur annuaire du projet).

Adapté de Champiat et al. Ann Oncol 2015
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GRADE 2
Lésions recouvrant 10-
30% de la surface
corporelle

GRADE 3
Lésions recouvrant plus de 30%
de la surface corporelle
Ou lésions atypigues/sévéres

GRADE 1

Lésions recouvrant
moins de 10% de la
surface corporelle

I T T

Interruption de I'immunothérapie
Biopsie de caractérisation
Réévaluer aprés plusieurs jours/mois de
traitement symptomatique

v | |

- \‘ (/ Traitement symptomatique
- Emollient sur toute la surface
corporelle
- Dermocorticoide fort ou trés fort sur
les zones lésées
- Antihistaminigues oraux
- CT Orale : 1mg/kg/j

Poursuite de I'immunothérapie
Réévaluer aprés 2 semaines de traitement symptomatique

Traitement symptomatique
-  Emollient sur toute la surface corporelle
- Dermocorticoide modéré ou fort sur les zones |ésées
- Antihistaminiques oraux

W

Si échec (persistance, G2
intolérable ou lésions
atypiques)
- Suspendre
immunothérapie
- Evaluation
dermatologique
- Discuter biopsie cutanée - -
- CTOrale{(0,5a1
mg/kg/j) a discuter au =

Si persistance ou aggravation : voir G4

En cas de succés

Décroissance des CTen 4 & 6
semaines

Reprise de I'immunothérapie

Validé par le référent dermato : Suivi rapproché
Pr Mortier, Dr Desmedt, Dr
Templier

Date de mise a jour :

01/06/2020

cas par cas. En cas de -
succes, décroissance des
CT en 4 a 6 semaines

Si échec, voir G3

Exemple de fiche du livret « Immunotox » du CHU de Lille

™

GRADE 4
Menace vitale -
Décollement
cutané/Atteinte des
muqueuses/ lésions trés
séveéres

_\

~/

Interruption définitive de
I'immunothérapie
Mesure de soutien

—
5)

CHU

LILLE

ALLIANCE
IBANCER

i
O r Lambret
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Immunotoon

Immunotoon est une application interactive
destinee au grand public et recommandee par
Immunotox ALLIANCE CANCER. Elle a ete
creee par l'association de pneumologie SERPA.

Son objectif est d'expliquer, de maniere ludique
et didactique, les mecanismes de
limmunotheérapie anti-tumorale.

Cliquez ici pour en savoir plus sur Immunotoon. PATRICK DOMINGO CHEF

LYMPHOCYTE T CELLULE DENDRITIQUE LYMPHOCYTE T
—_—_ —*'

www.immunotoon.com

> o ] 17/~ Société Francgaise
s d’'Immuno-Thérapie
- -:. du Cancer

IMMUNO TOON
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C. Perspectives
v'Base de données IMMUNOTOX régionale HDF : en lien avec CRPV, ARS

v’ Education thérapeutique des patients (et aidants), DPC :
O ImmunoToon v2 en préparation (incorporation des nouvelles connaissances et stratégies 10 ...)

O EPU avec médecins spécialistes d’organe, oncologues, généralistes, urgentistes, réanimateurs... mais
aussi IPA... - lien Ville-Hopital

v’ projet IHU a Lille : lien iTox et pathologies inflammatoires (digestives, cutanées...) et
métaboliques (diabete...)

v développement d’une application pour les patients avec algorithme d’alerte au médecin et équipe
référents = Intelligence Artificielle et Télémédecine : partenariat Eurasanté / EuraTechnologies?
Oncelaxy?? Expérience antérieure : VigiLung... (Moovcare)
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Merci pour votre attention +++



	Diapositive numéro 1
	Diapositive numéro 2
	Diapositive numéro 3
	Diapositive numéro 4
	Diapositive numéro 5
	Diapositive numéro 6
	Diapositive numéro 7
	Diapositive numéro 8
	Diapositive numéro 9
	Diapositive numéro 10
	Diapositive numéro 11
	Diapositive numéro 12
	Diapositive numéro 13
	Diapositive numéro 14
	Diapositive numéro 15
	Diapositive numéro 16
	Diapositive numéro 17

