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.  INTRODUCTION
A. LE MELANOME

1. Définition et épidémiologie
Le mélanome est un cancer de la peau développé au dépens des mélanocytes(1).
Il représente, dans le monde en 2020, le 5°™ cancer le plus fréquent chez I’homme
(aprés le cancer de la prostate, du poumon, du colon-rectum et de la vessie) et le 6™ cancer le
plus fréquent chez la femme (apres le cancer du sein, du poumon, du colon-rectum, de
I’utérus et de la thyroide)(2). Selon les données de 1’Institut National du Cancer (INCa), 15

404 cas de mélanomes cutanés ont été rapportés en 2017 en France ainsi que 1783 déces. Son

incidence augmente significativement depuis 1980(3).

2. Traitement
La classification du mélanome aujourd’hui utilisée est la 8™ édition de I’ American

Joint Committee on Cancer (AJCC) de 2017(4), présentée en Annexe 1.

Aux stades I, Il et Ill, le traitement de référence est chirurgical avec exérese de la
Iésion avec des marges selon 1’épaisseur de la tumeur (ou indice de Breslow). La technique du
ganglion sentinelle est proposée en cas d’indice de Breslow égal ou supérieur a 0,8 mm. Un

curage ganglionnaire est envisage si le ganglion sentinelle est positif(5).

En cas d’envahissement ganglionnaire, il y a une indication a réaliser un traitement
adjuvant d’une durée d’un an. Ce traitement se fait par immunothérapie par anti-PD1

(pembrolizumab ou nivolumab) ou par thérapie ciblée anti-RAF/anti-MEK(6-8).

Le traitement par thérapie ciblée anti-RAF/anti-MEK ne peut étre proposé que dans les
mélanomes exprimant la mutation BRAFV600E. Cela concerne environ 50% des

mélanomes(9).

Au stade métastatique ou localement avancé, plusieurs traitements sont disponibles.
Pour les mélanomes BRAF mutés, un traitement par thérapie ciblée anti-RAF/anti-MEK peut
étre proposé. Ce traitement permet souvent une réponse rapide. La survie a 3 ans chez les
patients avec un melanome métastatique et recevant une thérapie cible anti-RAF/anti-MEK
est de 44%(10). L’immunotheérapie est le deuxieme pilier majeur de traitement du mélanome

métastatique.
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B. LIMMUNOTHERAPIE

1. Mécanismes
Les cellules tumorales sont capables de détourner les dispositifs de contréle du
systeme immunitaire en inactivant les lymphocytes T. L’organisme est donc freiné et ne peut
plus lutter contre les cellules cancéreuses. Ces points de controle (CTLA-4, PD1, PDL1)
peuvent étre bloqués par des traitements appelés « inhibiteurs de points de contrbles
immunitaires » (Figure 1). Le blocage de ces points de contréle permet de réactiver le

systeme immunitaire afin qu’il se défende contre les cellules tumorales(11).
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T cell T cell (1
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Figure 1 : Mécanismes d’action de I’immunothérapie. D ‘apres : Ribas A. Tumor
Immunotherapy Directed at PD-1. N Engl J Med 2012.

2. L’immunothérapie, une révolution dans le mélanome métastatique
Les immunothérapies aujourd’hui utilisées dans le traitement du mélanome sont
I’ipilimumab (anticorps anti-CTLA-4), le nivolumab et le pembrolizumab (anticorps anti-
PD1)(12).

L’apparition de I’'immunothérapie a révolutionné le pronostic de cette maladie dont la
médiane de survie sous traitement par chimiothérapie par dacarbazine n’était que de 5,6 a 11

mois(13). La survie a 3 ans des patients métastatiques sous nivolumab est aujourd’hui de
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51%(14). La survie des patients métastatiques sous pembrolizumab est de 34% a 5 ans(15).
La survie globale est augmentée chez les patients présentant un mélanome métastatique sous
traitement combinant I’immunothérapie par ipilimumab et nivolumab en comparaison au
nivolumab seul. Elle est de 58% a 3 ans contre 52% pour le nivolumab seul apres
randomisation selon le statut BRAF, PD-L1 et le stade de la maladie(16).

3. Effets secondaires de ’immunothérapie
a. Généralités
Avec I’immunothérapie sont apparus de nouveaux effets secondaires. Ces effets
secondaires sont d’ordre immunologique et appartiennent au méme spectre que les maladies
auto-immunes. Ils sont dénommeés immune-related Adverse Events (irAEs) dans la
littérature(12).

Tous les organes peuvent étre atteints, certains avec une fréquence plus élevée que
d’autres. Les principaux organes atteints sont la peau, le colon, les glandes endocriniennes, le
foie et les poumons. Certains effets secondaires immunologiques peuvent étre létaux, surtout
en cas d’atteinte myocardique ou du systeme neurologique. Le délai d’apparition des effets
secondaires immunologiques est en général de quelques semaines a trois mois apres le début
du traitement par immunothérapie et différe selon 1’organe atteint (Figure 2). Mais le délai
peut-étre plus long; certains effets secondaires ont été décrits un an aprés 1’arrét du
traitement(17).

4 — Rash, pruritis
Liver toxicity
— Diarrhoea, colitis

B | — Hypophysitis
@ ypopnhy
(@)}
=
S
>
°

0 2 4 6 8 10 12 14

Time (weeks)

Figure 2 : Délai d’apparition des effets secondaires immunologiques sous traitement par
ipilimumab. D aprés : Haanen JBAG, Carbonnel F, Robert C, Kerr KM, Peters S, Larkin J,
et al. Management of toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2017.
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Les effets secondaires immunologiques sont divisés en plusieurs grades selon leur
gravité. La classification Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) est la

plus couramment utilisée(18).

b. Les effets secondaires gastro-intestinaux.

i. Immunothérapie anti-CTLA-4
Un tiers des patients sous immunothérapie par anti-CTLA-4 développe des effets
secondaires immunologiques de la sphere gastro-intestinale : ulcere gastro-duodénal,
cesophagite, gastrite, diarrhée et colite auto-immune (CAI)(19).

Une diarrhée survient chez 27-31% des patients sous ipilimumab selon une étude
menée sur 676 patients en 2013 par Hodi et al.(20). Une colite survient chez 8 a 22% des
patients traités par ipilimumab(19). Moins de 1% des patients ont présenté des complications

a type de perforation intestinale et/ou déces(17).

Il s’agit de 1’effet secondaire d’ordre immunologique le plus fréquent et le plus sévére

ainsi que celui le plus souvent responsable de I’arrét du traitement par anti-CTLA-4(21).

La demi-vie de I’ipilimumab est de 2 semaines, mais les effets secondaires peuvent
persister longtemps aprés I’élimination du produit. Ainsi les symptomes peuvent survenir dés
la premiére perfusion d’immunothérapie comme plusieurs mois aprés la derniére dose

d’ipilimumab(17).

Les symptdmes de la colite auto-immune sont une diarrhée (pour 92% des patients),
des douleurs abdominales (82%), une hématochézie (64%), de la fievre (46%) et des
vomissements (36%). Les patients peuvent présenter une anémie, une élévation de la CRP et

une hypoalbuminémie(22).

Une exploration digestive par fibro-rectosigmoidoscopie (FRS) ou coloscopie doit étre
réalisée devant toute suspicion de colite auto-immune. Le colon sigmoide et le rectum sont les
localisations les plus fréquemment touchées ; c’est pour cette raison qu’une FRS est le plus

souvent suffisante.

Les Iésions endoscopiques de la colite auto-immune les plus fréeqguemment retrouvées
sont : une perte de la vascularisation normale, une granulation, une mugueuse érythemateuse

et friable, du pus, des saignements et des ulcérations, comme illustré sur la Figure 3 (23).
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Figure 3 : Signes endoscopiques d’une colite auto-immune a I’ipilimumab : muqueuse
érythémateuse et friable, perte du réseau vasculaire et érosions. D ‘apreés : Verschuren EC, van
den Eertwegh AJ, Wonders J, Slangen RM, van Delft F, van Bodegraven A, et al. Clinical,
Endoscopic, and Histologic Characteristics of Ipilimumab-Associated Colitis. Clin
Gastroenterol Hepatol 2016.

Les principaux signes histologiques de colite auto-immune retrouvés sur les biopsies
du colon et du rectum sont : une infiltration intra-épithéliale de polynucléaires neutrophiles
(PNN), des abceés cryptiques, un infiltrat inflammatoire transmuqueux dans la lamina propria,

des cryptes irrégulieres et plus rarement des cellules apoptotiques(23).

En cas de diarrhée de grade 1 ou 2, un traitement symptomatique par régime
alimentaire adapté et traitement médical anti-diarrhéique doit étre instauré avec poursuite du
traitement par ipilimumab. Les patients avec une diarrhée de grade 2 persistante, de grade 3
ou 4 nécessitent une corticothérapie par voie intraveineuse a la dose de 1 a 2 mg/kg/jour. En
cas d’amélioration, au bout de cinq jours, un switch par une corticothérapie générale orale
doit étre faite pour une durée de 8 a 12 semaines. En cas de non-réponse a la corticothérapie
générale a 3-5 jours, un traitement par infliximab (5 mg/kg) doit étre instauré en ’absence de
contre-indications. La réponse est souvent excellente, mais certains patients nécessitent une

2¢™¢ perfusion d’infliximab 2 semaines aprés la premiére administration(17).

ii. Immunothérapie anti-PD1
La colite auto-immune sous immunothérapie par anti-PD1 survient de facon beaucoup
moins fréquente que sous immunothérapie par anti-CTLA-4. Dans 1’étude de Larkin et al.
0,6% des patients sous nivolumab ont présenté une colite auto-immune(24). Les
caractéristiques de la colite auto-immune sous anti-PD1 sont beaucoup moins bien décrites
que sous anti-CTLA-4. Selon Nahar et al., les colites auto-immunes sous anti-PD1
surviennent plus tard et sont moins sévéres. Elles ont les mémes caractéristiques

endoscopiques. Elles présenteraient de l1égéres différences sur le plan histologique(25).
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iii. Combinaison d’immunothérapie par ipilimumab et nivolumab
La diarrhée et les colites auto-immunes sont plus fréquentes et surviennent de fagon
plus précoce sous combinaison de traitement par ipilimumab et nivolumab que sous

immunothérapie seule par ipilimumab ou par nivolumab(26).

C. L’INFECTION A CLOSTRIDIUM DIFFICILE (CD)

1. Généralités
CD a été identifié pour la premiére fois en 1978 comme agent pathogéne responsable
de diarrhée, puis plus tard de colite dont le modéle est la colite pseudo-membraneuse. Il s’agit
d’une bactérie bacille gram positive, anaérobie stricte et productrice de spores. La

transmission est oro-fécale(27).

2. Epidémiologie
Selon I’étude nationale ICD-RAISIN 2009, I’incidence des infections a CD en France
est estimée a 2,3 cas pour 10 000 patients-jours(28). Au cours de ces trente derniéres annees,
CD est devenu le premier agent pathogéne responsable d’infections nosocomiales devant le
Staphylocoque aureus résistant a la meéticilline (SARM). Par ailleurs, on observe depuis

quelgues années une augmentation du nombre de cas communautaires(29).

3. Facteurs de risque

Le principal facteur de risque de la survenue d’une infection a CD est la prise
antérieure d’une antibiothérapie. Jusque 5% des patients ayant pris une antibiothérapie
développent une infection a CD. Les autres facteurs de risque sont : un age supérieur a 65 ans,
une hospitalisation récente, en particulier une durée prolongée d’hospitalisation, et des
comorbidités telle qu’une néoplasie, une transplantation d’organe solide, une
hypoalbuminémie, un traitement par chimiothérapie, une insuffisance rénale chronique, une
maladie inflammatoire chronique de I’intestin et un traitement au long cours par corticoides.
Le role favorisant des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) est démontré dans certaines
études, mais pas dans d’autres. L’utilisation d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

semble étre également un facteur de risque d’infection a CD(30-34).

4. Physiopathologie

a. Cycle de colonisation de CD

La bactérie se transmet par voie oro-fecale, soit directement par manuportage, soit a
partir de ’environnement contaminé par I’homme ou certains animaux comme les porcs. Les

spores de CD sont tres résistantes et sont les véhicules des formes végétatives. La capacité des
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spores a coloniser l’intestin est influencé par la structure du microbiote. Ainsi, les
changements induits par une prise d’antibiothérapie par exemple dans la structure du
microbiote peut favoriser une colonisation des spores de CD. La germination des spores se
fait dans le tube digestif et dépend de facteurs d’hétes, tels que les acides biliaires primaires.
Les formes végeétatives vont produire des toxines. La sporulation des formes végétatives aura

lieu dans le cblon puis sera éliminée dans 1’environnement(35).

b. Pathogénicité de CD

Seules les souches toxinogénes de CD sont pathogénes. La production des toxines est
dépendante des souches de CD mais également de nombreux facteurs d’environnement liés a
I’héte qui influencent 1’expression des toxines. Il s’agit des toxines A et B. Une fois sécrétées,
les toxines pénetrent dans les cellules de 1’épithélium colique et entrainent une cascade
d’événements conduisant a la synthese de cytokines et chimiokines pro-inflammatoires, au
recrutement des neutrophiles, a la rupture des jonctions serrées, la sécrétion hydro-
électrolytique et a la mort cellulaire par apoptose et par nécrose. C’est cette réponse
immunitaire excessive qui est a ’origine des symptomes : diarrhée, douleur abdominale,
colite (Figure 4) (35).
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Antibiotics Other risk factors:

Advanced age
Gastrointestinal surgery
Inflammatory bowel disease
Immunosuppression

Abnormal colonic
microbiota

l

Toxigenic Clostridium difficile
exposure and colonization
or activation of prior colonization

Y

Toxin production

Effective antitoxin Inadequate immune
response response
Asymptomatic Diarrhea
carriage and colitis

Effective antitoxin
response and restoration
of colonic microbiota

Inadequate immune
response and reinfection

Resolution Recurrence

Figure 1. Pathogenesis of Clostridium difficile Infection.

Figure 4 : Pathogénie de I’infection a CD. D apres : Leffler DA, Lamont JT. Clostridium
difficile Infection. Longo DL, editor. N Engl J Med 2015.

5. Diagnostic
a. Définition
Selon la Société européenne de microbiologie clinique et de maladies infectieuses
(ESCMID)(36), I’infection a CD est définie par :

- Soit un tableau clinique compatible et la preuve microbiologique de la présence d’une
souche de CD productrice de toxines dans les selles sans autre cause évidente
responsable de la diarrhée

- Soit la présence d’une colite pseudo-membraneuse.
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b. Signes cliniques

Les 2 formes cliniques sont représentées par la diarrhée simple post-antibiothérapie et
la colite @ pseudo-membranes. La symptomatologie clinique de la diarrhée simple est une
diarrhée aqueuse (définie par plus de trois selles par jour) associée ou non a une hyperthermie,
une douleur abdominale et un iléus. La symptomatologie de la colite pseudo-membraneuse est
plus bruyante. La diarrhée est plus abondante avec plus de 7 selles par jour, souvent
accompagnée d’une hyperthermie et de douleurs abdominales. A 1’endoscopie, la muqueuse
coligue est recouverte de plaques jaunes surélevées éparses ou confluentes selon le stade de la
maladie(30).

c. Aspects endoscopiques et histologigues

Comme dit précédemment, 1’aspect le plus fréquent de CD est celui de colite
pseudomembraneuse, quasi-pathognomique de cette infection. La muqueuse alentour est
d’aspect normal ou peu modifié avec perte du contraste vasculaire, érythéme simple. Dans les
formes mineuses, sont parfois visualisés des aspects d’érythéme diffus avec micro-érosions.

Dans les formes plus séveres, sont parfois visualisées des ulcérations(37).

Sur le plan histologique, ’analyse des biopsies met en évidence une nécrose
superficielle de la muqueuse associée a un exsudat fibrinoleucocytaire, a des debris tissulaires
et a du mucus. Les cryptes sont distendues et on a un infiltrat inflammatoire de la lamina
propria par des PNN(38).

d. Diagnostic microbiologique

Il 'y a plusieurs tests microbiologiques pour mettre en évidence une souche de CD

productrice de toxines dans les selles(39).

Le test de cytotoxicité est la méthode de référence. Elle est tres spécifique mais peu
sensible. Elle a comme inconvénient d’étre assez longue, rendant un résultat au bout de 24 a
48 heures. La culture de CD puis la détection in vitro des toxines est une autre méthode
utilisée et est également considérée comme une méthode de référence mais est également
longue (2 a 4 jours). Le test immuno-enzymatique permet la détection de la glutamate
déshydrogénase (GDH) dans les selles. Cette enzyme est produite par les souches toxinogénes
et non toxinogénes. En cas de détection, il faut donc rechercher la toxine pour s’assurer qu’il
s’agit d’une souche pathogene. La mise en évidence des toxines dans les selles se fait a 1’aide
de tests immuno-enzymatiques que permettent de détecter la toxine A ou les toxines A et B
simultanément. Les résultats sont obtenus rapidement, en moins de 30 minutes. Enfin, le test

le plus couramment utilise est la PCR en temps réel qui permet la détection qualitative
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d’ADN de CD, également appelé TAAN (Technique d’ Amplification des Acides Nucléiques).
La positivit¢ d’'un TAAN signifie la présence de CD qui est capable de produire des toxines

mais ne donne pas d’information sur la production effective et in vivo de toxines.

La stratégie diagnostique repose donc sur la recherche de la preuve conjointe du germe
(par GDH ou culture) et des toxines(40). On réalise souvent dans un premier temps la

recherche de la GDH puis, en cas de positivité, la réalisation d’un ELISA des toxines.

6. Traitement
Le traitement dépend du nombre d’épisodes, de la sévérité de I’infection et des

comorbidités.

En cas de premier épisode d’infection a CD, la vancomycine par voie orale a démontré
sa supériorité par rapport au métronidazole et est donc recommandée en premiere ligne(41).
La fidaxomicine est un antibiotique de type macrolide ayant 1’ Autorisation de Mise sur le
Marche (AMM) depuis 2012 pour le traitement des infections & CD. Elle a montré une
efficacité comparable a la vancomycine et permet une meilleure prévention des rechutes(42).
Elle peut donc étre utilisée en premiére intention en cas de premier épisode d’infection a CD.

Néanmoins, son principal inconvénient est son co(t éleve.

En cas de contre-indication a la vancomycine ou a la fidaxomicine, on peut proposer

un traitement par métronidazole oral ou intra-veineux (en cas de vomissements par exemple).

En cas de colite fulminante, un traitement par vancomycine per os et métronidazole

intra-veineux est recommandé(43).

En cas de perforation, de mégacdlon toxique, de péritonite avec défaillance d’organes,
un traitement chirurgical de sauvetage est indispensable pour éviter ’issue fatale d’une colite

grave a CD.

En cas de récidive, il est habituellement recommandé d’utiliser un traitement non
utilisé lors du premier épisode. La fidaxomicine est indiquée étant donné sa bonne tolérance

et sa supériorité pour prévenir les rechutes.

La transplantation de microbiote fécal (TMF) a une indication en cas d’infections a
CD récurrentes apres échec des traitements antibiotiques(41). La TMF consiste a administrer
une préparation de maticre fécale issue d’un sujet sain a un patient atteint d’une pathologie

liée a une altération du microbiote intestinal.
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7. L’infection a CD chez les patients présentant une néoplasie
Les patients présentant une néoplasie active ont un risque augmenté¢ d’infection a CD
en raison de la présence de cette néoplasie, de la fréquente utilisation d’une antibiothérapie
prolongée, d’un traitement par chimiothérapie, de radiothérapie, d’hospitalisations fréquentes

et répétées et d’une immunodépression (33,44).

D. L’INFECTION A CD SOUS IMMUNOTHERAPIE

1. Rationnel de I’étude
Nous avons constaté 2 cas d’infection a CD compliquant une colite auto-immune dans

notre service du CHU d’ Amiens.

Nous nous sommes donc interrogés sur le lien entre survenue d’une infection a CD

sous immunothérapie et d’une colite auto-immune.

Pour ce faire, nous avons décidé de recueillir les patients sous immunothérapie ayant

présenté une infection a CD.

2. Objectifs de I’étude
L’objectif principal de notre étude était d’étudier la survenue ou non d’une colite auto-
immune chez les patients présentant une infection a CD sous immunothérapie pour un

mélanome.

Les objectifs secondaires de notre étude étaient de relever 1’ensemble des
caractéristiques de cette infection a CD sous immunothérapie : I’'immunothérapie en cours, les
symptomes, les caractéristiques endoscopiques et histologiques, les facteurs de risque, le délai

de I’apparition de I’infection a CD, le traitement de I’infection a CD et le devenir du patient.
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1. MATERIEL ET METHODES
A. CARACTERISTIQUES DE NOTRE ETUDE

Il s’agit d’une étude rétrospective et observationnelle sur une période portant de 2010
a février 2021. L’acronyme de cette étude est « CLOSTRIMMUNO ».

Notre étude est multicentrique. Depuis 2010, seulement 2 cas d’infection a CD sous
immunothérapie pour un mélanome ont été¢ décrits au CHU d’Amiens. Nous avons donc

étendu notre étude sur tous les CHU et CH de France métropolitaine et d’outre-mer.

Les centres ayant accepté de participer a cette étude sont le CHRU de Lille, le CHU de
Rouen, le CHU de Clermont-Ferrand, le CHU de Tours, I’AP-HM, 1’Hé6pital Ambroise Paré
de Boulogne-Billancourt, 1e CH d’Orléans et le CHU de Dijon.

B. DEROULEMENT DE L’ETUDE

1. Rédaction d’un questionnaire
Nous avons rédigé un questionnaire de recueil de données de 8 pages a remplir par les
médecins ayant pris en charge des patients pour un mélanome sous immunothérapie et ayant

présentés une infection a CD.

Le questionnaire est divisé en 11 parties qui sont les suivantes : identité, verification
des critéres d’inclusion, vérification des critéres d’exclusion, antécédents du patient, histoire
du mélanome, immunothérapie en cours lors de la survenue de I’infection a CD, lignes
thérapeutiques utilisées auparavant, infection a CD, colite auto-immune, effets secondaires de
I’immunothérapie, suite de prise en charge du patient. Pour répondre aux différentes
questions, il y avait des cases a cocher et plusieurs cases pouvaient étre cochées. Ce document

est disponible en annexe (Annexe 2).

2. Appel acas
Nous avons lancé un appel a cas via le Groupe de Cancérologie Cutané de la Société
Francaise de Dermatologie (SFD). Cette demande a été acceptée par la SFD. Nous avons
ensuite été contactés par des praticiens hospitaliers de différents centres. Nous leur avons
envoye le recueil de données a compléter. Le recueil a été rempli par des praticiens

hospitaliers, des chefs de cliniques ou des internes en medecine.

La majorité du recueil de données a été réalisé via un Espace collaboratif sécurisé.
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C. CHOIX DE LA POPULATION

1. Ciritéres d’inclusion
Nous n’avons inclus que des patients majeurs. L’infection a CD devait étre confirmée
par la présence d’une toxine A et/ou B dans les selles sans tenir compte de la méthode
microbiologique utilisée. En cas d’infections a CD multiples, la date et les caractéristiques de
I’infection & CD concernaient la premiere infection a CD. Les patients devaient avoir un
diagnostic histologique prouvé de mélanome. Il s’agissait de patients de stade III ou IV ayant
recu un traitement par immunothérapie anti-CTLA-4 ou par anti-PD1 dans un cadre adjuvant,

localement avancé non résécable ou métastatique.

2. Critéres d’exclusion
Les critéres d’exclusion étaient 1’antécédent d’infection a CD avant ’introduction de

I’immunothérapie ainsi que le refus du patient de participer a cette étude.

3. Critéres de jugement

Le critére de jugement principal est la survenue d’une colite auto-immune.
Les critéres de jugements secondaires sont nombreux et concernent :

- Les caractéristiques des patients ayant présenté I’infection a CD : leur sexe, leur &ge,
leurs antécédents.

- La molécule d’immunothérapie sous laquelle a eu lieu I’infection a CD, la dose et le
délai d’apparition, ainsi que les éventuelles lignes thérapeutiques précédentes.

- Les caractéristiques de I’infection a CD : les symptdbmes, le grade de sévérité, la
nécessité d’une hospitalisation, la prise d’une antibiothérapie, IPP, AINS ou
hospitalisation dans les 3 mois, la réalisation d’une endoscopie digestive ainsi que de
biopsies, le traitement utilisé.

- Les caractéristiques de la colite auto-immune : le délai d’apparition par rapport a
I’infection a CD, les symptomes, la durée totale des symptdmes, le grade de sévérite,
la nécessité d’une hospitalisation, la réalisation concomitante d’une coproculture et
d’une recherche de la toxine de CD, la présence d’un syndrome inflammatoire, la
réalisation d’une endoscopie digestive ainsi que de biopsies, le traitement utilisé.

- Latolérance générale de I'immunothérapie : survenue d’autre effets indésirables.

- Le devenir du patient: poursuite de I’immunothérapie sous laquelle est survenue

I’infection a CD et la réponse a I’immunothérapie.
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4. Définition de certains criteres de jugement
L’insuffisance rénale chronique était définie par une clairance de la créatininémie

inférieure a 60 ml/min selon MDRD.

Nous avons défini 3 grades de séverité de I’infection a CD : non sévére, sévere et
fulminante. Le grade non sévere était défini par un taux de leucocytes inférieur a 15.000/ml et
une créatininémie inférieure a 132 umol/L. Le grade sévere était défini par un taux de
leucocytes supérieur a 15.000/ml ou une créatininémie supérieure a 132 umol/L. L’infection a
CD fulminante se définissait pas la présence d’une hypotension ou choc, d’un iléus ou d’un
mégacOlon. Ces grades de sévérité sont ceux proposés par I'IDSA (Infectious Diseases

Society of America) et la SHEA (Society for Healthcare Epidemiology of America) (41).

La définition de la colite auto-immune sous immunothérapie manque de précision.
Selon la classification CTCAE v4.0, il s’agit d’une inflammation du c6lon (disponible en
Annexe 3). Dans notre travail, nous avons considéré que le diagnostic de colite auto-immune
repose sur des signes cliniques compatibles confirmés par des lésions
histologiques/endoscopiques ou sur des signes cliniques compatibles résolutifs sous un

traitement par corticothérapie générale ou infliximab.

La définition de la diarrhée est celle de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS). 11
s’agit de 1I’émission d’au moins trois selles molles ou liquides par jour, ou a une fréquence
anormale pour I’individu. La diarrhée en tant que toxicité selon la classification CTCAE v4.0

est définie a partir de 4 selles par jour (Annexe 3).

D. METHODE STATISTIQUE

L’ensemble des données recueillies a été transcrit dans un document Excel® sécurisé.
Nous avons ensuite décrit notre cohorte de patient a 1’aide de plusieurs outils sur Excel® :

calcul de moyennes, médianes, pourcentages.

E. ASPECTS JURIDIQUES ET REGLEMENTAIRES

L’ensemble du travail a été réalisé avec la Direction de la Recherche Clinique et de
I’Innovation (DRCI) du CHU d’Amiens. Un protocole de recherche n’impliquant pas la
personne humaine a été rédigé avant de débuter le recueil des données. L’investigateur
coordonnateur est le Dr Jean-Philippe Arnault, praticien hospitalier en Dermatologie au CHU
d’Amiens. Les centres participants ont €té listés afin qu’une convention soit envoyée et signée
dans ces différents centres.
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I11. RESULTATS

A. DESCRIPTION DE LA POPULATION ETUDIEE

18 patients ont été recueillis dans le cadre de cette étude.

1. Centres rapporteurs

La population provient de 9 centres au total, avec une majorité recueillie au CHRU de

Lille et a I’AP-HM. (Figure 5).

0 = T T
Amiens Clermont Lille
Ferrand

1 1 1 1

Marseille Orléans Boulogne

Bilancourt

Figure 5 : Nombre de patients rapportés par chaque centre.

2. Caractéristiques cliniques

Le Tableau 1 rapporte les caractéristiques cliniques générales de la cohorte.

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques de la cohorte.

Caractéristiques

Population N=18

Age moyen — années 64,4
Sexe féminin — no (%) 8 (44,4)
RCH — no (%) 0

MC - no (%) 0
Insuffisance rénale chronique — no (%) 1(5,6)
Diabéte — no (%) 5 (27,8)
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3. Histoire de la maladie oncologique

Le Tableau 2 rapporte 1’ensemble des caractéristiques des mélanomes des patients.

Tableau 2 : Caractéristiques du mélanome

Caractéristiques Population générale N=18 Population
Localisation du primitif — no (%) : N=18
Pas de primitif retrouvé 2(11,1)

Téte et cou 2(11,1)

Bras 2(11,1)

Jambes 8 (44,4)

Tronc 1(56)

Mugueuses 3 (16,7)

Ulcération — no (%) 10 (71,4) N=14
Epaisseur moyenne selon Breslow — mm 58 N=12
Sous-type —no (%) : N=15
SSM 2(13,3)

Mélanome de Dubreuilh 0

Mélanome nodulaire 5(33,3)

Mélanome acro-lentigineux 5 (33,3)

Mélanome spitzoide 1(6,7)

Mélanome muqueux 2 (13,3)

Mutation BRAF — no (%) 1(6,3) N=16
Mutation NRAS — no (%) 3 (20) N=15
Stade du mélanome — no (%) : N=18
Stade 111 1(5,6)

Stade 111 non résécable ou IV 17 (94,4)

Localisation des métastases — no (%) : N=18
Ganglionnaires 11 (61,1)

Cutanées et des tissus mous 8 (44,4)

Hépatiques 1 (5,6)

Pulmonaires 9 (50)

Digestives 3(16,7)

Cérébrales 0

Osseuses 1 (5,6)
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B. DESCRIPTION DETAILLEE DES PATIENTS

1. Patients avec survenue d’une colite auto-immune

a. Colite auto-immune compliguée d’une infection 8 CD

Le patient 1, &gé de 72 ans, était suivi pour un mélanome sans primitif retrouvé BRAF
et NRAS sauvage avec des localisations secondaires ganglionnaires et cutanées. Il a été traité
en premiere ligne par ipilimumab a partir de mars 2014. En raison d’une progression de la
maladie, un traitement de deuxieme ligne par pembrolizumab a été introduit en aoGt 2014. En
novembre 2014, est apparue une diarrhée. La recherche de CD et la coproculture sont
revenues négatives. Une FRS a été réalisee et est revenue normale. Des biopsies ont été
réalisées et mettaient en évidence des Iésions focales de colite aigue avec augmentation de
I’infiltrat inflammatoire du chorion et présence d’un abcés cryptique sur un prélévement. Le
diagnostic de colite auto-immune a été évoqué et une corticothérapie générale a été introduite,
permettant une résolution des symptdmes. Suite & la reprise de I’'immunothérapie par
pembrolizumab, le patient a présenté un nouvel épisode de diarrhée abondante en janvier
2015 avec amélioration clinique sous corticothérapie générale. Devant la persistance de 10
selles liquides par jour malgré le traitement par corticothérapie générale, une recherche de CD
a été réalisée et est revenue positive en février 2015. Une coloscopie a été réalisee et est
revenue normale. Les biopsies coliques mettaient en évidence un aspect de colite
lymphocytaire (imputable aux IPP pris par le patient). Un premier traitement par
métronidazole toujours en association a la corticothérapie générale n’a pas permis
d’amélioration. Un second traitement par vancomycine a permis une résolution des
symptomes. Le traitement par prednisolone a été remplacé par du budésonide et I’IPP avait
été arrété. Le traitement par pembrolizumab n’a pas été repris pour infection a CD sévére et

colite auto-immune ainsi que pour réponse compléte.

Le patient 2 était 4gé de 45 ans et était suivi pour un mélanome nodulaire du tronc
ulcéré Breslow 15 mm BRAF sauvage et NRAS muté avec des métastases ganglionnaires et
pulmonaires. Il était traité en premiére ligne par ipilimumab a partir de décembre 2014. Une
douleur abdominale sans diarrhée est apparue en janvier 2015. La recherche de CD n’a pas été
réalisée. Une FRS a été réalisée mettant en évidence des muqueuses érythémateuses. Les
biopsies réalisées retrouvaient un infiltrat inflammatoire riche en polynucléaires. Le
diagnostic de colite auto-immune a été posé et un traitement par corticothérapie générale a
permis une amélioration des symptémes. En mars 2015, est apparue une diarrhée glairo-
sanglante avec une douleur abdominale, avec une recherche de CD positive. Une nouvelle
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FRS a été réalisée révelant des muqueuses erythémateuses associées a des ulcérations
superficielles du colon gauche et du rectum. Les biopsies révélaient un infiltrat inflammatoire
riche en PNN et des abces cryptiques. Une antibiothérapie par vancomycine associée a un
traitement par corticothérapie générale a permis une amélioration clinique. Le traitement par

ipilimumab a été arrété par la suite pour progression de la maladie.

La patiente 3 de 62 ans était suivie pour mélanome sans primitif retrouvé d’emblée
métastatique en ganglionnaire et en digestif. Un traitement par ipilimumab avait été introduit
en premiere ligne en novembre 2014. Une diarrhée est apparue en novembre 2014. Un
traitement par corticothérapic générale a été débuté dans 1’hypothése d’une colite auto-
immune. En raison d’une progression, un traitement de deuxi¢éme ligne par nivolumab a été
débuté en janvier 2015. Fin janvier 2015, la patiente a eu une diarrhée glairo-sanglante
associée a des douleurs abdominales. La recherche de CD est revenue positive. Une FRS a été
réalisée mettant en évidence des pseudo-membranes du rectum. A I’histologie était retrouvé
un infiltrat inflammatoire riche en polynucléaires avec plasmocytose basale. Un traitement par
vancomycine et métronidazole associée a une corticothérapie générale n’a pas permis
d’amélioration et un traitement par infliximab 5 mg/kg (2 perfusions) a été nécessaire a la

résolution de la symptomatologie. Le traitement par nivolumab a été arrété pour progression.

La patiente 4 était 4gée de 64 ans et était suivie au pour un mélanome acro-lentigineux
ulcéré Breslow 4 mm BRAF muté NRAS sauvage de la jambe avec localisations secondaires
cutanées. Elle a été traitée successivement par vemurafenib puis par nilotinib. Un traitement
de 3°™ ligne par ipilimumab a été débuté en juillet 2012. En septembre 2012 est apparue une
diarrhée. Une recherche de CD a été réalisée et est revenue négative. Il n’y a pas eu
d’endoscopie digestive. Le diagnostic de colite auto-immune a été évoqué et une
corticothérapie générale a été débutée permettant une amélioration clinique. En octobre 2012,
toujours sous corticothérapie, devant un épisode de diarrhée glairo-sanglante, une nouvelle
recherche de CD est réalisée et revient positive. Une FRS a été réalisée retrouvant des
ulcérations profondes associées a des pseudo-membranes. Les biopsies concluaient a une
rectite intense et exulcérée. Un traitement de premiére intention par métronidazole et
corticothérapie générale n’a pas permis d’amélioration. Un traitement par vancomycine
toujours en association a la corticothérapie générale a permis une résolution des symptémes.
Le traitement a ¢été arrété en raison d’une toxicité digestive et d’une progression du

mélanome.

Le patient 5 était agé de 69 ans et était suivi pour un mélanome acro-lentigineux ulcéré

Breslow 6 mm BRAF et NRAS sauvage de la jambe avec localisations secondaires
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ganglionnaires, cutanées et pulmonaires. Le patient a recu une premiere ligne de traitement
par pembrolizumab, arrété pour progression. Il a donc recu une 2éme ligne de traitement par
ipilimumab et agoniste de TLR9 dans le cadre d’un essai thérapeutique a partir de janvier
2020. 1l a présenté une diarrhée a partir de février 2020 avec recherche de CD négative. Une
FRS retrouvait la présence de muqueuses érythémateuses. Sur les biopsies étaient retrouvée
une augmentation des corps apoptotiques. Le diagnostic de colite auto-immune a été pose et
un traitement par corticothérapie générale a permis une amélioration clinique. En avril 2020,
est apparue une récidive de la diarrhée avec recherche de CD positive. Un traitement par
vancomycine en association a la corticothérapie générale a permis une amélioration de la
symptomatologie. L’ immunothérapie a été arrétée pour toxicité digestive et le patient était en

rémission partielle.

La patiente 6 était &gée de 70 ans et était suivie pour un mélanome muqueux BRAF,
NRAS et c-kit sauvage non ulcéré avec localisations secondaires ganglionnaires et
pulmonaires. Elle avait recu une premiére ligne par dacarbazine et une deuxiéme ligne par
ipilimumab débuté en décembre 2014. Le traitement par ipilimumab s’est compliqué d’une
colite auto-immune en janvier 2015. La recherche de CD n’a pas été réalisée. Il n’y a pas non
plus eu de réalisation d’endoscopie digestive. Le diagnostic de colite auto-immune a été
évoqué, de résolution favorable sous traitement anti-diarrhéique seul. Un traitement de 3°™
ligne par pembrolizumab a été introduit en avril 2015. Un mois apreés est apparu une nouvelle
diarrhée avec recherche de CD positive. Un traitement par métronidazole seul a permis une
amélioration clinique. L’immunothérapie par pembrolizumab a pu étre poursuivie. Une
nouvelle recherche de CD a été réalisée fin mai 2015 et est revenue négative. La patiente a eu
une récidive de I’infection a CD en juin 2015 traitée par fidaxomicine avec évolution clinique
favorable sans contrdle microbiologique. En ao(t 2015, la patiente a eu une nouvelle infection
a CD devant la réapparition d’une diarrhée, traitée par métronidazole et vancomycine

(traitement jamais arrété jusqu’a son déces).

Le patient 7 était agé de 70 ans et était suivi pour un mélanome acro-lentigineux de la
jambe non ulceré de Breslow 2,4 mm avec localisations secondaires ganglionnaires,
hépatiques, digestives et pulmonaires. Il a été traité initialement par ipilimumab. Un
traitement de 2°™ ligne par pembrolizumab a été débuté en octobre 2014. En novembre 2014,
le patient a eu une diarrhée traitée comme une colite auto-immune par corticothérapie
générale. Il n’y a pas eu de réalisation de recherche de CD ni d’endoscopie digestive. Le
traitement a permis une amélioration clinique. En avril 2015, le patient était sous

corticothérapie générale en décroissance. Il a eu une nouvelle diarrhée avec choc septique
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avec une recherche de CD positive. Le patient avait été hospitalisé dans les 3 mois, avait pris
des IPP et une antibiothérapie. Un traitement par métronidazole, fluconazole et
corticothérapie générale a permis une amélioration de la symptomatologie. Le traitement par

pembrolizumab a été poursuivi.

Le patient 8 était 4gé de 70 ans et était suivi pour un mélanome céphalique nodulaire
ulcére Breslow 7 mm BRAF sauvage avec métastases pulmonaires. Un traitement par
ipilimumab avait eété débuté en novembre 2014. En décembre 2014, est apparue une diarrhée
glairo-sanglante accompagnée de douleurs abdominales, amaigrissement et fievre. La
recherche de CD était négative. Une coloscopie a été réalisée retrouvant des muqueuses
érythémateuses, des érosions et I’absence de pseudo-membranes. Une corticothérapie
générale n’a pas permis la résolution des symptomes, nécessitant 2 perfusions d’infliximab 5
mg/kg. En mars 2015, devant la persistance d’une diarrhée glairo-sanglante et de douleurs
abdominales chez un patient toujours sous corticothérapie générale, une recherche de CD a
été de nouveau réalisée et est revenue positive. Il n’y a pas eu de réalisation de nouvelle
endoscopie. Un traitement par métronidazole seul a permis une amélioration clinique.

L’immunothérapie a été arrétée pour toxicité digestive et le patient était en réponse partielle.

b. Survenue concomitante de colite auto-immune et d’infection 8 CD

La patiente 9 était agée de 20 ans et était suivie pour un mélanome spitzoide ulcéré
Breslow 4 mm de la fesse droite avec localisations secondaires ganglionnaires et hépatiques.
Elle était traitée par nivolumab seul puis par double immunothérapie par ipilimumab et
nivolumab a partir d’aoit 2020. Fin aoGt 2020, une douleur abdominale est apparue ainsi
qu’une diarrhée avec état de choc hypovolémique. La patiente a été hospitalisée dans un
service de réanimation et la recherche de CD est revenue positive. Une antibiothérapie avait
été prise dans les 3 mois. La FRS mettait en évidence des muqueuses érythémateuses du
rectum et du colon gauche avec un infiltrat inflammatoire riche en PNN sur les biopsies. Un
premier traitement par vancomycine et métronidazole n’a pas permis d’amélioration. Devant
la suspicion d’une colite auto-immune concomitante a I’infection a CD fulminante, une
corticothérapie générale associée a de la fidaxomicine a été introduite. Devant 1’absence
d’amélioration, 2 perfusions d’infliximab a la dose de 5 mg/kg ont été réalisés permettant une
amélioration de la symptomatologie. L immunothérapie a été arrétée pour colite auto-immune

grave.
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Le patient 10 avait 54 ans et était suivi pour un mélanome acro-lentigineux de la
jambe ulcéré BRAF et NRAS sauvages avec localisations secondaires pulmonaire traité en
premiére ligne par ipilimumab et nivolumab a partir de juin 2019. En juillet 2019 sont
apparues une diarrhée, une douleur abdominale et une anorexie. La recherche de CD était
positive. Une FRS a été réalisée retrouvant une rectite avec des muqueuses érythémateuses.
Les biopsies coliques retrouvaient une muqueuse colique discrétement inflammatoire. Le
diagnostic d’infection a CD associé a une colite auto-immune a été posé. Un traitement par
vancomycine et corticothérapie générale n’a pas permis d’amélioration. Un traitement de 2°™
intention par infliximab n’a pas permis d’amélioration non plus. C’est la réalisation d’une

greffe fécale qui a permis une amélioration clinique. L’ immunothérapie a été arrétée pour

colite auto-immune sévere et le patient était en remission partielle.

La patiente 11 était &gée de 61 ans et était traitée par ipilimumab et nivolumab a partir
de juillet 2019 en 1°° ligne pour un mélanome muqueux ulcéré BRAF et NRAS sauvage
localement avancé avec atteinte osseuse de contiguité. En aolt 2019, la patiente a eu une
diarrhée associée a une douleur abdominale et une hyperthermie. La recherche de CD est
revenue positive. La FRS mettait en évidence des muqueuses érythémateuses avec des
érosions. Les biopsies retrouvaient un infiltrat inflammatoire riche en polynucléaires. Un
traitement par vancomycine et corticothérapie générale n’a pas permis d’amélioration.
L’infliximab n’a pas non plus permis d’amélioration. C’est une greffe fécale qui a permis la
résolution des symptoémes. Le traitement a été arrété pour colite auto-immune sévére et la

patiente était en rémission partielle.

c. Infection & CD suivie d’une colite auto-immune

Le patient 12 était 4gé de 67 ans et était suivi pour un mélanome nodulaire Breslow
2,87 mm BRAF sauvage NRAS muté non ulcéré du bras avec des métastases ganglionnaires
et pulmonaires. Un traitement par pembrolizumab avait été introduit en novembre 2015. En
ao(t 2017, est apparue une diarrhée. La recherche de CD est revenue positive. Un traitement
par métronidazole a permis une résolution de la symptomatologie pendant quelques jours
mais le patient a présenté une réecidive de diarrhée avec une nouvelle recherche de CD
positive. La FRS réalisée mettait en évidence une muqgueuse érythémateuse. Les biopsies
retrouvaient un infiltrat inflammatoire riche en PNN ainsi que des cryptites. Une

antibiothérapie par vancomycine a été débutée, complétée par une corticothérapie générale
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des le résultat de la FRS. Une perfusion d’infliximab a été réalisée devant la cortico-résistance
permettant une ameélioration clinique. Le pembrolizumab n’a pas été repris devant une

réponse compléte.

2. Patients avec une infection & CD isolée

La patiente 13 avait 77 ans et était suivie pour un mélanome SSM Breslow 4,2 mm
non ulcéré de la jambe avec localisations secondaires ganglionnaires. Un traitement par
pembrolizumab avait été débuté en mars 2020. En juin 2020, est apparue une diarrhée avec
recherche de CD positive. Il n’y a pas eu de réalisation d’endoscopie digestive. Un traitement
par métronidazole a permis une amélioration clinique. Le traitement par pembrolizumab a été

poursuivi avec réponse partielle.

Le patient 14 avait 57 ans et était suivi pour un mélanome non ulcéré de Breslow 3
mm du bras avec métastases ganglionnaires de stade Ill. Il était traité par nivolumab en
adjuvant en premiere ligne depuis février 2020. En juillet 2020 est apparue une diarrhée
associee a une douleur abdominale. Une FRS a été réalisée retrouvant une muqueuse normale.
Les biopsies étaient normales. La recherche de CD était positive. Une antibiothérapie par
vancomycine n’a pas été efficace, ni une antibiothérapie par fidaxomicine. C’est une 3°™
ligne antibiotique par tigecicline et teicoplanine qui a permis une amélioration clinique.

L’immunothérapie a été arrétée et le patient n’a pas eu de récidive du mélanome.

Le patient 15, de 73 ans, était traité par pembrolizumab en premiére ligne pour un
mélanome acro-lentigineux BRAF et NRAS sauvage de la jambe avec métastases
ganglionnaires, cutanées et pulmonaires. L’ immunothérapie a été débutée en janvier 2016. Le
patient a eu une diarrhée en mars 2016 avec recherche de CD positive. Il n’y a pas eu de
réalisation d’endoscopie digestive. Un traitement par vancomycine a permis une amélioration
clinique. L’immunothérapie a été poursuivie mais le patient présentait une progression de son

mélanome.

La patiente 16 avait 72 ans et était suivie pour un mélanome muqueux BRAF et NRAS
sauvage avec métastases cutanées. Elle a initialement été traitée par nivolumab puis par
pembrolizumab a partir de décembre 2017. Elle a eu une diarrhée glairo-sanglante 8 jours

aprés I’introduction de pembrolizumab avec une recherche de CD positive. Il n’y a pas eu de
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réalisation d’endoscopie digestive. Elle a recu un traitement par vancomycine sans

amélioration clinique puis est décédée sur 1’évolution du mélanome.

La patiente 17 avait 81 ans et était traitée pour un mélanome SSM Breslow 14 mm
ulcéré BRAF et NRAS sauvage de la jambe avec métastases cutanées par nivolumab en
premiére ligne. Devant 1’apparition d’une diarrhée, une recherche de CD a été réalisée et est
revenue positive. Une FRS a été réalisée et était normale. Une premiére antibiothérapie par
vancomycine et métronidazole a permis une amélioration clinique transitoire. Un nouvel
épisode de diarrhée est survenu. Un deuxieme traitement par vancomycine était inefficace. La
patiente a ensuite bénéfici¢ d’une greffe fécale avec évolution favorable. L’ immunothérapie a

été arrétée en raison d’une réponse complete.

Le patient 18 avait 75 ans et était suivi pour un mélanome nodulaire céphalique
Breslow 5 mm ulcéré BRAF sauvage NRAS muté avec métastases cutanées, pulmonaires et
digestives. Un traitement par nivolumab avait été débuté en janvier 2018. En avril 2019, est
survenue une diarrhée avec une recherche de CD positive. L’infection a CD était fulminante.
Il n’y a pas eu de réalisation d’endoscopie digestive. Le patient avait pris une antibiothérapie
dans les 3 mois, ainsi qu’un IPP et avait ét¢ hospitalisé. Une antibiothérapie par fidaxomicine
a permis la résolution des symptdmes. Le patient a ensuite eu une récurrence de 1’infection a
CD avec un nouveau traitement par fidaxomicine. L’ immunothérapie n’a pas été reprise

devant une réponse compléte.
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C. SURVENUE D’UNE COLITE AUTO-IMMUNE

12 patients ont présenté une colite auto-immune, soit 66,7% de la population étudiée.

D. CARACTERISTIQUES DE L’INFECTION A CD

Le Tableau 3 rapport les caractéristiques générales de 1’infection a CD. Concernant le
patient avec un délai de 5 jours entre le début de I’immunothérapie et le début de I’infection a
CD, I’immunothérapie en cours était I’ipilimumab et nivolumab en 2°™ ligne de traitement.
La 1% ligne de traitement était une immunothérapie par nivolumab pendant un an et avait été
arrétée 2 mois auparavant. Un autre patient a présenté un delai court de 8 jours entre le début
de I’immunothérapie et I’infection & CD et était en 2°™ ligne de traitement par
pembrolizumab ; la premiere ligne de traitement était du nivolumab avec un arrét de
traitement un an auparavant.

Tableau 3 : Caractéristiques de I’infection a CD (CAl+ : groupe avec survenue d’une colite
auto-immune, CAl- : groupe avec infection a CD isolée)

Caractéristiques N=18 CAIl+ N=12 | CAIl- N=6
Immunothérapie en cours lors de I’infection a CD —
no (%) :
Ipilimumab seul

3(16,7) 3(25) 0
Nivolumab

4 (22,2) 1(8,3) 3(50)
Pembrolizumab

7 (38,9) 4 (33,3) 3(50)
Ipilimumab et nivolumab

3(16,7) 3(25) 0
Ipilimumab et agoniste TLR9

1(5,6) 1(8,3) 0
Ligne thérapeutique — no (%) :
1% ligne 10 (55,6) 5 (41,7) 5(83,3)
2™ ligne 6 (33,3) 5(41,7) 1(16,7)
3™ ligne 2(11,1) 2 (16,7) 0
Délai entre le début de I’immunothérapie et
I’infection a CD
moyenne en jours

130,17 119,67 151,2
médiane en jours [min-max]

83,5 [5-630] 72 [5-630] 105,5 [8-473]
Symptémes — no (%) :
Diarrhée 18 (100) 12 (100) 6 (100)
Diarrhée glairo-sanglante 5(27,8) 4 (33,3) 1(16,7)
Douleur abdominale 7 (38,9) 6 (50) 1(16,7)
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Caractéristiques N=18 CAIl+N=12 | CAI-N=6
Grade de sévérité — no (%) :
Non sévére 11 (61,1) 7 (58,3) 4 (66,7)
Sévere 4(22,2) 3(25) 1(16,7)
Fulminante 3 (16,7) 2 (16,7) 1(16,7)
Nécessité d’une hospitalisation — no (%) 14 (77,8) 9 (75%) 5 (83,3)
Facteurs de risques dans les 3 mois auparavant — no
(%) :
Aucun

3 (16,7) 2 (16,7) 1(16,7)
Antibiothérapie seule

3(16,7) 2 (16,7) 1(16,7)
Hospitalisation seule

2(111) 2 (16,7) 0
Antibiothérapie + hospitalisation

3 (16,7) 1(8,3) 2 (33,3)
IPP + hospitalisation

1(5,6) 1(8,3) 0
Antibiothérapie + IPP + hospitalisation
AINS 6 (33,3) 4(333) 2(333)

0 0 0

Concernant les examens endoscopiques réalisés lors de la survenue de I’infection a

CD, il s’agissait majoritairement de FRS, réalisés dans 44,4% des cas (Tableau 4).

Tableau 4 : Examens endoscopiques réalisés lors de la survenue de I’infection a CD

Population N=18 CAIl+ N=12 CAIl- N=6
Endoscopie digestive — no (%) :
Fibro-rectosigmoidoscopie 8 (44,4) 6 (50) 2 (33,3)
Coloscopie 1 (5,6) 1(8,3) 0
Non réalisée 9 (50) 5(41,7) 4 (66,7)

Les Figures 6 et 7 montrent les différents examens endoscopiques réalisés ainsi que

les aspects endoscopiques retrouves. En cas de réalisation de biopsies intestinales, les résultats

histologiques sont notés.
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Figure 6 : Examens endoscopiques et histologiques réalisés chez les patients présentant une infection a CD et une colite auto-immune (ICD =
CAl : survenue concomitante d 'une infection a CD et d’une colite auto-immune, CAl > ICD : survenue d’une infection a CD compliquant une
colite auto-immune, ICD > CAl : survenue d’une colite auto-immune secondaire a une infection a CD)
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Figure 7 : Examens endoscopiques réalisés chez les patients présentant une infection a CD

isolée.

Les Figures 8 a 11 rapportent les traitements utilisés pour I’infection a CD.
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Figure 8 : Traitement de I’infection a CD chez les patients ayant présenté une infection a CD
compliquant une colite auto-immune (N=8)




Infection a CD N=3

vancomycine + Vancomycine+ métronidazole
corticothérapie générale N=1 (fulminante)
N=2 (non sévéres) B

Fidaxomicine
. _ +
Infliximab 5 mg/kg N=2 corticothérapie
générale
Greffe fecale linfliximab 5 mg/kg
Efficacité Efficacité
clinique clinique
N—

Figure 9 : Traitement de I’infection a CD chez les patients ayant présenté une infection a CD
concomitante d’une colite auto-immune (N=3)
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Figure 10 : Traitement de ’infection a CD chez le patient ayant présenté une infection a CD
précedant une colite auto-immune
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Figure 11 : Traitement de I’infection a CD chez les patients ayant présenté une infection a CD isolée (N=6)



Le Tableau 5 compare les 3 grades de sévérité de I’infection a CD (fulminante, sévére

et non sévere) en lien avec I’immunothérapie en cours, les facteurs de risques et les aspects

histologiques et endoscopiques.

Tableau 5 : Comparaison entre les grades de sévérité de I’infection a CD

Fulminante | Sévere Non sévere

N=2 N=3 N=7
Immunothérapie en cours lors de I’infection a CD — no (%) :
Ipilimumab seul 0 1(33,3) 2 (28,5)
Nivolumab 0 1(33,3) 0
Pembrolizumab 1 (50) 1(33,3) 2 (28,5)
Ipilimumab et nivolumab 1 (50) 0 2 (28,5)
Ipilimumab et agoniste TLR9 0 0 1(14,2)
Facteurs de risques dans les 3 mois auparavant — no (%) :
Aucun 0 1(33,3) 1(14,2)
Antibiothérapie seule 1 (50) 0 1(14,2)
Hospitalisation seule 0 0 2 (28,5)
Antibiothérapie + hospitalisation 0 0 1(14,2)
IPP + hospitalisation 0 1(33,3) 0
Antibiothérapie + IPP + hospitalisation 1 (50) 1(33,3) 2 (28,5)
AINS 0 0 0
Caractéristiques endoscopiques — no (%) : N=1 N=2 N=4
Aspect normal 0 1 (50) 0
Mugueuses érythémateuses 1 (100) 0 1(25)
Pseudo-membranes 0 1 (50) 0
Mugueuses érythémateuses + ulcérations superficielles 0 0 1(25)
Pseudo-membranes + ulcérations profondes 0 0 1(25)
Mugueuses érythémateuses + érosions 0 0 1(25)
Caractéristiques histologiques — no (%) : N=1 N=2 N=2
Infiltrat inflammatoire riche en PNN 1 (100) 0 1 (50)
Colite lymphocytaire 0 1 (50) 0
Infiltrat inflammatoire riche en PNN + plasmocytose basale | 0 1 (50) 0
Infiltrat inflammatoire riche en PNN + abcés cryptiques 0 0 1 (50)




E. CARACTERISTIQUES DE LA COLITE AUTO-IMMUNE

Chez les 12 patients ayant présenté une colite auto-immune et une infection a CD, 3
patients ont présenté ces 2 affections de facon concomitante, 8 patients ont présenté une colite
auto-immune qui s’est compliquée d’une infection a CD et 1 patient a présenté une infection a

CD compliquée d’une colite auto-immune.

Pour 2 patients, I’infection a CD et la colite auto-immune ne sont pas survenues sous
la méme immunothérapie. La premiére patiente était initialement sous nivolumab lors de la
survenue de la colite auto-immune et était ensuite sous ipilimumab lors de la survenue de
I’infection a CD. La seconde patiente ¢€tait initialement sous pembrolizumab lors de la
survenue de la colite auto-immune et était ensuite sous ipilimumab lors de la survenue de

I’infection a CD.

Chez les 8 patients ayant présenté une infection a CD compliquant une colite auto-
immune, le délai moyen était de 83,75 jours. Pour le patient ayant présenté une infection a CD

compliqué d’une colite auto-immune, le délai d’apparition a été estimé a 56 jours (Tableau
6).

Tableau 6 : Caractéristiques de la colite auto-immune

Caracteéristiques Population générale N=12 Population
Délai de survenue — no (%) : N=12
- Avant ’infection a CD 8 (66,7)

- De fagon concomitante a I’infection a CD

- Apres I’infection a CD 3(29)
1(8,3)
Délai entre colite auto-immune et infection a CD : N=8
- Moyenne en jours 83,75

- Meédiane [min-max] 83,5 [13-159]

Symptdmes — no (%) : N=12
Diarrhée 11 (91,7)

Diarrhée glairo-sanglante 1(8,3)

Douleur abdominale 8 (66,7)

Amaigrissement 4 (33,3)

Fiévre 4 (33,3)

Nausées/vomissements 2 (16,7)

Grade selon CTCAE v4.0 —no (%) : N=12
Grade 1 1(8,3)
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Grade 2 1(83)

Grade 3 8 (66,7)

Grade 4 2 (16,7)

Nécessité d’une hospitalisation — no (%) 9 (75)

Coproculture — no (%) : N=10
Non réalisée 2 (20)

Négative 8 (80)

Positive 0

Toxine de CD —no (%) : N=10
Recherche non réalisée 2 (20)

Recherche de toxine de CD négative 5 (50)

Recherche de toxine de CD positive 3 (30)

11 patients sur 12 ayant présenté une colite auto-immune ont été traités par une
corticothérapie générale en premiére intention, efficace pour 5 patients. Ces 5 patients avaient
présenté une colite auto-immune compliquée d’une infection a CD. 6 patients ont nécessité un
traitement de deuxieme intention par infliximab. Enfin, 2 patients ont nécessité d’une
transplantation fecale pour parvenir a une résolution de la symptomatologie. Une patiente a

été traitée par anti-diarrhéique seul, sans amélioration de la symptomatologie.

F. AUTRES EFFETS SECONDAIRES A L’ IMMUNOTHERAPIE

9 patients ont eu d’autres effets secondaires a I’immunothérapie (Tableau 7).

Tableau 7 : Répartition des effets secondaires a I’immunothérapie

Population N=9
Répartition des effets secondaires— no (%) :
Thyroidite 4 (44,4)
Hypophysite 2 (22,2)
Pneumopathie 1(11,1)
Effet secondaire cutané 1(11,1)
Hépatite 2(22,2)
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G. DEVENIR DES PATIENTS

Chez les 8 patients ayant présenté une colite auto-immune compliquée d’une infection
a CD, I’immunothérapie a été arrétée dans 6 cas et a été poursuivie dans 2 cas. Chez les 6 cas

d’arrét de I’'immunothérapie, 4 étaient secondaires a une toxicité digestive.

Chez les 3 patients ayant présenté une infection a CD concomitante d’une colite auto-

immune, I’immunothérapie a été arrétée pour toxicité digestive.

Chez le patient ayant présenté une infection a CD suivie d’une colite auto-immune,

I’immunothérapie a di étre arrétée pour toxicité digestive sur colite auto-immune.

Chez les 6 patients ayant présentés une infection a CD isolée, 3 ont poursuivi
I’immunothérapie et 3 I’ont arrétée. Parmi ces 3 arréts, un 1’était pour infection a CD et 2 pour

réponse compléte.

H. REPONSE A L’IMMUNOTHERAPIE

Le Tableau 8 montre la réponse a I’immunothérapie.

Tableau 8 : Réponse a I’'immunothérapie.

Caractéristiques N=17 CAIl + N=11 CAIl - N=6
Progression — no (%) 6 (35,3) 4 (36,4) 2 (33,3)
Réponse partielle — no (%) 6 (35,3) 5 (45,5) 1(16,7)
Réponse complete — no (%) 5 (29,4) 2 (18,2) 3 (50)

44



V. DISCUSSION
A. DISCUSSION DE NOTRE COHORTE DE PATIENTS

Parmi les 18 patients de notre cohorte, 12 patients ont eu une colite auto-immune et 6

patients ont eu une infection a CD isolée.

Parmi les 12 patients ayant eu une colite auto-immune, 8 patients ont eu une infection
a CD qui complique une colite auto-immune, 3 patients ont eu une infection a CD
concomitante d’une colite auto-immune et un patient a eu une infection a CD précédant la

survenue d’une colite auto-immune.

1. Caractéristiques de I’infection a CD

a. Immunothérapie lors de ’infection 8 CD

La principale immunothérapie sous laquelle a eu lieu I'infection a CD avec survenue
d’une colite auto-immune était 1’ipilimumab puisqu’elle était présente en monothérapie pour
3 patients et en association avec le nivolumab ou 1’agoniste TLR9 chez 4 patients. Dans le
groupe de patients ayant présenté une infection a CD isolée, aucun patient n’était sous

ipilimumab.

Ce résultat est concordant avec la littérature : la colite auto-immune est beaucoup plus
fréquente sous immunothérapie par anti-CTLA-4 que par anti-PD1. La survenue d’une colite
auto-immune sous anti-CTLA-4 s’explique par plusieurs phénoménes physiopathologiques.
D’une part, il existe des mutations germinales de CTLA-4 a l’origine de maladies
inflammatoires pouvant atteindre 1’intestin parmi d’autres organes(45). D’autre part, plusieurs
expériences réalisées sur la souris de laboratoire ont montré que CTLA-4 a un rdle clé dans
I’homéostasie intestinale et que ce role est médié par les lymphocytes T régulateurs. Ces
lymphocytes T régulateurs FOXP3+ de l’'intestin sont générés localement a partir de
précurseurs qui expriment des récepteurs T spécifiques de antigenes du microbiote
intestinal(46). Pour les colites auto-immunes sous anti-PD1, le mécanisme n’est pas connu
précisément. L’inhibition de PDI1 est probablement responsale d’une diminution de la

régulation des lymphocytes CD8 autoréactifs(47).

b. Délai de survenue de I’infection a CD

Le deélai entre I’introduction de I’immunothérapie et ’infection a CD s’étendait de 5 a

630 jours avec une médiane de 83,5 jours. Il s’agit donc d’un délai trés variable.
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c. Symptomatologie de I’infection a CD

L’ensemble des patients a présenté une diarrhée comme symptome de 1’infection a

CD. La diarrhée était glairo-sanglante chez 5 patients.

d. Gravité de ’infection a CD

3 patients ont présenté une infection a CD fulminante, dont 1 dans le groupe CAI-.
Dans le groupe de patients ayant présenté une colite auto-immune, les 2 patients ont été

compares aux patients avec infection a CD sévere et non séveres.

On peut remarquer que les 2 infections a CD fulminantes ont été précédées de la prise
d’une antibiothérapie dans les 3 mois. Il s’agissait également du cas de I’infection a CD
isolée. Par ailleurs, I’immunothérapie en cours ne semble pas jouer sur la gravité de
I’infection a CD. Il n’y a pas non plus de signes endoscopique et histologique semblant liés a
la gravité de I’infection a CD. La faible taille de 1’échantillon nous oblige a interpréter ces

résultats avec précautions.

e. Facteurs de risque

La prise d’une antibiothérapie dans les 3 mois est un facteur de risque de survenue
d’une infection a CD plus important dans la population ayant eu une infection & CD seule que
dans la population ayant eu une colite auto-immune. En effet, 5 patients sur 6 étaient exposés
a une antibiothérapie dans le groupe CAIl — contre 7 sur 12 patients dans la population CAI +.
Le fait de présenter une colite auto-immune semble donc étre un facteur de risque

indépendant d’avoir une infection a CD dans cette population.

f. Examens endoscopigues et histologiques

La moitié des patients n’a pas eu d’endoscopie digestive lors de la survenue de
I’infection a CD. Parmi les 9 patients en ayant eu une, il s’agissait d’une FRS pour 8 patients
et d’une coloscopie pour 1 patient. Sur le plan endoscopique, la plupart des patients présentant
une colite auto-immune et une infection & CD avaient des muqueuses érythémateuses. 2
patients présentaient 1’aspect typique de pseudo-membranes. Chez les 2 patients a infection a
CD isolée, I’endoscopie était normale. Sur le plan histologique, 1’aspect histologique le plus

fréguemment retrouvé était un infiltrat inflammatoire riche en PNN.

Au total, les caractéristiques histologiques et endoscopiques de nos patients étaient

aspécifiques.

46



g. Traitement de ’infection a CD

Le traitement antibiotique le plus utilisé contre I’infection a CD en premiére intention
était le métronidazole chez 7 patients. Seul un patient a bénéficié d’un traitement par
fidaxomicine en premiére intention. Chez 2 patients, la vancomycine a montré une efficacité
clinique apres échec du métronidazole. Comme dit dans 1’introduction, dans la littérature, la
vancomycine a démontré sa supériorité par rapport au métronidazole(41) mais les

recommandations datent de 2018 et la majorité de nos patients ont été traités avant 2018.

Chez les patients ayant eu une infection & CD compliquant une colite auto-immune, 2
patients (7 et 11) ont eu une évolution favorable sous traitement antibiotique seul. Les autres
patients ont tous nécessité un traitement immunosuppresseur par corticothérapie genérale ou

infliximab.

3 patients ont bénéficié d’un traitement par TMF : 2 dans le groupe CAI + et 1 dans le

groupe CAI -.

h. Cas d’infections 8 CD concomitants d’une colite auto-immune

Chez 3 patients, la survenue de la colite auto-immune était concomitante de celle de
I’infection a CD. Ces 3 patients étaient sous double immunothérapie par ipilimumab et
nivolumab. L’infection a CD était fulminante pour une patiente et non sévére chez les 2

autres.

Pour les 3 patients, plusieurs lignes de traitement ont été nécessaires. Pour une
patiente, ayant présenté une infection a CD fulminante, un traitement par antibiothérapie seule
par vancomycine et métronidazole n’a pas permis d’amélioration, ni [’association de
fidaxomicine et d’une corticothérapie générale. C’est 1’association d’un traitement par
infliximab qui a permis une amélioration. En ce qui concerne les 2 autres patients, c’est la
réalisation d’une TMF qui a permis la résolution de la symptomatologie. La survenue d’une
infection a CD a trés probablement déclenché la survenue d’une colite auto-immune dans un

délai trés court rendant compliqué le diagnostic et la prise en charge.

i. Cas de I’infection a CD suivi3 ce d’une colite auto-immune

Le patient 12 est le seul patient rapporté dans notre cohorte ayant presenté une
infection a CD puis une colite auto-immune. Ce cas est a interpréter avec prudence. On peut
¢galement considérer qu’il s’agit d’une infection a CD concomitante d’une colite auto-
immune avec une résolution initiale transitoire de la diarrhée. En effet, le traitement par

métronidazole et anti-diarrhéique a pu transitoirement améliorer la symptomatologie sans que
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le patient soit guéri de son infection a CD. Ce patient peut également étre considéré comme

un patient ayant présenté une infection & CD ayant déclenché une colite auto-immune.

2. Caractéristiques de la colite auto-immune
Chez les 8 patients ayant présenté une infection a CD compliquant une colite auto-
immune, le délai entre la survenue de la colite auto-immune et I’infection a CD est trés
variable avec un délai médian de 83,5 pour un délai minimal de 13 jours et un délai maximal
de 159 jours.

I1 est & noter qu’un patient n’a pas présenté de diarrhée lors de la survenue d’une colite
auto-immune. Méme en I’absence de diarrhée, le diagnostic de colite auto-immune doit étre

évoque.

3. Conséquences sur la poursuite de ’immunothérapie
La moitié des patients a 1’¢tude a d0 arréter I’immunothérapie en cours lors de la
survenue de I’infection a CD pour toxicité digestive. Ce résultat est concordant avec 1’étude
de Horvat et al. ou les effets digestifs de I’ipilimumab sont la premiére cause d’arrét du

traitement(21).
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B. REVUE DE LA LITTERATURE ET COMPARAISON AVEC NOTRE
COHORTE DE PATIENTS

1. Cas isolés rapportés d’infection a CD survenue de fagon concomitante
a une colite auto-immune

Un premier cas d’infection a CD sous immunothérapie par ipilimumab et nivolumab a
été publié en 2015 par Gupta et al.(48). Il s’agissait d’un patient de 72 ans sous
immunotheérapie par ipilimumab et nivolumab pour un lymphome non hodgkinien (en essai
thérapeutique). Il avait recu 4 injections d’ipilimumab a la dose de 3 mg/kg. Il présentait une
diarrhée depuis 6 mois environ. 3 mois aprés le debut de la diarrhée a été réalisée une
recherche de CD et s’est avérée positive. Le patient a initialement été traité par métronidazole
pendant 14 jours, a 2 reprises par 14 jours de vancomycine per 0s, puis par un traitement au
long cours par vancomycine. Toutes les recherches de CD étaient positives. La coloscopie
réalisée mettait en évidence une pancolite. Les biopsies mettaient en évidence une infiltration
neutrophilique sans pseudomembranes. Une colite auto-immune a 1’ipilimumab a été évoquée
et un traitement par méthylprednisolone en intra-veineux a la dose de 60 mg par jour a été
débuté suivi d’un relai par prednisone per os. Une amélioration clinique avec une diminution
de la fréquence et du volume des selles liquides a été constaté dés 1’administration des

corticoides.

Un autre cas d’infection a CD sous ipilimumab a été¢ publié en 2015 par le CHU de
Montpellier par Du-Thanh et al.(49). 1l s’agissait d’une patiente de 65 ans traitée par
ipilimumab a la dose de 3 mg/kg pour un mélanome de stade Il inopérable. Elle avait recu 4
cures au total. Elle a présenté une diarrhée de 8 selles liquides par jours et une douleur
abdominale aprés un traitement par pristinamycine pour une infection cutanée. La recherche
de CD était positive. Un traitement par corticothérapie générale a 1 mg/kg/jour associée a une
antibiothérapie par métronidazole a été débuté et a permis une amélioration de la
symptomatologie. Un mois aprés, la diarrhée s’est aggravée, rapidement améliorée par

I’augmentation transitoire des doses de corticothérapie générale.

Une troisiéme observation a été publiée en 2019 par Zhou et al.(50). 1l s’agissait d’une
patiente de 56 ans traitée par pembrolizumab, pemetrexed et carboplatine pour un carcinome
bronchique non a petites cellules métastatique. La patiente présentait une diarrhée, une
douleur abdominale, une anorexie et une perte de poids depuis 10 jours environ. La premiére
cure avait été administrée 9 semaines auparavant. La recherche de CD était positive. Un
traitement par métronidazole a été débuté mais n’a pas permis d’amélioration. Elle a donc

recu un traitement de deuxieme intention pour infection sévere a CD par métronidazole en
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intra-veineux a la dose de 500 mg 3 fois par jour et vancomycine per os a la dose de 125 mg
toutes les 6 heures puis 500 mg toutes les 6 heures. Devant 1’absence de réponse a
I’antibiothérapie, I’hypothése d’une colite auto-immune au pembrolizumab a été evoqué et la
patiente a recu une corticothérapie par méthylprednisolone en intra-veineux a la dose de 1,5
mg/kg/jour. Apres introduction de ce traitement, la symptomatologie de la patiente s’est

rapidement améliorée.

Ces 3 patients ont donc eu une infection a CD concomitante d’une colite auto-immune,
ou plus probablement d’une infection a CD ayant déclenché une colite auto-immune. On peut
penser que la colite auto-immune était déja présente initialement sans symptomatologie et que
c’est I’infection a CD qui aurait déclenché 1’apparition des symptomes. Chez tous ces
patients, c’est 1’association d’une antibiothérapie et d’une corticothérapie générale qui a

permis I’amélioration clinique, apres échec d’une antibiothérapie seule chez 2 patients.

2. Recueil de 5 cas de patients ayant eu une superposition de colite auto-
immune et d’infection a CD

En décembre 2019, Babacan et Tanvetyanon publient un article de 5 cas de patients
ayant eu une infection a CD superposée a la survenue d’une colite auto-immune(51). 1l s’agit
de 5 patients ayant regu un traitement par immunothérapie dans le cadre d’un carcinome
pulmonaire (carcinome neuroendocrine ou adénocarcinome). Les immunothérapies rapportées
sont [’association de durvalumab et tremelimumab, le nivolumab et 1’association de
durvalumab et gefitinib. 4 patients ont présenté un tableau de colite auto-immune compliquée
d’une infection a CD comme chez 8 de nos patients. Un patient a présenté une infection a CD
suivie de I’apparition d’une colite auto-immune avec une recherche de CD négative, suivie
elle-méme d’une récurrence d’une infection a CD. Chez ce patient, comme chez notre patient
12, P’infection a CD a pu déclencher une colite auto-immune, initialement a bas bruit puis

avec apparition de symptomes.

Dans cette série de cas, 3 patients sur 5 étaient traités en premiere intention par

métronidazole pour I’infection a CD.

Seul 1 patient sur 5 avait pris une antibiothérapie avant la survenue de I’infection a
CD. Comme dans notre cohorte, les patients étaient peu exposes a une antibiothérapie avant la
survenue de I’infection a CD ; cela conforte I’idée que la colite auto-immune est un facteur de

risque en elle-méme de survenue d’une infection a CD.

Plusieurs travaux récents suggerent que la réponse a I’'immunothérapie est associée a

la composition du microbiote intestinal(52). Les patients avec un microbiote intestinal
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« diversifié » présenteraient une réponse immunitaire améliorée par action sur les
lymphocytes T mémoire et sur les lymphocytes cytotoxiques. Dans les 5 observations
rapportées, les 5 patients ont présenté une réponse a I’immunothérapie (compléte ou partielle).
Puisque la survenue d’une infection a CD est liée a la composition du microbiote intestinal, la
composition du microbiote pourrait expliquer d’une part la réponse favorable a

I’immunothérapie et la survenue d’une infection a CD.
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C. COMPARAISON AVEC LA POPULATION GENERALE

Les infections a CD sous immunothérapie présentent des similitudes et des différences

avec les infections a CD dans la population générale.

1. Incidence et prévalence de ’infection a CD

L’incidence de I’infection a CD chez les patients sous immunothérapie ne semble pas
plus éleveée que celle dans la population générale. En prenant comme exemple le CHU
d’Amiens, nous avons recueilli 160 patients traités par immunothérapie pour un mélanome
entre 2010 et 2021 et 20 patients ont présenté une colite auto-immune sur la méme période
pour 2 cas d’infection a CD compliquant une colite auto-immune. L’incidence de la survenue
d’une infection a CD est donc de 0,003 pour 100000 patients-jours (contre 23 dans la
population générale selon la cohorte ICD-RAISIN 2009 (28)).

La prévalence de la survenue d’une infection a CD en cas d’antécédent de colite auto-
immune est, elle, de 10% et est donc bien supérieure a la prévalence de la survenue d’une
infection @ CD dans la population générale. Méme si nos patients présentent des facteurs
confondants de risque de présenter une infection a CD (néoplasie, hospitalisations,
antibiothérapie, IPP), la présence d’une colite auto-immune semble étre un facteur de risque

indépendant de développer une infection a CD.

2. Les infections & CD fulminantes
En ce qui concerne les infections a CD fulminantes, celles-ci semblent plus fréquentes
dans notre population que dans la population générale. En effet, leur prévalence est de 3 a 8%
dans la population générale(53). Dans notre population, 3 patients ont présenté une infection a

CD, soit environ 17%, ce qui représente une proportion plus élevée.

L’immunosuppression est le principal facteur de risque d’infection a CD fulminante

dans la population générale(53).

Il n’existe que peu de données sur les infections séveres sous immunothérapie.
D’apres la société européenne de microbiologie clinique et des maladies infectieuses
(ESCMID), les immunothérapies anti-CTLA-4 et anti-PDI/PDL1 n’augmentent pas
I’incidence des complications infecticuses(54). C’est d’ailleurs pour cette raison que sont
usuellement administrés des traitements immunosuppresseurs par corticothérapie générale ou
anti-TNF a en cas de survenues d’effets indésirables immunologiques. Une étude publiée en
2016 par Del Castillo et al. (55) porte sur 740 patients atteints d’un mélanome métastatique

sous immunothérapie et décrit la survenue d’infections séveres. L’incidence d’infections
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séveres dans cette population était de 7,3%. Sur ces 54 patients ayant présenté une infection
sévere, 10 patients ont présenté une infection a CD séveére. Le principal facteur de risque de
survenue d’une infection séveére était 1’utilisation d’agents immunosuppresseurs
(corticothérapie générale ou I’infliximab). Les patients sous double immunothérapie par
ipilimumab et nivolumab semblent plus a risque de développer une infection sévere. Mais,
ceci s’explique probablement par le fait que les effets secondaires immunologiques sont plus
fréquents sous ipilimumab et nivolumab et que ces patients sont plus fréqguemment sous

traitement immunosuppresseur.

Dans notre cohorte de patient, aucun n’était sous immunosuppresseur avant survenue

de ’infection a CD fulminante.

3. Facteurs de risques de I’infection a CD
Le principal facteur de risque de survenue d’une infection a CD dans la population
générale est la prise d’une antibiothérapie dans les 3 mois. Dans notre cohorte, 66,7% avaient
pris une antibiothérapie avant la survenue d’une infection a CD et semble donc étre un facteur
favorisant. En revanche, ce facteur de risque semble étre surtout présent dans la population

sans survenue d’une colite auto-immune.

Alors que dans la population générale, 1’utilisation d’AINS favorise le risque

d’infection a CD, aucun de nos patients n’y était exposé.

4. Traitement de I’infection a CD

Dans la population générale, en cas de premier épisode d’infection a CD, les 2
antibiothérapies recommandées sont la vancomycine et la fidaxomicine. Une antibiothérapie
par métronidazole n’est recommandée qu’en cas de limitation d’accés aux autres
molécules(41). Dans notre cohorte, 7 patients ont été traités par métronidazole en premiére
intention. En cas d’infection a CD fulminante, I’antibiothérapie de choix est la vancomycine
orale associée a du métronidazole en intra-veineux. Dans notre cohorte, seul un patient a été
traité de cette facon. Les 2 autres ont été traités par fidaxomicine pour 1'un et par
métronidazole et fluconazole pour 1’autre. Ces divergences en terme de thérapeutique peut
s’expliquer par un recueil de données depuis 2010 avec un changement de pratique, les

recommandations les plus récentes datant de 2018(41).

La TMF est utilisée dans la population genérale en cas d’infections a CD en échec du
traitement par antibiothérapie. Dans une étude publiée en 2016 par Fischer et al., portant sur
57 patients ayant une forme grave ou compliquée d’infection a CD n’ayant pas répondu a une

antibiothérapie conventionnelle, la TMF induisait une guérison a 1 mois dans 91% des
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cas(56). Le microbiote du donneur pourrait brutalement occuper les niches écologiques
libérées apres le traitement antibiotique et empécher CD de recoloniser ces niches en entrant
en compétition avec lui. Les acides biliaires secondaires du donneur présents dans les selles
en abondance pourrait ¢galement avoir un effet direct sur 1’inhibition de la germination de
CD. Le microbiote du donneur pourrait également comporter des phages pouvant moduler les
populations bactériennes du receveur. Il n’existe que treés peu de données sur la TMF pour le
traitement des colites auto-immunes. 1l a été démontré par plusieurs travaux que la
composition bactérienne du microbiote intestinal des patients sous immunothérapies différait
en fonction des répondeurs a I’immunothérapie et des non-répondeurs. Il a également été
démontré que la composition bactérienne du microbiote intestinal était différente entre les
patients présentant une colite auto-immune et ceux n’en présentant pas(57). Enfin, des études
pré-cliniqgues ont montré que la modification de la composition du microbiote pouvait
diminuer les toxicités coliques de I’immunothérapie(58). Wang et al. rapportent 2 cas de
colites auto-immunes traitées favorablement par TMF(56). 1l s’agissait d’un patient sous
immunothérapie par ipilimumab pour un cancer de la prostate métastatique et d’une patiente
sous anti-PD1 et anti-CTLA-4 pour un cancer urothélial métastatique. Les 2 patients avaient
présenté une colite auto-immune réfractaire a la corticothérapie générale, a 2 perfusions
d’infliximab et a du vedolizumab. La patiente a présenté une résolution de la
symptomatologie apres une prise de TMF et le patient a nécessité la prise de 2 doses de TMF.
Dans ce travail, les auteurs ont mis en évidence une modification des populations de
lymphocytes et des taux de bactéries dans le microbiote avant et aprés la TMF. Un troisieme
et dernier cas de colite auto-immune traité par TMF a été publié¢ en 2020. Il s’agissait d’un
patient de 71 ans traité par pembrolizumab pour adénocarcinome gastrique métastatique. Il
présentait une colite auto-immune sévere réfractaire au traitement par corticothérapie
générale, infliximab, mycophénolate mofétil, mésalamine et vedolizumab. La TMF a permis

une amélioration clinique au bout de 3 jours(59).

Dans notre cohorte, il n’est donc pas étonnant que les 3 TMF aient permis un résultat
favorable, mais il s’agit des seuls cas de TMF pour association d’infection a CD et colite

auto-immunes décrits dans la littérature a notre connaissance.
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D. PARALLELE AVEC LA PRISE EN CHARGE DE I’INFECTION A CD
DANS LES MICI

Les MICI présentent de nombreuses similitudes avec les colites auto-immune et nous

nous sommes donc intéressés a cette entité.

1. Définition des MICI et similarités avec les colites auto-immunes
a. Définition
Les MICI résultent de I’inflammation chronique d’une partie du tube digestif. Elles
regroupent 2 entités principales : la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique
(RCH)(60).

b. Similarités entre MICI et colites auto-immunes

i. Similarités cliniques
Marthey et al.(22) ont étudié les caracteéristiques des colites auto-immunes induites par
les immunothérapies par anti-CTLA-4 chez 39 patients pour mettre en évidence des

similarités avec les MICI.

La symptomatologie des MICI et des effets indésirables gastro-entérologiques des
immunothérapies est la méme. Elle peut se manifester par une diarrhée, une douleur

abdominale, des rectorragies.

ii. Similarités endoscopiques

Sur le plan endoscopique, les 2 entités peuvent se manifester par une colite. Tous les
patients présentaient une inflammation du colon. La moitié des patients avait des Iésions
inflammatoires du colon séparées par des intervalles de zones saines, comme ce que 1’on peut
observer dans la MC. Un patient a présenté une récidive sévére de colite auto-immune au
niveau de la partie restante du rectum aprées colectomie subtotale et restauration de la
continuité. Ce phénomene s’observe dans la MC. Certains patients peuvent présenter
également une atteinte diffuse et continue des lésions du colon, semblables a 1’atteinte

observée dans la RCH.

iii. Similarites histologiques
La majorité des patients présentant une MICI avaient des signes histologiques de colite
aigue. Certains patients ayant une colite auto-immune présentaient des granulomes a

I’histologie des biopsies duodénales et coliques, comme dans la MC.
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iv. Role de la calprotectine fécale (CF)
La CF est un biomarqueur qui permet de discriminer avec une bonne sensibilité et
specificité la présence de lésions muqueuses du tube digestif. Son taux est élevé chez les
patients presentant une MICI endoscopiquement active(61). Dans les colites auto-immunes,

son taux peut également étre éleveé(62).

v. Elévation des anticorps
L’étude publiée en 2010 par Berman et al.(62) étudie 115 patients ayant présenté une
toxicité gastro-entérologique a I’ipilimumab. Chez les patients présentant une toxicité de
grade 2 ou plus, certains avaient un taux élevé d’anticorps pANCA, anti-OmpC et moins

fréguemment anti-12, ASCA et anti-CBirl. Ces anticorps sont retrouvés dans les MICI.

vi. Présence de facteurs pronostiques communs
Les MICI partagent les mémes facteurs pronostiques de résistance a la corticothérapie
générale que les colites auto-immunes : présence d’ulcéres visibles en endoscopie, présence

d’une pancolite(63).

vii. Similarités thérapeutiques
D’un point de vue thérapeutique, le traitement de la colite auto-immune fait appel a la

corticothérapie générale et a I’infliximab, de méme que dans les MICI.

c. Différences entre colite auto-immune et MICI

i. Localisation des lésions
La localisation des lésions dans les colites auto-immunes n’est pas caractéristique de la
MC ou de la RCH(62). Par exemple, la MC atteint préférentiellement le colon proximal et
’iléon terminal alors que les localisations privilégiées de la colite auto-immune sont les

parties distales de I’intestin.

ii. Histologie
Sur le plan histologique, I’inflammation diffuse des biopsies dans les colites auto-
immunes ressemble a celle de la RCH mais les témoins de chronicité ne sont pas

observes(62).

iii. Anticorps
Comme nous ’avons vu, les anticorps des MICI peuvent étre retrouvés a des taux
positifs dans les colites induites par I’immunothérapie. Toutefois, ces anticorps ne sont pas
retrouvés a la méme fréquence. Dans la MC, ce sont les ASCA, les anticorps anti-CBirl et les

anticorps anti-12 qui sont présents dans 50% des cas. Dans la RCH, ce sont les anticorps
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PANCA qui sont présents dans 50% des cas. Au contraire, dans la colite auto-immune, ce sont

les pANCA et les anti-OMC qui sont les plus fréquemment retrouves.

Par ailleurs, un taux positif d’ASCA ou de pANCA est prédictif de la survenue d’une
MICI. Dans I’é¢tude de Berman, la moitié des patients avec un taux positif d’ASCA ou de

pANCA n’avaient pas d’effet indésirable gastro-entérologique.

Enfin, le taux d’anticorps semble fluctuant dans les colites auto-immunes. Dans la
MC, le taux d’anticorps est au contraire stable dans le temps et varie en fonction de I’activité

de la maladie(62).

iv. La corticothérapie par budésonide
Le budésonide oral est utilisé dans le traitement de la MC. 1l ne permet pas de prévenir
la survenue d’effets indésirables gastro-entérologiques chez les patients sous immunothérapie.
Cela est expliqué par le fait que la majorité du budésonide est absorbé par 1’iléum distal et le

colon proximal et non distribué au colon distal(62).

2. L’infection a CD dans les MICI

a. La fréguence de I’infection 4 CD

Dans notre cohorte de patients, la prévalence de I’infection a CD lors d’une colite
auto-immune semble plus importante que dans la population générale. Selon Rodemann et
al.(64), la population de patients présentant une MICI a une incidence plus élevée d’infections
a CD qu’une population témoin ne présentant pas de MICI. Cette incidence pourrait étre
multipliée par 2-3 chez les patients ayant une maladie de Crohn et de 4-7 chez les patients
ayant une RCH(65).

Cette augmentation d’incidence s’explique par ’anomalie de réponse immunitaire
dans le tube digestif des patients présentant une MICI. Or, les symptomes de I’infection a CD
sont causés par la réponse inflammatoire secondaire a l’infection et non par la charge
bactérienne de CD. De plus, I’utilisation d’immunosuppresseurs est associée dans certaines
études a un risque d’infection fulminante a CD. Ces immunosuppresseurs sont utilisés dans

les MICI et peuvent donc expliquer I’augmentation de 1’incidence(64).

Par ailleurs, dans cette population, la fréquence de l’infection a CD peut étre
surestimée en raison des examens des selles plus fréquemment réalisé que dans la population

génerale.
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b. Complications de ’infection a CD

Les patients présentant une MICI avec une infection & CD présentent plus de
complications que les patients ne présentant pas de MICI. Ces complications sont une durée
d’hospitalisation longue, une colectomie et un déceés(65). Dans notre travail, nous avons
également une augmentation des complications. En effet, 75% des patients ont nécessité une

hospitalisation. En revanche, nous n’avons pas observé de colectomie ni de déces.

c. Déclenchement d’une poussée de MICI

Notre travail suggere qu’une infection a CD peut déclencher une colite auto-immune.

De la méme maniere, une infection a CD peut déclencher une poussée de MICI(66).
Les meécanismes physiopathologiques ne sont pas bien connus. Lors d’une majoration des
symptoémes digestifs chez un patient présentant une MICI avec recherche de CD positive, 3
meécanismes sont possibles. CD pourrait causer une colite infectieuse isolée ou déclencher une
poussée de MICI en association avec une colite infectieuse. Le 3°™ mécanisme est qu’il
s’agirait d’une poussée de MICI isolée sans lien avec CD ou CD serait du a une colonisation

ou & un résultat faussement positif(67).

Dans la majorité des infections a CD chez les patients ayant une MICI, les patients ont
une diarrhée glairo-sanglante et n’ont pas de pseudo-membranes a I’endoscopie. Cela suggere
que les symptdmes sont plus liés a la poussée de MICI qu’a I’infection a CD en elle-
méme(67). Dans notre cohorte, 33,3% des patients avait une diarrhée glairo-sanglante dans le

groupe CAI+ contre 16,7% dans le groupe CAI-.

d. Les facteurs de risque de I’infection a CD dans les MICI.

Les MICI sont en elles-mémes un facteur de risque de développer une infection & CD
en raison de leur physiopathologie qui est une anomalie de la réponse inflammatoire du tube

digestif.

La prise d’une antibiothérapie est un facteur de risque d’infection a CD dans la
population générale. Il s’agit d’un facteur de risque controversé chez les patients présentant
une MICI. Dans certaines études, 1’utilisation d’une antibiothérapie est un facteur de risque
d’infection a CD. Par exemple, dans 1’étude de Kariv et al. publiée en 2011 et portant sur une
population de patients porteurs d’'une RCH(68), les patients ayant pris une antibiothérapie
dans les 30 jours précédents avaient 12 fois plus de risque de développer une infection a CD
que ceux qui n’avaient pas pris d’antibiothérapie. Dans d’autres études comme celle de
Regnault et al. publiée en 2014(69), la prise d’une antibiothérapie dans les 8 semaines
précédentes n’était pas reconnu comme un facteur de risque de développer une infection a
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CD. L’utilisation d’AINS dans les 2 mois est un facteur de risque reconnu de développer une
infection a CD dans les MICI(69). L’utilisation d’IPP n’est pas considérée comme un facteur
de risque de développer une infection a CD dans les MICI.

e. Caractéristigues endoscopigues de 1’infection &8 CD dans les MICI

La présence de pseudo-membranes en endoscopie est spécifiqgue mais non sensible
pour le diagnostic d’infection a CD dans les MICI. Elle serait présente dans environ 13% des
cas. Dans un travail rétrospectif comparant une population de patients présentant une
infection a CD et une MICI et une population de patients présentant une infection a CD sans
MICI, aucun n’avait de pseudo-membrane dans le groupe MICI alors que 50% en avait dans
le groupe indemne de MICI(66). Dans notre cohorte, 2 patients seulement présentant une
colite auto-immune et une MICI avait des lésions de pseudo-membranes, soit 16,7% des

patients.

f. Le traitement de ’infection & CD chez les patients présentant une MICI.

La difficulté du traitement de I’infection a CD dans les MICI est de distinguer les

symptomes de I’infection a CD de ceux de la poussée de MICIL.

Le traitement de I’infection a CD dans les MICI doit reposer sur la vancomycine orale

en premiere intention quelque que soit le grade de sévérité(65).

Il n’existe pas de recommandations claires sur le traitement de la poussée de MICI.
Une étude publiée en 2011 par Yanai et al.(67) met en évidence les pratiques du traitement de
I’infection a CD dans les MICI en Amérique de Nord. 54% des praticiens traitaient par une
antibiothérapie seule et 46% traitaient par 1’association d’une antibiothérapie et d’un
immunomodulateur (azathioprine ou corticoides). La peur d’introduire un traitement par
corticothérapie générale repose sur le fait qu’il s’agit d’un facteur de risque d’infection a CD
et de sévérité. Mais, ces patients-la étaient sous corticoides avant la survenue de 1’infection a
CD.

Plusieurs cas isolés rapportent 1’efficacité d’une corticothérapie dans les infections a
CD dans les MICI aprés échec d’une antibiothérapie seule(70,71). Cela n’est pas surprenant
car une corticothérapie générale est parfois recommandée dans le cas d’autres infections

d’organes telles que les méningites ou les pneumopathies(72,73).

Une étude ecuropéenne rétrospective publiée en 2009 a évalué 1’effet d’une
combinaison d’antibiothérapie et d’immunomodulateur ou d’une antibiothérapie seule dans le

traitement d’une infection a CD dans les MICI. La combinaison d’une antibiothérapie et d’un

59



immunomodulateur était associee a une augmentation de la morbidité et de la mortalité par
rapport a une antibiothérapie seule. Il est a noter qu’il est impossible a savoir dans cette étude

si I’'immunomodulateur était débuté au moment de I’infection a CD ou au long cours(74).

Au final, certains auteurs(31,66) proposent une introduction ou une reprise d’un
traitement immunomodulateur 48 & 72 heures apres I’introduction d’une antibiothérapie pour
le traitement d’une infection a CD dans les MICI. De la méme facon, cette attitude semble

applicable pour les cas d’infection a CD compliquant une colite auto-immune.

g. Laplacedela TMF
Seule une étude met en évidence 1’efficacité de la TMF pour obtenir une rémission de
la RCH(75). La TMF apparait comme une indication pour les infections a CD récurrentes
dans les MICI mais certains cas d’aggravation de la maladie sous-jacente ont été

rapportés(66).
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E. LIMITES ET FORCES DE NOTRE ETUDE

1. Forces de I’étude
Il s’agit de la premiere cohorte de cette taille recueillant les infections a CD sous
immunothérapie pour un melanome. Les avantages d’une cohorte sont le respect de 1’histoire
naturelle de la maladie et I’étude d’un événement rare qui est la survenue d’une infection a
CD sous immunothérapie. Le recueil est multicentrique, permettant d’avoir une population
plus représentative et augmentant la possibilité de généralisation des résultats. Notre critére de
jugement principal (survenue ou non d’une colite auto-immune) est fiable, reproductible et

cliniguement pertinent.

2. Limites de I’étude

La premiére limite de cette étude est un nombre faible de patients recueillis, diminuant
la puissance des résultats obtenus. La seconde limite est 1’absence de groupe témoin, ne
permettant pas de réalisation de comparabilité. En effet, nos patients auraient pu étre
comparés a une cohorte de patients ayant présenté une colite auto-immune sans survenue
d’infection a CD afin de comparer les caractéristiques cliniques, endoscopiques et
histologiques des colites auto-immunes. La troisieme limite est le biais de mémoire. Notre
recueil de données repose sur la mémoire des praticiens hospitaliers ayant pris en charge des
patients sous immunothérapies ayant présenté une infection a CD. Certaines infections a CD
ont pu étre oubliées, en particulier des infections a CD non séveres et traitées en ambulatoire.
Enfin, notre travail est soumis a un effet-centre. Par exemple, la réalisation d’une TMF a été

réalisée chez 3 patients seulement et ces 3 patients venaient du méme centre.

3. Perspectives futures
Afin d’augmenter le nombre de patients ayant présenté une infection a CD sous
immunothérapie, le recueil pourrait s’étendre aux autres pathologies cancéreuses avec
indication de traitement par immunothérapie : cancers pulmonaires, du rein, de la sphere
ORL...
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V. CONCLUSION

Lors de la survenue d’une diarrhée sous immunothérapic pour un mélanome, le

premier diagnostic évoqué est celui de colite auto-immune. Or, ce travail met en évidence que
ces patients peuvent avoir une infection a CD isolée, une infection a CD déclenchant une
colite auto-immune et une infection a CD compliquant une colite auto-immune. En effet, la
colite auto-immune, de par ses caractéristiques physiopathologiques proches des MICI entre

autres, est un facteur de risque d’infection a CD.

Ainsi, une recherche de CD ou d’une autre cause infectieuse doit systématiquement

étre réalisée en cas de diarrhée sous immunothérapie.

Une endoscopie digestive doit systématiquement étre réalisée afin de rechercher des
signes évocateurs de colite auto-immune éventuellement associé et de réaliser des biopsies

pouvant également guider le diagnostic.

L’infection a CD sous immunothérapie est potentiellement grave. En effet, notre
travail a mis en évidence 3 cas d’infections a CD fulminantes. Chez ces 3 patients, 1’infection
a CD était précédée de la prise d’une antibiothérapie. La balance bénéfice-risque d’une
antibiothérapie doit donc toujours étre évaluée avant de la prescrire chez un patient sous
immunothérapie. 1 s'agit du 2°™ facteur identifié de probléme lié¢ aux antibiotiques sous

immunothérapie, le premier étant la perte d'efficacité.

Un traitement antibiotique par vancomycine ou fidaxomicine doit toujours étre
proposé en premiére intention, comme dans les recommandations de 1’infection a CD de la

population générale.

En cas d’infection a CD compliquant une colite auto-immune, la grande majorité des

patients a nécessité un traitement immunosuppresseur.

En cas d’infection a CD concomitante d’une colite auto-immune, le traitement est
difficile. D’aprés ce travail, la résolution des symptomes ne se fait qu’apres la prise
concomitante d’une antibiothérapie et d’une corticothérapie générale et fait souvent appel a
I’infliximab. On peut raisonnablement proposer un traitement antibiothérapie dés le début des
symptomes et 1’introduction d’une corticothérapie générale 48 a 72 heures apres, par analogie

avec le traitement d’une infection a CD dans les MICI.

Notre travail rapporte ’efficacité d’une TMF chez 3 patients : une infection a CD

isolée et 2 infections a CD associées a une colite auto-immune.
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Avec I’augmentation de I’utilisation de I’immunothérapie et de la survenue de colites
auto-immunes, il est primordial de réaliser des travaux supplémentaires afin d’étudier le lien

potentiel entre infection a CD et colite auto-immune.
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ANNEXES

Annexe 1 : Classification TNM du mélanome, 8™ é&dition de I’AJCC de 2017. D aprés -
Keung EZ, Gershenwald JE. The eighth edition American Joint Committee on Cancer (AJCC)
melanoma staging system: implications for melanoma treatment and care. Expert Rev

Anticancer Ther 2018.
Catégorie T Epaisseur (indice de Breslow) Ulcération
mesuré en mm
TX Breslow non évaluable Non évaluable
TO Primitif inconnu ou régression Non évaluable
totale
Tis Non applicable Non applicable
T1 <1,0 mm
Tla <0,8 mm Sans ulcération
Tlb <0,8 mm Avec ulcération
0,8 mm-1,0 mm Avec/sans ulcération
T2 >1,0-2,0 mm
T2a Sans ulcération
T2b Avec ulcération
T3 > 2,0-4,0 mm
T3a Sans ulcération
T3b Avec ulcération
T4 >4mm
T4a Sans ulcération
T4b Avec ulcération
Catégorie N Nombre de ganglions envahis Métastases en transit, satellites ou
(N+) microsatellites
NX Non évaluable Non
NO Absence de métastase Non
N1
Nla 1 N+ non détecté cliniqguement Non
N1b 1 N+ détecté cliniquement Non
Nic Absence de métastase Oui
ganglionnaire
N2
N2a 2 & 3 N+ non détectés Non
cliniqguement
N2b 2 a 3 N+ dont au moins 1 détecté Non
cliniqguement
N2c 1 N+ Oui
N3
N3a >4 N+ non détectés Non
cliniguement
N3b >4 N+ dont au moins 1 détecté Non
cliniguement
N3c >2 N+ Oui
Catégorie M Site anatomique
MO Absence de métastase a distance
M1
Mla Métastases cutanées, du tissu sous-cutané ou ganglionnaires au-dela de
I’aire de drainage
M1b Métastases pulmonaires
Mlc Toute autre atteinte viscérale autre que le systéme nerveux central
M1d Métastases au niveau du systéme nerveux central
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Stades pT N M
Stade 0 pTis NO MO
Stade | pT1 NO MO
pTla NO MO

Stade IA
pTlb NO MO
Stade IB pT2a NO MO
pT2b NO MO

Stade I1A
pT3a NO MO
pT3b NO MO

Stade 11B
pT4a NO MO
Stade 1IC pT4b NO MO
Stade 111 Tout pT N1, N2, N3 MO
Stade 1A pTla, Tlb, T2a Nla, N2a MO
pTla, Tlb, T2a N1b, N1c, N2b MO

Stade 111B
pT2b-T3a N1, N2a, N2b MO

pTla, Tlb, T2a,
T2b. T3a N2c, N3 MO
Stage I11C 0T3b, T4a N1, N2, N3 MO
pT4b N1, N2

Stade 111D pT4b N3 MO
Stade IV Tout pT Tout N M1
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Annexe 2 : Questionnaire remis aux médecins ayant accepté de participer a 1’étude

ETUDE CLOSTRIMMUNO

Linfection a Clostridium difficile chez les patients sous immunothérapies par anti-CTLA4 ou anti-PD1 pour un mélanome
métastatique

1. Identité
2 premiéres lettres du nom : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

2 premiéres lettres du prénom : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

Sexe :
Date de naissance :
Centre rapporteur :

Médecin rapporteur :

0 Masculin [0 Féminin

Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.
Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

2. Vérification des critéres d’inclusion

Patient 4gé de 18 ans ou plus : O Oui 0 Non
Confirmation histologique de mélanome : J Oui [J Non
Mélanome de stade Ill non résécable ou IV : O Oui 0 Non

Ayant recu un traitement par immunothérapie par anti-CTLA4 (ipilimumab) ou anti-P1
(pembrolizumab ou nivolumab) : O Oui J Non

Ayant présenté une infection a Clostridium difficile
confirmée par présence de toxine Aou B +: O Oui 0 Non

3. Vérification des critéres d’exclusion :

Antécédent d’infection a Clostridium difficile avant
l'introduction de 'immunothérapie : I Oui J Non

4. Antécédents du patient

Antécédent de RCH : O Oui [J Non
Antécédent de Maladie de Crohn : [ Oui [J Non

Insuffisance rénale chronique (définie par une clairance de la créatininémie inférieure a 60 ml/min MDRD) :
O Oui 0 Non

Diabéte : [ Oui 0 Non
Autre : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

5. Histoire du mélanome

Date de diagnostic du primitif : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

Localisation du primitif : (] Téte et cou

[J Bras

0 Jambes

] Tronc

0 Muqueuses

[ Pas de primitif retrouvé
Critéres histologiques :

- Ulcéré : O Oui O Non
- Epaisseur selon Breslow en mm : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.
Sous-type de mélanome : [J Mélanome SSM

[0 Mélanome de Dubreuilh

0 Mélanome nodulaire
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[0 Mélanome acro-lentigineux

Date de diagnostic du stade Il non résécable ou stade IV :
Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

Statut BRAF : [0 Sauvage O Muté
Statut NRAS : [0 Sauvage O Muté
Métastases : [J Ganglionnaires

[J Cutanées et des tissus mous

[J Hépatiques

O Pulmonaires

[J Digestives

1 Cérébrales

J Autre : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

Immunothérapie en cours lors de la survenue de 'infection a Clostridium difficile :

Molécule : O Ipilimumab
0 Nivolumab
0 Pembrolizumab
[0 Combinaison Ipilimumab + Nivolumab

Dose : O 2 mg/kg
0 3 mg/kg

O Dose fixe : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

Ligne de traitement : (I 1% ligne [ 2°™ ligne I 3™ ligne (I 4°™ ligne (I 5™ ligne
Date de début de I'immunothérapie : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

Si d’autres lignes thérapeutiques étaient utilisées avant :

a. 1°¢ligne thérapeutique :

Molécule : Olpilimumab
CINivolumab
COOPembrolizumab
LJCombinaison Ipilimumab + Nivolumab
OThérapie ciblée Dabrafenib + Trametinib
OThérapie ciblée Vemurafenib + Cobimetinib
OThérapie ciblée Encorafenib + Binimetinib
[IDacarbazine
LJFotémustine
CTemozolomide
CJAutre : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

Date de début de la ligne de traitement : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.
Date de fin de la ligne de traitement : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

Raison de I'arrét de cette ligne :[JProgression
OMauvaise tolérance
CJAutre : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

b. 2°™ ligne thérapeutique :

Molécule : Olpilimumab
CINivolumab
CJPembrolizumab
CJCombinaison Ipilimumab + Nivolumab
OThérapie ciblée Dabrafenib + Trametinib
OThérapie ciblée Vemurafenib + Cobimetinib
OThérapie ciblée Encorafenib + Binimetinib
[ODacarbazine
CJFotémustine
CJTemozolomide
CJAutre : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.
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Date de début de la ligne de traitement : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.
Date de fin de la ligne de traitement : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

Raison de l'arrét de cette ligne :[CJProgression
[OMauvaise tolérance
CJAutre : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

c. 3™ ligne de traitement :

Molécule : Olpilimumab
CINivolumab
OOPembrolizumab
CJCombinaison Ipilimumab + Nivolumab
OThérapie ciblée Dabrafenib + Trametinib
OThérapie ciblée Vemurafenib + Cobimetinib
OThérapie ciblée Encorafenib + Binimetinib
ODacarbazine
OJFotémustine
COTemozolomide
UJAutre : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

Date de début de la ligne de traitement : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.
Date de fin de la ligne de traitement : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

Raison de 'arrét de cette ligne : CJProgression
COMauvaise tolérance
UJAutre : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

d. 4°mligne de traitement :

Molécule : Olpilimumab
CINivolumab
LJPembrolizumab
LICombinaison Ipilimumab + Nivolumab
OThérapie ciblée Dabrafenib + Trametinib
OThérapie ciblée Vemurafenib + Cobimetinib
OThérapie ciblée Encorafenib + Binimetinib
[IDacarbazine
LJFotémustine
CTemozolomide
CJAutre : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

Date de début de la ligne de traitement : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.
Date de fin de la ligne de traitement : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

Raison de l'arrét de cette ligne :[JProgression
OMauvaise tolérance
CJAutre : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

Infection a Clostridium difficile :

Date du premier symptéme : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

Symptémes : ] Diarrhée
[J Diarrhée glairo-sanglante
[0 Douleur abdominale

[ Autre : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

Grade de sévérité :

[J Non sévére : Leucocytes < 15.000/ml et créatininémie < 132 ymol/L
[J Sévére : Leucocytes > 15.000/ml ou créatininémie > 132 pmol/L
[0 Fulminante : Hypotension ou choc, iléus, mégacolon

Hospitalisation pour l'infection a CD : [JOui [ Non

Facteurs de risque de sévérité et/ou de récidive :

Antibiothérapie dans les 3 mois auparavant : O Oui [ Non
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Prise d'IPP dans les 3 mois auparavant : O Oui [ Non

Hospitalisation dans les 3 mois auparavant : O Oui O Non
Prise d’AINS dans les 3 mois auparavant : O Oui [ Non
Réalisation d’'une endoscopie digestive : O FRS

[J Coloscopie
[J Non réalisée

Si réalisée : [0 Mugueuse érythémateuse
[J Erosions
[0 Ulcérations superficielles
O Ulcérations profondes
0 Pseudo-membranes
[J Normale
[ Autres : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

Localisation des lésions : 1 Rectum
[J Colon gauche / sigmoide
UJ Colon transverse
[ Colon droit
I lléon

Histologie : O Infiltrat inflammatoire riche en polynucléaires

[J Abces cryptiques ou cryptites dans la lamina propria
[0 Augmentation de corps apoptiques

O Granulomes

[J Plasmocytose basale

[J Colite collagéne

[ Colite lymphocytaire

O Autres : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

Traitement antibiotique : [J Vancomycine
O Flagyl
[J Fidaxomicine
[J Autre : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

Traitement par corticothérapie concomitante : O Oui O Non
Efficacité clinique (= disparition des symptémes) : [J Oui  [J Non

Si non, traitement de 2™ intention : [0 Vancomycine
O Flagyl
[J Fidaxomicine
[J Corticothérapie seule
O Immunoglobulines 1V
OJ Autre : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

Traitement par corticothérapie concomitante : O Oui [ Non
Efficacité clinique (= disparition des symptdmes) : (] Oui  [J Non
Récurrence de l'infection a Clostridium difficile, celle-ci étant définie par une négativation de la toxine dans les selles

a 3 semaines puis réapparition des symptdmes avec une nouvelle toxine positive : O Oui
0 Non

Colite auto-immune

Survenue d’une colite auto-immune : [0 Oui 0 Non

Date de survenue : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.
Survenue sous la méme immunothérapie : O Oui [ Non

Si non, sous quelle ligne ? Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.
Symptémes : (] Diarrhée

(] Diarrhée glairo-sanglante
1 Douleur abdominale

75



[0 Amaigrissement
O Fievre
0 Nausées / vomissements

Durée totale des symptdmes (en jours) : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

Grade selon CTCAE v4.0 :

Hospitalisation :

Coproculture :

Toxines de CD :

CRP supérieure a 6 mg/l :

0102030405
[ Oui O Non

[J Oui, négative

[J Oui, positive, germe : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

I Non réalisée
[J Oui, négative
[0 Oui, positive
[ Non réalisée

O Oui O Non

Réalisation d’'une endoscopie digestive : O FRS

Si réalisée :

Localisation des lésions :

Histologie :

Traitement de 1°" intention :

Efficacité du traitement :

Traitement de 2°™ intention :

Traitement par INFLIXIMAB :

Raison :

Dosage :

Nombre de perfusions :

Autre traitement :

[0 Coloscopie
[J Non réalisée

[0 Muqueuse érythémateuse

O] Erosions

[ Ulcérations superficielles

[ Ulcérations profondes

J Normale

O Autres : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

J Rectum
[J Colon gauche / sigmoide
[ Colon transverse
[ Colon droit
[ lléon

O Infiltrat inflammatoire riche en polynucléaires

[J Abceés cryptiques ou cryptites dans la lamina propria
[J Augmentation de corps apoptiques

O Granulomes

O Plasmocytose basale

[J Colite collagéne

[J Colite lymphocytaire

O Autres : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

[J Corticothérapie générale
[J Budésonide
[ Traitement symptomatique : anti-diarrhéiques

[ Autre : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

J Oui [J Non

O Qui [ Non

[ Pour cortico-résistance
I Pour cortico-dépendance
[ Autre : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

0 5 mg/kg
(] Autre : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

[0 1 perfusion
[ 2 perfusions
(] Autre : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

O Vedolizumab
[J Mycophénolate mofétil
[ Tacrolimus
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10.

11.

O Traitement chirurgical
O Transplantation fécale

Effets secondaires de I'immunothérapie :

Le patient a présenté d’autres effets secondaires a 'immunothérapie : O Qui

Si oui, sous quelle molécule : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

Type d’effet secondaire : O Thyroidite
O Hypophysite
[0 Pneumopathie
[ Effet secondaire cutané : rash, vitiligo...
[ Autre : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

Suite de prise en charge du patient :

J Non

L’immunothérapie sous laquelle est survenue l'infection a Clostridium difficile a-t-elle était poursuivie :

I Non

Si non, pour quelle raison : [J Arrét pour toxicité digestive
[0 Arrét pour progression
[ Autre : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

En cas d’arrét pour toxicité digestive, il s’agissait d’un arrét pour :
[ Infection a CD sévere
[ Récidive d’une infection a CD
[J Colite auto-immune

Réponse a I'immunothérapie : [J Progression
[0 Rémission partielle

[0 Rémission compléete

[ Oui

77



Annexe 3: Grades de toxicité selon CTCAE v4.0 pour la colite et la diarrhée. D apres :
U.S.DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES — National Institutes of Health —
National Cancer Insitute [consulté le 27 févrirer 2021]. Mis a jour le 28 mai 2009. Disponible sur
https://evs.nci.nih.gov/ftpl/CTCAE/CTCAE_4.03/Archive/CTCAE_4.0_2009-05-
29_QuickReference_8.5x11.pdf.

CTCAE Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 Définition du
v4.0 Terme terme
CTCAE v4.0
Colite Asymptomatique ; | Douleurs Douleurs Mise en jeu | Déces Trouble
Diagnostic a abdominales ; | abdominales | du pronostic caractérise
I’examen clinique | présence de séveres avec vital par une
uniquement ; Ne | mucus oude | modification | pacessitant inflammation
nécessitant aucun | sang dans les | des habitudes | ;e prise en du cblon
traitement selles gg o charge en
t,afecapons ’ urgence
nécessitant un
traitement
médical ;
signes
péritonéaux
Diarrhée Augmentation de | Augmentation | Augmentation | Mise en jeu | Déces Trouble
4 ou moins du de 4 ou moins | de 7 ou plus du pronostic caractérisé
nombre de selles du nombre de | du nombre de | vital ; par la
par jour par selles par jour | selles par jour | pgcessitant survenue

rapport a I'état
initial ; légere
augmentation des
volumes de
stomie par rapport
a I'état initial

par rapport a
I'état initial ;
légére
augmentation
des volumes
de stomie par
rapport a
I'état initial

par rapport a
I'état initial ;
incontinence ;
hospitalisation
requise ;
augmentation
sévere des
volumes de
stomie par
rapport a I'état
initial ;
interférant
avec les
activités
élémentaires
de la vie
quotidienne

une prise en
charge en
urgence

fréquente de
selles
liquides.
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Infection a Clostridium difficile et colite auto-immune sous
Immunothérapie dans le mélanome : étude rétrospective
multicentrique

Introduction : L’immunothérapie est utilisée en soins courants dans le traitement de plusieurs
cancers dont le mélanome et peut étre a 1’origine d’effets secondaires telle qu’une colite auto-
immune (CAI). La CAIl partage des similarités cliniques, histologiques, biologiques et
thérapeutiques avec les maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin (MICI) tout en s’en
distinguant. L’infection a Clostridium difficile (ICD) complique classiquement les MICI et le
but de ce travail était d’étudier le lien entre CAI et ICD sous immunothérapie par anti-CTLA-
4 et anti-PD1 pour un mélanome.

Matériel et méthodes : Les patients ont été inclus de maniére rétrospective a partir de 9
centres hospitaliers francais. L’objectif principal était la survenue d’une CAI Les objectifs
secondaires ¢étaient de décrire les caractéristiques de I’ICD.

Résultats : 18 patients ont été analysés. Parmi ces 18 patients, 12 ont eu une CAIl associée a
I’ICD et 6 ont eu une ICD isolée. 8 patients ont eu une CAI compliquée d’une ICD, 3 patients
ont eu les 2 affections de maniere concomitante et un patient a eu une ICD compliquée d’une
CAl. La majorité des CAI est survenue sous anti-CTLA-4. 3 ICD étaient fulminantes. Les
caractéristiques endoscopiques et histologiques étaient aspécifiques. La majorité des patients
a nécessité un traitement immunosuppresseur lorsque I’ICD était associée a une CAIl. 9
patients ont arrété I’immunothérapie pour toxicité digestive.

Discussion : L’ICD sous immunothérapie semble plus grave que dans la population générale.
Les caractéristiques de I’ICD sont proches dans les populations de MICI et de CAL
Conclusion : L’ICD doit étre dépistée lors d’une diarrhée sous immunothérapie car elle peut
étre isolée, compliquer ou déclencher une CAl.

Mots-clés : mélanome, immunothérapie, colite auto-immune, Clostridium difficile, diarrhée,
maladie inflammatoire chronique de I’intestin.

Clostridium difficile infection and checkpoint inhibitor colitis with
immunotherapy in melanoma: a multicentre retrospective study

Introduction: Immunotherapy has become standard of care for several cancers such as
melanoma. It can induce toxicities including checkpoint inhibitor colitis (CIC). CIC shares
clinical, histological, biological and therapeutic features with inflammatory bowel diseases
(IBD) but also some differences. Clostridium difficile infection (CDI) can complicate
evolution of IBD. The purpose of this work was to characterize the association between CDI
and CIC in patients treated with anti-CTLA-4 and anti-PD1 for melanoma.

Methods: This retrospective study enrolled patients from 9 French hospitals. The primary
endpoint was occurrence of CAIl. Secondary endpoints were characteristics of CDI.

Results: 18 patients were evaluated. Among these 18 patients, 12 had CIC and ICD and 6 had
only ICD. 8 patients had CIC complicated by ICD, 3 patients had CIC and ICD
simultaneously and a patient had ICD complicated by CIC. Most CIC occurred with anti-
CTLA-4. ICD was fulminant in 3 patients. Endoscopic and histological features were
aspecific. Most of patients required immunosuppressive therapy when ICD was associated
with CAL. In 9 cases, immunotherapy was discontinued due to digestive toxicity.

Discussion: ICD in patients treated with immunotherapy appears to be more severe than in
the general population. Characteristics of ICD resemble in CIC and IBD populations.
Conclusion: Stool analyses for CD should be carried out in every patient with diarrhoea
treated with immunotherapy. ICD can be isolated, complicated or reveal CIC.

Key words: melanoma, immunotherapy, checkpoint inhibitor colitis, Clostridium difficile,
diarrhoea, inflammatory bowel disease.
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