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D
Me D, 36 ans

- Mélanome du vertex traité par éxerese

- Recidive ganglionnaire 6 mois apres (masse cervicale):
pas de mutation BRAF, NRAS et cKit

- Décision de traitement par Ipilimumab et Nivolumab
- 1ére cure d'immunothérapie 1 mois apres



Me D, 36 ans

- 15 jours apres, consultation au SAU pour dyspnée
- Augmentation de la masse cervicale (dyspnée et dysphagie)

- Anomalie ECG (sus decalage ST V1-V6) sans douleur ni
Insuffisance cardiaque

- Hospitalisée en dermatologie puis
- Transfert en USIC

Evolution rapide vers une myocardite aigué (FEVG30% a J2)

- Transfert en réanimation



D
Me D, 36 ans

- Reanimation
- Pas d’infection
- Bolus de solumedrol 1 g+ Ig IV
- ECMO a J3 (choc et TV)
- 2 bolus de solumedrol 1g puis 1mg/Kg
- 3EP
- Tacrolimus a J8
- Arrét ECMO a J14
- J20 augmentation de troponine sans anomalie ECG : CT 2mg/Kg
- Stabilisation sur le plan cardiague
- Prophylaxie Bactrim, Zelitrex



Me D, 36 ans

- Augmentation de la masse cervicale

- Décision de ttt dacarbazine 1g/m2

- Retour en dermatologie a J30

- Pas de nouvel épisode cardiaque

- Evolutivité de la masse

- Passage en soins palliatifs 2 mois apres
- Déces sur évolutivité locale



Conclusion

- Myocardite fulminante liee a I'association ipilimumab+
nivolumab (aCTLA4, a PD1)

- Reversibilité sous traitement immunosupresseur
- Reanimation pendant 30 jours dont ECMO 10 jours



Comment fonctionne I'immunothérapie
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AMM pour les iImmunothérapies

- Mélanome
- NSCLC

- ORL

- Rein

- Lymphome



Quels organes sont a risque ?
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Quels organes sont a risque ?

Central neurologicdisorder CT LA4
Hypophysitis
Thyroid dysfunction .—
Myocarditis
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Quelles complications pour le réanimateur?

- Pulmonaire

- Cardiague

- Neurologiques centraux

- Myathénie, Guillain barré

- Troubles électrolytiqgues sur hypohysite ou thyroidite
- Sd abdominaux



L
Quelles complications pour le réanimateur?
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Daniel Y. Wang, JAMA Oncology September 13, 2018



Incidence

A Distribution of grade 1-2 IRAEs B . Distribution of grade 3-5 IRAEs
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Incidence

Variable
Types of cancer®
Melanoma 136 (96) L0 (18)
Lung cancer 0 152 (54)
Other 5(4) 78 (28)
Type tal irAE —
Colitis (s o) <.001
%@ 15 (8) <.001
Hepatitis 31 (16) 19722) 23
Hypophysitis N (2) .01
-:ardiac\ / ﬁh <.001
Myasitis/ \Ja1 13/ <.001
Nephritis 3 (4) .19
Adrenal 0 (2) 3 (4) 26
Neurologic  50(15) 7 (8) .003
Hematologic 14 (4) 2 (2) 22
24 (8) 7(8) 93
40 14 .01
51 (15) 24 (28) .01

Daniel Y. Wang. JAMA Oncology



Association et effets secondaires

Incidence per 1,000 person (months)

30

25

20

15

10

Increased ALT

Grade 1-2 in light colours and grade 3-5 in darker colours

Ipilimumab FE'::GTHT:E N . Nivolumab I:I Pembrolizumab

Colitis Hyperthyroidism = Hypophysitis Hypothyroidism Prneumonitis

Celine Boutros’ MATURE REVIEWS | CLINICAL ONCOLOGY VOLUME 13 | AUGUST 2016



Progression de l'incidence

Fatal irAEs
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Association

Pneaumonitis

irAe concommittant
irAe plus fréquent
IrAE plus précoce
IrAE plus sévere

Colitis Hepatitis

Neuromuscular® Cardiac

Daniel Y. Wang. JAMA Oncology



Prise en charge

Grad
(C?EEE vé) } Management } Follow-up monitoring
Grade 1 * Continue immunotherapy } * Frequent monitoring
rade ’ * Treatment of symptoms * |f worsening: treat as grade 2 or 3/4
* Resume immunotherapy when symptoms improve
. to grade 1
Grade 2 } : '[I'] = mmu;mtherap}r } * Consider glucocorticosteroids 0.5-1 mg/kg per day
reatment of symptoms if symptoms persist more than 5-7 days
* |[f worsening with steroids: treat as grade 3/4
* Discontinue immunotherapy
except in patients with skin * Continue glucocorticosteroids until grade 1
Grade 3-4 } or endocrine toxicities ’ * Taper dose of steroids over at least one month
* |nitiate glucocorticosteroids * |f persistent or worsening: consider alternative
1-2 mg/kg per day immunosuppressive therapy
* Consider hospitalization 7

Reprise du traitement par Prévention des infections
immunothérapie? opportunistes?



Prlse en Charge Brahmer JR,. J Clin Og

Diagnostic différentiel
Infection bactérienne?
Infection virale ?

Progression?

0l. 10 juin 2018

Reprise immunothérapie ?

Corticothérapie

|

Traitement symptomatique
Défaillance d'organe

Infliximab en cas
d’échec

Prévention des infections
secondaires?




Conclusion

- IrAE sévere peu fréquent mais beaucoup de patients
traités

- Traitement par corticoides précoce

- REVERSIBILITE

- Discussion multidiciplinaire diagnostic et ethique



