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Le nivolumab peut-il être utilisé dans les fibroses pulmonaires idiopathiques ?
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Résumé

Les immunothérapies anti-PD1 sont devenues un traitement incontournable dans les cancers bronchiques. Cependant certaines toxicités, dont les atteintes pulmonaires interstitielles, peuvent être sévères. À ce titre les patients porteurs de pneumopathies interstitielles diffuses (PID) ont été exclus des essais cliniques et peu de données sont disponibles dans cette population.

Le cancer bronchique constitue pourtant une complication majeure des PID, en particulier de la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI). Nous rapportons 3 cas de FPI traités par nivolumab.

Tous avaient une FPI avec un retentissement respiratoire modéré. Les patients avaient tous reçu au moins une ligne de chimiothérapie. Deux patients ont présenté une progression tumorale rapide sans toxicité immunologique. Le troisième a présenté une réponse partielle mais une colite de grade 3 qui a fait stopper le traitement. Aucun n'a présenté de toxicité pulmonaire ni d'aggravation clinique ou radiologique de la FPI. 

Summary

Anti-PD1 immunotherapies have become an essential treatment for bronchial cancer. According to published studies, PD1 and PDL1 inhibitors have a better toxicity profile than chemotherapy. Nevertheless, some immune related toxicities can be potentially severe, such as induced interstitial lung disease (ILD). Currently, ILD patients are excluded from clinical trials using immunotherapy in lung cancer.

IPF is the most frequent and severe form of ILD. Lung cancer represents a major complication of this disease and to date few data exist on the safety of immunotherapy in this context. We report 3 cases of IPF with lung cancer treated by Nivolumab.

All had a clinically mild to moderate IPF. The patients had received at least one line of chemotherapy before Nivolumab and had progressive, metastatic lung cancer. Two patients experienced rapid cancer progression without immune toxicities. The third had a partial response but developed grade III immune colitis that led to discontinuation of the treatment. None developed lung toxicity or worsening of IPF on CT during follow-up, and death was always related to progression of the cancer.

In our series of three patients with IPF, Nivolumab was well tolerated with regard to their pulmonary condition. As inflammation and autoimmunity are probably marginal mechanisms in the pathogenesis of IPF, we do not believe that the presence of IPF should definitely

Introduction

Les inhibiteurs de PD1 et PDL1 sont récemment venus enrichir l'arsenal thérapeutique des cancers bronchiques (CB). Ils présentent un profil de tolérance globalement plus favorable mais avec des toxicités différentes, notamment en induisant des manifestations inflammatoires ou auto-immunes dont des pneumopathies interstitielles diffuses (PID) parfois sévères [START_REF] Delaunay | Immunecheckpoint inhibitors associated with interstitial lung disease in cancer patients[END_REF].

Dans les essais thérapeutiques évaluant ces drogues, toutes les PID ont été exclues quelle qu'en soit l'étiologie.

La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est la plus fréquente et la plus sévère des pneumopathies interstitielles idiopathiques. Le CB représente une complication majeure de la FPI, observé chez 4.4 à 13% des patients et responsable de jusqu'à 10% des décès [START_REF] Panos | Clinical deterioration in patients with idiopathic pulmonary fibrosis: causes and assessment[END_REF]. Les lésions primitives siègent classiquement au niveau des zones de fibrose, aux lobes inferieurs et le carcinome épidermoïde est l'histologie la plus fréquente devant l'adénocarcinome. La prise en charge optimale est mal codifiée, avec des risques d'aggravation respiratoire après chirurgie, chimiothérapie et radiothérapie [START_REF] Kreuter | Treatment and outcome of lung cancer in idiopathic interstitial pneumonias[END_REF][START_REF] Tzouvelekis | Patients with IPF and lung cancer: diagnosis and management[END_REF]. La question de la sécurité d'emploi de l'immunothérapie dans ce contexte n'est pas résolue et constitue une question importante dans cette population à risque.

Nous rapportons l'évolution de 3 patients atteints de FPI et d'un CB pour lesquels une immunothérapie par nivolumab a été entreprise.

Observation

Les 3 patients avaient un diagnostic de FPI selon les critères internationaux [START_REF] Raghu | An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Statement: Idiopathic Pulmonary Fibrosis: Evidence-based Guidelines for Diagnosis and Management[END_REF], et un CB non à petites cellules prouvé histologiquement (Tableau 1). Ils n'avaient aucun stigmate clinique ou biologique d'auto-immunité. L'altération fonctionnelle respiratoire était légère à modérée (capacité vitale forcée (CVF)>50%, capacité de transfert du monoxyde de carbone (DLCO)>30%). Le CB était concomitant du diagnostic de FPI chez 2 patients et était survenu en cours de suivi dans un cas. Le diagnostic de FPI a été validé en discussion multidisciplinaire (DMD), sur les données du scanner avec un pattern de pneumopathie interstitielle commune (PIC) certain dans les trois cas. Pour le patient ayant été opéré pour sa tumeur bronchique, l'anatomopathologie de la fibrose peropératoire concluait à une PIC probable. Ce patient était sous pirfenidone au moment du diagnostic de cancer et sa fonction respiratoire et l'aspect scanographique de sa FPI étaient stables sur les 6 mois précédant le nivolumab. Les caractéristiques vis-à-vis de la FPI sont résumées dans le tableau 2. 

Les principales caractéristiques cliniques des patients sont résumées dans

Discussion

Dans nos 3 cas de FPI non sévères avec un CB, nous n'avons pas constaté de toxicité pulmonaire du Nivolumab, en particulier exacerbation aiguë, durant le suivi.

Les PII constituent un facteur de risque de toxicité médicamenteuse pulmonaire avec un certain nombre de traitements comme par exemple les TKI de l'EGFR [START_REF] Qi | Risk of interstitial lung disease associated with EGFR-TKIs in advanced non-small-cell lung cancer: a meta-analysis of 24 phase III clinical trials[END_REF]. Les immunothérapies peuvent entrainer des exacerbations de pathologies auto-immunes sousjacentes [START_REF] Gutzmer | Programmed cell death protein-1 (PD-1) inhibitor therapy in patients with advanced melanoma and preexisting autoimmunity or ipilimumab-triggered autoimmunity[END_REF]. Néanmoins, le risque de toxicité pulmonaire pourrait être dépendant du type de PID et des mécanismes pathogéniques en cause [START_REF] Kenmotsu | The risk of cytotoxic chemotherapyrelated exacerbation of interstitial lung disease with lung cancer[END_REF].

Une étude rétrospective multicentrique américaine évaluant l'efficacité et la toxicité des inhibiteurs de PD-1 et PD-L1 chez des patients porteurs de maladies auto-immunes (MAI) a récemment été publiée [START_REF] Leonardi | Safety of Programmed Death-1 Pathway Inhibitors Among Patients With Non-Small-Cell Lung Cancer and Preexisting Autoimmune Disorders[END_REF]. Sur les 56 patients rapportés, 18% avait une MAI active au moment de l'introduction de l'immunothérapie. Cinquante-cinq pourcent des patients ont développé une exacerbation de la MAI pré-existante (n=13, 23%) ou une toxicité immunologique (21 patients ,38%). Douze patients ont nécessité un recours aux corticoïdes (4 parmi les patients ayant eu une exacerbation et 8 parmi les patients avec une complications immunologique de MAI). L'immunothérapie a été complètement arrêtée pour 8 (14%). Concernant l'efficacité, le taux de réponse objective était de 22%. Les toxicités comme le taux de réponses étaient ceux attendus dans la population de CBNPC sans MAI.

Les mécanismes qui sous-tendent les complications immunologiques des immunothérapies sont mal connus, possiblement en rapport avec des similitudes antigéniques entre la tumeur et certains tissus sains, des modifications de l'environnement cytokinique ou encore des aggravations liées à des anticorps préexistants [START_REF] Postow | Immune-Related Adverse Events Associated with Immune Checkpoint Blockade[END_REF]. Il n'existe pas de marqueurs prédictifs fiables de l'occurrence de ces toxicités ni de mesures préventives validées.

La pathogénie de la FPI est aussi incomplètement élucidée. La maladie résulte probablement d'une agression épithéliale répétée qui s'accompagne d'anomalies de la réparation et d'un vieillissement prématuré alors que la place de l'inflammation reste discutée. Les principaux acteurs cellulaires sont les cellules épithéliales alvéolaires et les fibroblastes qui sont anormalement activées [START_REF] Selman | Revealing the Pathogenic and Aging-related Mechanisms of the Enigmatic Idiopathic Pulmonary Fibrosis. An Integral Model[END_REF]. Les cellules immunitaires incluant les lymphocytes T pourraient avoir un rôle qui reste peu compris et variable selon la polarisation du sous type T [START_REF] Kolahian | Immune Mechanisms in Pulmonary Fibrosis[END_REF]. La FPI affecte classiquement les sujets à partir de la 6eme décade dont une minorité seulement a une symptomatologie clinique extra-thoracique évoquant une auto-immunité. Une faible proportion peut cependant avoir une auto-immunité biologique [START_REF] Hoyne | Idiopathic pulmonary fibrosis and a role for autoimmunity[END_REF]. Sur le plan physiopathologique, l'activation de PD1/PDL1 pourrait avoir un rôle protecteur dans le processus fibrosant ce qui doit faire envisager avec prudence l'inhibition de cet axe [START_REF] Ni | PD-1/PD-L1 Pathway Mediates the Alleviation of Pulmonary Fibrosis by Human Mesenchymal Stem Cells in Humanized Mice[END_REF]. 50% des patients ont eu une réponse partielle et 100% un contrôle de la maladie à 12 semaines [START_REF] Fujimoto | A pilot trial of nivolumab treatment for advanced non-small cell lung cancer patients with mild idiopathic interstitial pneumonia[END_REF].

Conclusion

Bien que l'utilisation des inhibiteurs de PD1 dans la FPI doive être prudente, cette option thérapeutique, importante pour une partie de la population, ne devrait pas être récusée en bloc dans une association morbide au pronostic sombre et aux options thérapeutiques limitées. 

L

  'inflammation et l'auto-immunité sont des mécanismes probablement marginaux dans la FPI. Dans ce contexte, la balance bénéfice/risque doit être discutée au cas par cas, pour des patients ayant une FPI non sévère et aucun signe d'auto-immunité. Du fait de l'épidémiologie, et du rôle croissant de l'immunothérapie dans le cancer bronchique, des cohortes prospectives paraissent nécessaires pour cette population. Mots-clés : immunothérapie, cancer bronchique, Anti-PD1, Nivolumab, Fibrose pulmonaire idiopathique Can Nivolumab be used safely in idiopathic pulmonary fibrosis?

  le tableau 1. Le statut PD-L1 était négatif pour le patient 1, non disponible pour les autres. Aucun driver oncogénique n'a été retrouvé pour le patient porteur d'un adénocarcinome, aucune biologie moléculaire supplémentaire n'a été demandée pour les cancers épidermoïdes. L'immunothérapie a été instituée après un échec d'une ou deux lignes de chimiothérapie dont au moins un doublet à base de platine. Les patients ont reçu respectivement 2, 3, 7 perfusions et ont été suivis jusqu'au décès soit pendant 3, 6 et 7 mois. Un seul a développé une complication immune, à type de colite grade III qui a nécessité l'arrêt du traitement. L'aspect endoscopique était celui d'une colite non ulcérée avec aux biopsies un aspect inflammatoire riche en lymphocytes CD8, compatible avec une toxicité des anti PD-L1. L'évolution a été très rapidement favorable sous une corticothérapie orale. Aucun patient n'a eu d'exacerbation aiguë ou aggravation de la FPI sur le scanner thoracique et les deux décès étaient liés à une progression tumorale métastatique. Le traitement a été arrêté en raison d'une progression pour le 3 ème patient. Un seul patient a reçu des corticoïdes (patient 3), dans le cadre de la colite qui a pu être arrêté après 6 semaines sans rechute. Pour le patient avec une FPI préexistante, le traitement de pirfenidone n'a pas été interrompu durant l'immunothérapie sans complication particulière.

  Peu de données sont actuellement disponibles dans la littérature sur les patients traités par Nivolumab dans cette situation clinique. Dans le papier de Delaunay et al., un patient avec une FPI préexistante a développé une toxicité pulmonaire 3 semaines après 2 injections d'inhibiteur de PD1 avec une récupération rapide sous corticoïdes [1]. Une autre étude pilote asiatique a inclus prospectivement 6 patients ayant une PII avec une CVF >80%. Une connectivité avait été éliminée cliniquement et par une recherche biologique d'autoimmunité, 5 avaient un pattern scanographique de pneumopathie interstitielle commune (PIC) possible et 1 incompatible. A 12 semaines aucune toxicité de grade III/IV ni aucune aggravation de la PID n'ont été rapportées. Aucun cas de toxicité pulmonaire n'a été rapporté.

Tableau 2 : Caractéristiques de la Pneumopathie interstitielle diffuse

  Nous suggérons que la possibilité d'utiliser du Nivolumab soit discutée au cas par cas, idéalement lors de RCP de recours d'immunothérapie afin d'évaluer au mieux la balance bénéfice/risque individuel. Un registre prospectif colligeant les cas de FPI traités par immunothérapie parait nécessaire. PID: pneumopathie interstitielle diffuses, FPI fibrose pulmonaire idiopathique, EFR: Epreuve fonctionelle respiratoire, CVF: Capacité vitale forcée, DLCO: diffusion libre du monoxyde de carbone, %pred: % de la valeur prédite, TERC: telomerase RNA component, TERT: télomerase reverse transcriptase, SFTA: proteine A du surfactant, AOMI artériopathie oblitérante des membres inférieurs * New Generation sequencing MiSeq, Tumor Hot Spot Multiplicom Comprenant FAN, anticorps anti ENA, anticorps anti CCP, et DOT myosite; et ANCA

	Tableau 1: Caractéristique des patients et évolution	
	Patient 1 Homme 87 Non-fumeur Syndrome d'apnée du sommeil obstructive Cardiopathie ischémique. Non 2009 Pirfenidone 11-2015 90 46 Suivit FPI 01-2016 Epidermoïde NA NA NA NA NA Chirurgie carboplatine + paclitaxel hebdomadaire 2 3 mois (décédé) 6 semaines Progression Non Non Non Aucun Amiante (considérée comme faible et de courte durée) Négatif Négatives Oui Oui Non Oui Non disponible fibrose interstitielle hétérogène sur le plan spatial, rayon de miel et rares foyers fibroblastiques jeunes. Abréviations: Patient 1 Caractéristiques -Sexe -Age, ans -Tabagisme (paquets/année) Comorbidities Histoire familiale de cancer ou de PID FPI -Date de diagnostique -Traitement anti-fibrosant au moment du diagnostic de cancer EFR avant immunothérapie -CVF (% pred) -DLCO (% pred) Cancer bronchique -Mode de découverte -Date du diagnostic -Histologie Mutations des FPI -TERC/TERT -SFTA1 and SFTA2 Mutation tumorale -EGFR -ALK -Others* Nivolumab -Traitement antérieur -Nombre de perfusions Suivi sous Nivolumab -Durée (dernières nouvelles) -Survie sans progression -Meilleure réponse -Progression scanographique de la FPI -Exacerbation aigue -Effet secondaire extra thoracique Signe extra-thoracique Exposition aérocontaminants Bilan auto-immun* Précipitines aviaires Scanner thoracique -Rayon de miel -Prédominance basale et sous pleurale -Présence de signes d'incompatibilité, notamment verre dépoli ou condensations Pattern de PIC typique LBA -Cellularité -Macrophages/ Ly / PNN / PNE Biopsie pulmonaire DMD Diagnostic retenu en FPI	Patient 2 Homme 66 Sevré (10) Aucune Cancer du rein chez sa mère Concomitant NA 10-2016 101 64 Détresse respiratoire 03-2015 Adénocarcinome Non Non Non Non Non Carboplatine + pemetrexed carboplatine + paclitaxel + bevacizumab 3 7 mois (décédé) 8 semaines Progression Non Non Non Patient 2 Aucun Aucun Négatif Négatives Oui Oui Non Oui Contaminé Présence de cellules tumorales Non disponible FPI	Patient 3 Homme 76 Sevré (60) Hypertension artérielle, Diabète de type 2, AOMI, insuffisance rénale Non Concomitant NA 03-2016 79 37 Hémoptysie 11-2015 Epidermoïde NA NA NA NA NA Carboplatine + paclitaxel hebdomadaire 7 6 mois (décédé) 24 semaines Réponse partielle Non Non Colite lymphocytaire (Grade III), hypothyroïdie (Grade II) Patient 3 Aucun Aucun FAN 1/160 sans spécificité Négatives Oui Oui Non Oui 230000cellules/ml, 90% / 6% / 4% / 0% Non disponible FPI
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