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Pneumopathie infiltrative diffuse, péricardite et pleurésie d'hypersensibilité compliquant un traitement par ceritinib
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scientifiques de niveau recherche, publiés ou non, émanant des établissements d'enseignement et de recherche français ou étrangers, des laboratoires publics ou privés.

Résumé

Les inhibiteurs de tyrosine kinases, utilisés chez les patients porteurs de cancers bronchiques non à petites cellules métastatiques avec réarrangement du gène ROS 1, sont désormais des acteurs majeurs de la prise en charge thérapeutique. Du fait du développement rapide de ces nouvelles thérapies, et de leurs toxicités potentielles, une surveillance attentive des patients est indispensable.

Nous rapportons l'observation d'une patiente, traitée par ceritinib en troisième ligne, pour un adénocarcinome pulmonaire métastatique, avec réarrangement ROS 1. Elle a présenté à deux mois de début du traitement, une détresse respiratoire aiguë avec péricardite, pleurésie et pneumopathie infiltrative diffuse, pour lesquelles une hypersensibilité retardée a été évoquée. Cette hypothèse a été étayée par l'évolution clinique et radiologique favorable à l'arrêt du ceritinib et à l'introduction de la corticothérapie systémique en trois jours. Alors que les péricardites, les pleurésies et les pneumopathies infiltratives diffuses compliquant un traitement par ceritinib sont peu ou pas décrites dans la littérature, notre observation confirme la réalité de cette toxicité et impose une vigilance et une surveillance rapprochée lors de la mise en place du traitement.

Mots clés : ceritinib, pneumopathie infiltrative diffuse, péricardite, pleurésie, hypersensibilité Introduction Le ceritinib est une thérapie ciblée orale, inhibant de façon puissante l'anaplastic lymphoma kinase (ALK). Son mécanisme d'action est proche de celui des autres inhibiteurs de tyrosine kinases (TKI) ciblant l'ALK, tels que crizotinib, cabozantinib, brigatinib, alectinib, entrectinib ou lorlatinib [START_REF] Wu | Second-and third-generation ALK inhibitors for non-small cell lung cancer[END_REF]. Il est actuellement utilisé en première ligne ou en seconde ligne après crizotinib, dans le traitement du cancer bronchique non à petites cellules métastatique ou localement avancé, avec réarrangement ALK [START_REF] Hida | Ceritinib in patients with advanced, crizotinibtreated, anaplastic lymphoma kinase-rearranged NSCLC: Japanese subset[END_REF] et avec réarrangements de ROS proto-oncogene 1, receptor tyrosine kinase (ROS1) non traités jusque-là par des inhibiteurs de tyrosine kinase [START_REF] Lim | Open-label, multicenter, phase II study of ceritinib in patients with non-small-cell lung cancer harboring ROS1 rearrangement[END_REF].

Les toxicités des TKI inhibant l'ALK sont principalement digestive (diarrhée, nausées) et ophtalmologique, mais également cardiaque (bradycardie, dysfonction ventriculaire gauche), rénale et hépatique [START_REF] Gridelli | ALK inhibitors in the treatment of advanced NSCLC[END_REF]. Sur le plan pulmonaire, il est décrit principalement des pneumopathies infiltratives diffuses mais également des pneumopathies, pneumothorax et insuffisance respiratoire aiguë [START_REF] El-Osta | Personalized treatment options for ALK-positive metastatic nonsmall-cell lung cancer: potential role for Ceritinib[END_REF]. Devant cette évolution, à deux mois de l'arrêt du ceritinib, il est décidé de réintroduire en ATU un autre anti-ALK, le lorlatinib. A un an, l'évolution oncologique est satisfaisante (réponse partielle RECIST au TDM thoraco abdominopelvien et à l'IRM cérébrale en aout 2017 après 3 mois de traitement), sans récidive des épanchements péricardique, pleuraux, ou des lésions infiltratives pulmonaires. Une déclaration en pharmacovigilance a été réalisée.

Discussion

La toxicité pulmonaire des inhibiteurs de tyrosine kinase anti-ALK de première, deuxième et troisième génération, est essentiellement marquée par des pneumopathies infiltratives (effets de classe) avec une prévalence plus importante sous brigatinib [START_REF] Pellegrino | Lung toxicity in non-small-cell lung cancer patients exposed to ALK inhibitors : report of a peculiar case and systematic review of the literature[END_REF]. Concernant le ceritinib, les études de mise sur le marché retrouvaient une prévalence des effets secondaires pulmonaires de 3,2% 

  Nous rapportons une pneumopathie infiltrative diffuse associée à un épanchement pleural et péricardique sous ceritinib. Mme X, âgée de 39ans, d'origine caucasienne, sans antécédents familiaux, ayant pour antécédents personnels un rhumatisme inflammatoire d'étiologie indéterminé traité par corticothérapie en 1997, une hypothyroïdie du post-partum supplémentée et un tabagisme sevré à dix paquets x années, est adressée dans le service de pneumologie pour une altération de l'état général en 2012. De multiples adénopathies médiastino-hilaires, axillaires, sus-claviculaires et jugulo-carotidienne bilatérales, ainsi que deux nodules pulmonaires sont mis en évidence. L'examen anatomopathologique d'une biopsie ganglionnaire sus-claviculaire droite permet le diagnostic d'un adénocarcinome d'architecture papillaire, avec un profil immuno-histo-chimique en faveur d'un primitif pulmonaire (CK7+ CK20-TTF1 +). A l'époque, les recherches de mutations oncogéniques sont négatives (EGFR, KRAS, BRAF, HER2, PiK3CA et ALK). La patiente est traitée par une première ligne de chimiothérapie cisplatine-pemetrexed (4 cures), puis une maintenance par pémetrexed (13 cures). En décembre 2014, elle présente une évolution méningée. L'analyse en hybridation in situ par fluorescence (FISH) des prélèvements de 2012 révèle une expression de ROS1 par 80% des cellules tumorales. Le crizotinib prescrit en autorisation temporaire d'utilisation (ATU) permet de contrôler la pathologie tumorale avec une bonne tolérance clinico-biologique (réponse partielle RECIST au TDM thoraco abdominopelvien et à l'IRM cérébrale en aout 2015 après 3 mois de traitement). Fin 2016, devant une nouvelle progression méningée avec lepto-méningite et méningo-radiculite une ATU est obtenue pour le ceritinib, prescrit à 750 mg/jour et débuté fin décembre 2016. Fin février 2017, la patiente est hospitalisée pour une altération de l'état général avec fièvre, frissons, diarrhées, nausées, vomissements, dyspnée et oppression thoracique. Il n'y a pas de majoration de la symptomatologie neurologique, ni d'arthralgie ni d'éruption cutanée. Un syndrome inflammatoire marqué (CRP 156 mg/L et procalcitonine négative), une hyperleucocytose à polynucléaires neutrophiles sans éosinophilie sanguine (PNE 0,2G/L), sont notés. La fonction rénale est dégradée avec un débit de filtration glomérulaire à 50 mL/min, de profil fonctionnel. Le bilan hépatique n'est pas perturbé. La tryptasémie est dans les normes de même que le cortisol à huit heures du matin. Les prélèvements microbiologiques sanguins et per-endoscopie bronchique sont tous négatifs. Le liquide de lavage bronchopulmonaire montre 191 éléments altérés, ne permettant pas une analyse de la formule cytologique. L'embolie pulmonaire est écartée par l'angio-scanner thoracique, qui montre un épanchement pleural bilatéral de faible abondance. Sur le plan parenchymateux, il n'existe pas d'infiltrat franc. L'échographie cardiaque montre un épanchement péricardique modéré non compressif, une FEVG à 60% avec des PAPS à 32mmHg sans dilatation des cavités droites. La symptomatologie ne s'améliore pas malgré une bi-antibiothérapie par ceftriaxone et spiramycine, et la péricardite persiste sous aspirine. La patiente est prise en charge en unité de soins continus à dix jours du début des symptômes, pour une défaillance respiratoire avec, sous cinq litres d'oxygène, une hypoxémie à 54 mmHg, une normocapnie, un pH à 7.49, les lactates dans les normes. Un contrôle du TDM thoracique montre une infiltration pulmonaire bilatérale avec une majoration des épanchements pleuraux et péricardique (fig. 1). La ponction pleurale droite identifie des cellules tumorales, absentes dans les prélèvements endoscopiques bronchiques. De principe, le ceritinib est stoppé, et une corticothérapie intra-veineuse à 2 mg/kg pendant trois jours avec décroissance rapide, est initiée dans l'hypothèse d'un mécanisme d'hypersensibilité. L'évolution est ensuite très rapidement favorable, permettant un sevrage de l'oxygène en trois jours. A un mois de l'arrêt du ceritinib, le syndrome inflammatoire biologique a rétrocédé, la fonction rénale s'est normalisée, l'infiltration pulmonaire a disparu et les épanchements pleuraux et péricardique ont régressé (fig.2).
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 1 9% de grades 3 ou 4) [7]. Aucun cas de pneumopathie interstitielle sous ceritinib n'a été juqu'à présent décrit dans la littérature. De même, alors que la péricardite est un effet indésirable considéré comme fréquent sous ceritinib (> 1/100) dans les essais thérapeutiques [7], aucun cas n'a été rapporté à ce jour dans la littérature. Il n'existe aucun cas rapporté de pleurésie sous ceritinib, même dans les études précliniques. Chez cette patiente, notre principale hypothèse physiopathologique est un mécanisme d'hypersensibilité retardée, non allergique, au ceritinib. L'hypersensibilité médicamenteuse se manifeste par des réactions multi-systémiques et/ou cutanées. Elle est fréquente mais rarement sévère, et allergique dans seulement 10 % des cas. Lorsqu'elle est retardée, l'hypersensibilité médicamenteuse est due à une infiltration de lymphocytes T dans les organes cibles. Elle survient de quelques heures à plusieurs semaines après la prise du traitement. Un bilan afin d'éliminer une étiologie allergique doit comprendre des tests cutanés (positifs en 48 heures) et des tests biologiques (tests de prolifération lymphocytaire, tests Elispot) [8]. Notre patiente a présenté une dégradation respiratoire avec apparition d'une pneumopathie infiltrative, et parallèlement une péricardite résistante à l'aspirine. L'arrêt du traitement et l'introduction d'une corticothérapie ont permis une amélioration clinico-biologique très rapide. Ces éléments et l'imputabilité intrinsèque de cette classe thérapeutique nous permettent de fortement suggérer l'hypothèse d'une hypersensibilité retardée non allergique au ceritinib. La normalité de la tryptasémie est aussi en faveur d'une hypersensibilité retardée non allergique. Les éléments manquants, qui auraient pu être en faveur d'une allergie sont la présence au LBA d'une alvéolite lymphocytaire à CD8 et de mastocytes. Concernant l'épanchement pleural bilatéral et malgré la présence de cellules néoplasiques, nous avons également retenu un mécanisme d'hypersensibilité, en l'absence de récidive de l'épanchement à l'arrêt du traitement. Chez cette patiente, la tolérance clinico-biologique de la première ligne d'anti-ALK (crizotinib) était satisfaisante et elle pas eu de récidive lors de la réintroduction d'un traitement de même classe thérapeutique (lorlatinib). Ceci est également en faveur d'une hypersensibilité retardée non allergique au ceritinib. Cette observation permet de penser qu'il est possible d'utiliser un autre anti-ALK, en relai d'une première molécule de la même classe responsable de mécanismes d'hypersensibilité non allergique. La réintroduction d'un anti-ALK doit être faite de façon prudente sous surveillance clinico-biologique accrue, même si d'autres observations plaident pour la faisabilité de cette stratégie [9, 10]. Conclusions réarrangement ROS1 est pourvoyeur de pneumopathies infiltratives diffuses et d'épanchements séreux. Ces effets secondaires sont rares mais parfois graves, nécessitant un diagnostic précoce et une prise en charge rapide des patients. Cette toxicité par hypersensibilité le plus souvent non allergique, n'est pas systématiquement reproduite lors de l'utilisation d'une autre molécule de la même classe thérapeutique d'inhibiteurs de tyrosine kinase. Un bilan biologique allergologique de débrouillage doit tout de même être envisagé avant la réintroduction d'un tel traitement.
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 1 Figure 1Tomodensitométrie thoracique non injectée réalisée en 03.2017, lors de la détresse respiratoire aiguë initiale, montrant l'infiltration pulmonaire diffuse et les épanchements pleuraux