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Utilisation concomitante du nivolumab et d'immunosuppresseurs chez un patient greffé rénal Concomitant use of nivolumab and immunosuppressants in a renal transplant patient
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ou non, émanant des établissements d'enseignement et de recherche français ou étrangers, des laboratoires publics ou privés.

Le nivolumab a été débuté à 3 mg / kg tous les 15 jours (Fig. 1). Les doses des traitements immunosuppresseurs n'ont pas été réduites. La tolérance était satisfaisante et le patient a gardé un bon état général avec un indice de performance status à 0. La maladie tumorale a été stabilisée et les concentrations de sirolimus sont restées dans la fourchette thérapeutique. Après 14 injections, alors que la maladie tumorale était toujours contrôlée, le nivolumab a été arrêté. En effet, la créatininémie était passée de 133 µmol / L à 185 µmol / L en 6 mois et la protéinurie était restée stable (0,37 g / L).

Deux mois après, une biopsie rénale a été réalisée devant la dégradation de la fonction rénale : créatininémie à 266 µmol / L et protéinurie à 0,5 g / L. Il y avait moins de 10 glomérules. Les lésions rénales ont été quantifiées par la classification de BANFF 2015 (1) ; g0 (absence de glomérulite), cg2 (double contour sur 50% de la membrane basale du glomérule le plus atteint), i1 (moins de 25% de parenchyme inflammatoire, Fig. 2A) et t1 (moins de 4 lymphocytes par section tubulaire, Fig. 2B et 

RésuméIntroduction:

  Plusieurs immunothérapies ont obtenu une autorisation de mise sur le marché en 1 ère et en 2 ème ligne des cancers bronchiques non à petites cellules avancés ou métastatiques grâce aux résultats de plusieurs essais contrôlés randomisés de phase III. Les patients transplantés d'organe ont été exclus de ces études en raison du risque d'activation des lymphocytes T alloréactifs pouvant causer un rejet de greffe. Observation : Un homme âgé de 71 ans a été diagnostiqué d'un adénocarcinome pulmonaire de stade IV, sans altération moléculaire et statut PD-L1 négatif. Il présente dans ses antécédents une greffe rénale et est traité par sirolimus et mycophénolate mofétil. Après discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire d'oncologie thoracique et avec son néphrologue, le nivolumab a été débuté en 3 ème ligne, sans modification de l'immunosuppression. Le patient a reçu au total 14 injections de nivolumab avec une maladie stable. Le traitement a été arrêté pour rejet aigu 6 mois après, sans nécessité de dialyse. Il est décédé d'un chylothorax lié à la progression tumorale 12 mois après l'initiation du nivolumab. Conclusion : L'immunothérapie est un traitement potentiel pour les patients transplantés d'organe solide malgré un risque de rejet de greffe. Mots-clés : adénocarcinome, immunothérapie, immunosuppression thérapeutique, transplantation, rejet Introduction Les inhibiteurs des points de contrôle immunitaires ont obtenu une autorisation de mise sur le marché pour le traitement du cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) métastatique ou localement avancé sur la base de plusieurs essais cliniques de phase III. Les patients avec une greffe d'organe ont été exclus de ces études. Récemment, quelques cas de patients transplantés d'organe et atteints d'un cancer traité avec des inhibiteurs de point de contrôle ont été décrits, mais seulement trois avec un CBNPC. Nous rapportons l'utilisation du nivolumab en 3ème ligne chez un patient qui était atteint d'un CBNPC et porteur d'une greffe rénale sans modification du traitement immunosuppresseur. Observation Un diagnostic d'adénocarcinome pulmonaire avec des métastases pulmonaires, pleurales, péricardiques, médiastinales et osseuses a été posé chez un homme de 71 ans, il n'y avait ni altération moléculaire ni expression de PD-L1 dans les cellules tumorales. Il a été ouvrier dans le textile, exposé à l'amiante et a fumé moins de 5 paquets-années. Il est greffé rénal gauche depuis 5 ans pour une insuffisance rénale chronique sans étiologie identifiée et est porteur depuis 3 ans d'un adénocarcinome de la prostate, en rémission. Il a été traité par carboplatine-paclitaxel puis erlotinib. A progression, après discussion avec l'équipe de néphrologie et en réunion de concertation pluridisciplinaire, nous avons proposé une 3 ème ligne de traitement par nivolumab (inhibiteur de PD-1). Les effets secondaires du traitement, en particulier le rejet d'allogreffe de rein avec le risque de reprendre des dialyses ont bien été expliqués au patient et à sa famille. Le patient était traité par sirolimus, un inhibiteur de mTOR, pour sa transplantation rénale gauche et mycophénolate mofétil.

FigFigure 1 .

 1 Fig.2C) et v0 (absence d'artérite). Il n'y avait pas d'expression du PD-L1 (Fig.2D).

Figure 2A .

 2A Figure2A. Glomérulopathie du transplant : un des glomérules le plus atteint avec 50% de ses membranes basales glomérulaires dédoublées (tête de flèche), une artériole glomérulaire est le siège de dépôts hyalins sous-intimaux circonférentiels PAS-positif (flèche), oedème interstitiel inflammatoire, coloration PAS ; grossissement initial x 100.

Figure 2B .

 2B Figure 2B. Lésions borderline caractérisées par une inflammation interstitielle focale du parenchyme cortical non fibreux suscitant des images de tubulite t1 (1 à 4 lymphocytes T CD8 + par section transversale tubulaire non atrophique (flèches), objectivés à l'aide de l'anticorps anti-CD8 (clone C8/144B-Dako-1 : 100-BenchMark XT), grossissement d'origine x 150.

Figure 2C .

 2C Figure 2C. Lésions borderline caractérisées par une inflammation interstitielle dans le parenchyme cortical non fibreux suscitant des foyers de tubulite t1 (1 à 4 lymphocytes T CD3 + par section transversale tubulaire non atrophique (flèches); objectivés à l'aide de l'anticorps anti-CD3 (polyclonal -Dako-1 : 150-BenchMark XT), grossissement d'origine x 200.

Figure 2D .

 2D Figure 2D. Aucun marquage cellulaire n'est objectivé à l'aide de l'anticorps anti-PD1 (clone NAT105-Abcam -1:50 Benchmark XT) ; grossissement d'origine x 60.

Figure 3 .

 3 Figure 3. Schéma représentant la problématique du traitement par immunothérapie chez les patients transplantés d'organes solides. La signalisation PD-1 / PDL-1 inhibe la synapse immunitaire entre le lymphocyte T et la cellule tumorale, entrainant donc une tolérance immunitaire de l'organisme vis-à-vis des cellules cancéreuses. La voie CTLA-4 entraine également une inhibition de la synapse immunitaire. Lors d'un traitement par immunothérapie, le blocage de la voie PD1 / PDL-1 et du CTLA-4 active la synapse immunitaire et entraine une active des lymphocytes T qui seront dirigés contre la tumeur. Si un patient est transplanté d'organe solide, cela peut également entrainer la reconnaissance d'allo-antigène du greffon et donc une destruction des cellules du greffon, voire un rejet.