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Introduction : Immunotherapy, is now a standard of care in oncology. There is a need to improve our knowledge about immune-related adverse events, especially infectious diseases.

Case report:

We describe the case of a 49-year old male who received anti-PD1 therapy, to treat metastatic melanoma with pulmonary metastasis. After 3 cycles of nivolumab, computed tomography scanning showed a decrease of the pulmonary metastasis in the upper left lobe, but revealed new pulmonary lesions such as tree-in-bud and a lung cavity in the same lobe. This was diagnosed as pulmonary tuberculosis with no antibiotic resistance identified. The patient continued the immunotherapy and was initiated onto a standard anti-TB therapy. In the absence of an initial positive IFN-γ (Quantiferon) test but as there might have been a history of primary infection during childhood, a reactivation of Tuberculosis was considered to be likely.

Conclusions

: This is the ninth case of Tuberculosis infection under immunotherapy and it underlines the need to consider infection risks in patients undergoing immunotherapy. An INF-γ test screening should be considered an essential part of the pre-treatment work-up.

Résumé

chez les patients naïfs de traitement, et 15,5% chez ceux précédemment traités. [START_REF] Garon | Five-Year Overall Survival for Patients With Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer Treated With Pembrolizumab: Results From the Phase I KEYNOTE-001 Study[END_REF] De même, toujours en oncologie thoracique, les analyses du Nivolumab présentent une OS à 3 ans de 17% versus 8% pour le Docetaxel, [START_REF] Vokes | Nivolumab versus docetaxel in previously treated advanced non-small-cell lung cancer (CheckMate 017 and CheckMate 057): 3-year update and outcomes in patients with liver metastases[END_REF] et celles de l'Atezolizumab une OS à 3 ans de 19% versus 10% pour le Docetaxel. [START_REF] Mazières | 3-year survival and duration of response in randomized phase II study of atezolizumab (atezo) vs docetaxel (doc) in 2L+ NSCLC (POPLAR)[END_REF] De plus, ces traitements font référence dans la prise en charge des mélanomes métastatiques avec l'usage des anti-PD1, mais également des anti-CTLA4. [START_REF] Robert | Pembrolizumab versus ipilimumab in advanced melanoma (KEYNOTE-006): post-hoc 5-year results from an openlabel, multicentre, randomised, controlled, phase 3 study[END_REF][START_REF] Mason | Combined ipilimumab and nivolumab first-line and after BRAF targeted therapy in advanced melanoma[END_REF] Le récepteur PD1 est un régulateur négatif exprimé par les cellules T, il est impliqué dans le contrôle de la réponse immunitaire des cellules T. La liaison des ligands PD-L1 et PD-L2 au récepteur PD-1 est à l'origine de l'inhibition d'une part de la prolifération des cellules T et d'autre part de la sécrétion de cytokines. Ses ligands sont exprimés par les cellules présentatrices d'antigène, mais également par les cellules tumorales ou certaines cellules du microenvironnement tumoral. L'inhibition du récepteur PD-1 par l'immunothérapie anti-PD1 ou anti-PDL1 permet donc de potentialiser la réponse immunitaire des cellules T, et notamment la réponse anti-tumorale.

Il a été ensuite discuté d'ajouter ces molécules à l'arsenal de traitements anti-infectieux, notamment en ce qui concerne la Tuberculose. [START_REF] Singh | Programmed death-1 receptor suppresses γ-IFN producing NKT cells in human tuberculosis[END_REF] Il pourrait en effet exister un lien entre la voie PD1 / PDL1 et la réponse immune contre l'infection à Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis). Cette réponse anti-tuberculeuse nécessite la production d'IFN-γ par les cellules T CD4, différenciées en T helper type 1 (Th1), ainsi que par les T CD8 en moindre mesure. [START_REF] Kaufmann | How can immunology contribute to the control of tuberculosis?[END_REF] De plus, les T CD8 participent à la clairance immunitaire par la lyse des cellules infectées, en réponse à l'augmentation des taux d'IFN-γ. [START_REF] Tascon | Protection against Mycobacterium tuberculosisInfection by CD8+ T Cells Requires the Production of Gamma Interferon[END_REF] Certains travaux sur cellules de patients infectés par M. tuberculosis, ont permis d'observer que les lymphocytes T du site infectieux présentent une expression prédominante de PD1. Cette surexpression serait associée à une augmentation de l'apoptose des cellules Th1, et donc une diminution de l'IFN-γ qu'elles sécrètent, ainsi que des cytokines TNF-α et IL-22. Cette observation amène les chercheurs à penser que le M. tuberculosis est à l'origine d'une surexpression de PD1 favorisant l'évolution de la pathologie, et exploiter son inhibition permettrait de restaurer la réponse immunitaire Th1 au site infectieux. [START_REF] Singh | Programmed death-1+ T cells inhibit effector T cells at the pathological site of miliary tuberculosis[END_REF][START_REF] Rao | Anti-PD-1/PD-L1 therapy for infectious diseases: learning from the cancer paradigm[END_REF] Toutefois, certaines études rapportent au contraire l'apparition ou la progression de complications infectieuses sous immunothérapie [START_REF]Emerging concerns of infectious diseases in lung cancer patients receiving immune checkpoint inhibitor therapy[END_REF] : les traitements anti-PD1 pourrait limiter la clairance immune de certains agents infectieux. [START_REF] Wykes | Immune checkpoint blockade in infectious diseases[END_REF] Depuis l'obtention des AMM du Nivolumab, puis du Pembrolizumab en oncologie, nous recensons Le patient n'ayant pas été dépisté, au moyen d'une analyse Quantiféron ou par IDR [START_REF] Bergot | Recommandations pratiques pour l'utilisation et l'interprétation des tests de détection de l'interféron gamma dans le diagnostic de l'infection tuberculeuse latente et de la tuberculose maladie[END_REF][START_REF] Blanc | Valeurs des tests IGRA pour le diagnostic de la tuberculose maladie[END_REF], avant initiation de l'immunothérapie, son statut ne peut être clairement établi entre une infection de novo ou la réactivation d'une Infection Tuberculeuse Latente (ITL). Toutefois, l'anamnèse est en faveur d'une primo-infection ancienne, vu les antécédents familiaux proches.

Apparition de complications infectieuses sous Immunothérapie

Certains cas publiés précédemment amènent à suspecter les potentielles complications infectieuses après modification de la réponse immune, sous traitement anti-PD(L) 1. [START_REF]Emerging concerns of infectious diseases in lung cancer patients receiving immune checkpoint inhibitor therapy[END_REF] Le registre français, prospectif et multicentrique, mené par l'institut Gustave Roussy, REISAMIC (Registre des Effets Indésirables Sévères des Anticorps Monoclonaux Immunomodulateurs en Cancérologie) permet justement de recueillir les effets indésirables relatifs à l'immunothérapie (irAEs). Il a pour objectif de recueillir notamment les irAEs de grade 2 ou 3, et parmi les 908 patients traités par anti-PD(L) 1, il apparaît 2 cas d'infections à M. tuberculosis. [START_REF] Picchi | Infectious complications associated with the use of immune checkpoint inhibitors in oncology: reactivation of tuberculosis after anti PD-1 treatment[END_REF] Au sein de la littérature, nous disposons de 7 publications précédentes, pour un total de Quantiféron initial négatif, et une survenue tardive de la Tuberculose Maladie. [START_REF] Barber | Tuberculosis following PD-1 blockade for cancer immunotherapy[END_REF] Ces cas confirment donc la possibilité d'une réactivation d'ITL, ou une infection de novo, sur un terrain immunodéprimé ou tout du moins immunomodulé. La rapidité de certaines réactivations, ainsi que l'évolutivité gravissime de certaines de ces infections abondent dans le sens d'une réponse immune inefficace à l'encontre du M. tuberculosis.

Il est également intéressant de noter que les patients en bon état général ont pu poursuivre l'immunothérapie durant l'antibiothérapie antituberculeuse. Dans les cas d'interruption du traitement spécifique, une reprise efficace a été possible après traitement de la Tuberculose. [START_REF] Picchi | Infectious complications associated with the use of immune checkpoint inhibitors in oncology: reactivation of tuberculosis after anti PD-1 treatment[END_REF][START_REF] Fujita | Anti-PD1 Antibody Treatment and the Development of Acute Pulmonary Tuberculosis[END_REF][START_REF] Barber | Tuberculosis following PD-1 blockade for cancer immunotherapy[END_REF][START_REF] Lee | Tuberculosis reactivation in a patient receiving anti-programmed death-1 (PD-1) inhibitor for relapsed Hodgkin's lymphoma[END_REF][START_REF] Chu | Pericardial Tamponade Caused by a Hypersensitivity Response to Tuberculosis Reactivation after Anti-PD-1 Treatment in a Patient with Advanced Pulmonary Adenocarcinoma[END_REF][START_REF] Takata | Paradoxical response in a patient with non-small cell lung cancer who received nivolumab followed by anti-Mycobacterium tuberculosis agents[END_REF][START_REF] Inthasot | Severe pulmonary infections complicating nivolumab treatment for lung cancer: a report of two cases[END_REF][START_REF] Anastasopoulou | Reactivation of tuberculosis in cancer patients following administration of immune checkpoint inhibitors: current evidence and clinical practice recommendations[END_REF] 

Mécanismes physiopathologiques sur modèles murins

Les études sur modèles murins PD1 -/-infectés par M. tuberculosis ont permis d'objectiver une réaction Th1 augmentée à l'origine d'une réponse immunitaire létale. Un article dédié avance que les lymphocytes T CD4 promeuvent l'infection plutôt que son contrôle, en l'absence de l'inhibition médiée par leur récepteur PD1. [START_REF] Barber | CD4 T cells promote rather than control tuberculosis in the absence of PD-1-mediated inhibition[END_REF] En effet, la multiplication des lymphocytes T spécifiques du M. tuberculosis est grandement réduite dans ces modèles murin PD1 -/-, due à un taux de cellules T régulatrices et un recrutement de cellules souches mésenchymateuses accrus. [START_REF] Tousif | T cells from Programmed Death-1 deficient mice respond poorly to Mycobacterium tuberculosis infection[END_REF] L'histologie des parenchymes pulmonaires de ces modèles présente une prolifération bactérienne incontrôlée, ainsi que des zones de nécrose avec infiltration neutrophilique prédominante, à 

Introduction:

  Les traitements anti-PD(L)1 sont actuellement bien établis en oncologie. Toutefois il persiste des questions concernant leur usage, ou leur contre-indication, dans le domaine infectieux. Observation : Le cas clinique présenté ci-dessous traite d'un patient de 49 ans sous nivolumab dans le cadre d'un mélanome métastatique au niveau pulmonaire. Après réévaluation scannographique, l'imagerie présente une réponse partielle pulmonaire, associée à l'apparition de lésions à type d'arbre en bourgeon ainsi qu'une caverne lobaire supérieure gauche. Une tuberculose bacillifère est diagnostiquée au décours, sans résistance particulière, le patient peut être traité par quadrithérapie standard et poursuivre l'immunothérapie. En l'absence d'un Quantiféron initial, mais devant une anamnèse suspecte de primo-infection dans l'enfance, il peut être envisagé une Infection Tuberculeuse Latente suivie d'une réactivation sous anti-PD1. Conclusions : Le bilan pré-traitement devrait comporter un Quantiféron a minima après l'interrogatoire, et il convient de rester vigilants vis-à-vis de la menace infectieuse chez ces patients dont la réponse immunitaire est modifiée. Mots-clefs : Poumons ; Mélanome ; néoplasie métastatique ; inhibiteurs de point de contrôle ; immunothérapie ; Tuberculose PD-1 : Programmed death-1 PD-L1 : ligand du récepteur PD1 CBNPC : Carcinome Bronchique Non à Petites Cellules Mycobacterium tuberculosis : M. tuberculosis Th1 : lymphocytes T helper type 1 IFN-γ : Interféron γ TNF-α : Tumor necrosis factor α IL-22 : Interleukine 22 ITL : Infection Tuberculeuse Latente IDR : Intra-Dermoréaction REISAMIC : Registre des Effets Indésirables Sévères des Anticorps Monoclonaux Immunomodulateurs en Cancérologie PBMCs : Cellules mononucléées sanguines PPD : dérivé protéique purifié Introduction L'immunothérapie ciblant le récepteur PD-1 (Programmed death-1) ou son ligand PD-L1 est un traitement actuellement bien établi en oncologie. Nous comptons sur un arsenal de diverses molécules anti-PD1 et anti-PDL1, et les dernières études de suivi à long-terme confirment l'enthousiasme lié à ses molécules. En effet comme présentés à l'ASCO 2019, les résultats de la KEYNOTE-001, étudiant l'efficacité du Pembrolizumab chez les patients atteints de Carcinome Bronchique Non à Petites Cellules (CBNPC), rapportent une Survie Globale (OS) à 5 ans de 23,2%

  plusieurs publications de Tuberculose maladies pulmonaires ou extra-pulmonaires apparues sous anti-PD1. Cet article présente le cas d'un patient de 48 ans, atteint d'une tuberculose bacillifère après 3 cycles de traitement par Nivolumab, dans le cadre d'un mélanome métastatique au niveau pulmonaire. Observation Il s'agit d'un patient de 41 ans, caucasien, sans comorbidités particulières, à qui il est diagnostiqué un mélanome malin stade pT3b, après exérèse d'une lésion suspecte dorso-lombaire le 21/03/2012. En Janvier 2019, le patient présente un épisode d'hémoptysie amenant au diagnostic de progression métastatique pulmonaire et ganglionnaire du mélanome malin initialement localisé. Au niveau thoracique, le patient présente une lésion pulmonaire unique lobaire supérieure gauche, à l'origine d'une obstruction du segment antérieur du culmen et d'une atélectasie totale en aval. L'imagerie cérébrale est sans particularité. Après refus de participer à un essai thérapeutique, le patient initie une immunothérapie par Nivolumab 480mg J1, J1=J28 avec une réévaluation par TEP-scanner et TDM TAP + cérébrale après 3 cycles. Lors de la réévaluation du 17/04/2019, le patient présente une très bonne tolérance au traitement. Son état général est évalué Performance Status 1, il se plaint cependant d'une asthénie évoluant depuis environ deux semaines, associée à des expectorations purulentes. Le reste de l'examen clinique est sans particularité, sans autre point d'appel infectieux. Le scanner d'évaluation TAP et cérébral avec injection de produit de contraste, à trois mois, retrouve une réponse dissociée au niveau pulmonaire : la masse pulmonaire régresse, avec ventilation partielle de la zone de parenchyme initialement atélectasiée. D'autre part, il apparait au lobe supérieur gauche une lésion pulmonaire à type de caverne, accompagnée d'un aspect d'arbre en bourgeon. La clinique et les images étant en faveur d'une origine infectieuse, plus particulièrement d'origine tuberculeuse, une hospitalisation est organisée le 18/04/19 pour réalisation du bilan diagnostique. (Fig. 1) Concernant l'anamnèse, il rapporte que sa grand-mère est décédée dans les suites d'une tuberculose, et que son père a également présenté une infection tuberculeuse bacillifère. À l'examen clinique, l'auscultation pulmonaire retrouve un murmure vésiculaire bilatéral et symétrique, il n'y a pas de foyer, il n'y a pas d'adénopathie périphérique. L' Intra-DermoRéaction (IDR) est positive à 15mm. Il a bénéficié d'un bilan sanguin comprenant des sérologies négatives pour le VIH et les hépatites virales. La numération retrouve une Hémoglobine à 15.1 g/dL, des plaquettes à 297 G/L, des Globules Blancs à 8.0 G/L, une CRP à 22 mg/L, un TP à 100%, un TCA à 1.08. La fonction rénale est normale avec une créatininémie à 74 µmol/L, pour un DFG estimé à 104 mL/min, un ionogramme normal, un bilan hépatique normal. Le diagnostic de tuberculose bacillifère est établi sur l'examen direct des expectorations. Les PCR de résistance à la Rifampicine et à l'Isoniazide sont négatives, permettant de débuter le 26/04/2019 une quadrithérapie antituberculeuse standard par Rifampicine, Isoniazide, Pyrazinamide et Ethambutol. Le patient présente une tolérance clinico-biologique satisfaisante permettant de maintenir la quadrithérapie durant 2 mois, ainsi que l'anti-PD1 type Nivolumab 480 mg toutes les 4 semaines. Une réévaluation scannographique est réalisée en fin de quadrithérapie, soit après 2 mois de traitement et le 5 ème cycle de Nivolumab. L'imagerie présente une réponse partielle pulmonaire avec une reventilation du lobe supérieur en amélioration ; on note également une régression des lésions tuberculeuses à type de caverne et d'arbre en bourgeon. (Fig. 2) Discussion Ce cas clinique rapporte la survenue d'une tuberculose pulmonaire après 3 cycles de traitement anti-PD1, soit dès la première réévaluation scannographique. L'aspect typique d'une Tuberculose Maladie d'apparition récente à l'imagerie, aussi franche et rapide après traitement par immunothérapie, laisse suspecter l'imputabilité du Nivolumab.

  10 cas publiés de Tuberculose Maladie sous Immunothérapie en monothérapie sur la période 2015-2019. Ces cas sont résumés dans le Tableau 1. A noter, que les molécules concernées dans ces cas sont uniquement le Nivolumab et le Pembrolizumab, soit des anti-PD1. La question se pose sur une innocuité des anti-PDL1, mais il s'agirait plutôt d'un biais au vu du moindre recul concernant ces molécules. La majorité des cas de Tuberculose sont diagnostiqués dès la première évaluation scannographique ; en faveur de l'imputabilité de l'anti-PD1, mais également de la réactivation d'une ITL. Parallèlement, sur les 3 cas de diagnostics à distance du C1, le cas publié par Fujita présente des éléments en faveur d'une infection de novo : le patient présente un Quantiféron négatif à l'initiation du traitement. Ce n'est qu'après 8 cycles de Nivolumab et une réponse partielle, qu'il apparaît un aspect d'arbre en bourgeon aux imageries de contrôle, au décours le patient présente un résultat positif après mesures itératives du Quantiféron. [16] Un second cas, Barber, traite d'un patient de 83 ans, caucasien, vivant en Floride ; rétrospectivement, le Quantiféron est négatif sur échantillons sanguins cryopréservés avant initiation du traitement. Une lésion du lobe inférieur droit apparaît après 11 cycles, et c'est après 12 cycles que le diagnostic est posé. L'enquête réalisée sur la souche tuberculeuse isolée révèle un faisceau d'arguments en faveur d'une ITL, et ce malgré un
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 2 Figure 1. Comparaison en coupes sagittales, puis axiales des scanners baseline et post C3 Nivolumab A. Atélectasie complète du lobe supérieur gauche au scanner baseline B. Réponse partielle sous forme de levée d'atélectasie après 3 cycles de Nivolumab, et images suspectes type caverne et arbre en bourgeon

Tableau 1. Recueil de cas publiés d'infections à Mtb sous anti-PD1

 [START_REF] Picchi | Infectious complications associated with the use of immune checkpoint inhibitors in oncology: reactivation of tuberculosis after anti PD-1 treatment[END_REF][START_REF] Fujita | Anti-PD1 Antibody Treatment and the Development of Acute Pulmonary Tuberculosis[END_REF][START_REF] Barber | Tuberculosis following PD-1 blockade for cancer immunotherapy[END_REF][START_REF] Lee | Tuberculosis reactivation in a patient receiving anti-programmed death-1 (PD-1) inhibitor for relapsed Hodgkin's lymphoma[END_REF][START_REF] Chu | Pericardial Tamponade Caused by a Hypersensitivity Response to Tuberculosis Reactivation after Anti-PD-1 Treatment in a Patient with Advanced Pulmonary Adenocarcinoma[END_REF][START_REF] Takata | Paradoxical response in a patient with non-small cell lung cancer who received nivolumab followed by anti-Mycobacterium tuberculosis agents[END_REF][START_REF] Inthasot | Severe pulmonary infections complicating nivolumab treatment for lung cancer: a report of two cases[END_REF][START_REF] Anastasopoulou | Reactivation of tuberculosis in cancer patients following administration of immune checkpoint inhibitors: current evidence and clinical practice recommendations[END_REF]Lee, 2016 Fujita