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INTRODUCTION

Depuis quelques années, 'immunothérapie est utilisée dans
le traitement antinéoplasique et son efficacité se démontre
pour un nombre grandissant d’indications. Un de ses
effets est dii & la stimulation du systéme immunitaire par
Iinhibition des points de contrdle, ce qui permet l'activation
des lymphocytes T afin qu’ils exercent leur effet cytotoxique
sur les cellules tumorales!. Cette stimulation du systéme
immunitaire est toutefois associée a de possibles réactions
indésirables a médiation immunitaire et & un risque de
réactivation de maladies auto-immunes'2. Le cas présenté
dans cet article décrit une réaction rapide de nécrolyse
épidermique toxique (NET) associée a la prise d’ipilimumab
(anti-CTLA4) et de nivolumab (anti-PD1) par une patiente
souffrant d'un mélanome métastatique.

DESCRIPTION DU CAS

Il sagit dune femme de 58 ans, pesant 90 kg, mesurant
158 c¢cm et sans allergie médicamenteuse connue.* Elle
souffre d’hypertension artérielle, de diabete de type II et
d’hypothyroidie. Elle a regu un nouveau diagnostic de
mélanome métastatique avec une mutation V60OE sur le
gene BRAF. Trois métastases cérébrales ont initialement
causé deux épisodes convulsifs, ce pourquoi elle sest vu
prescrire du lévétiracétam. La patiente préférant la double
immunothérapie a une simple immunothérapie ou a une
thérapie anti-BRAF, elle entreprend un premier traitement
constitué de quatre doses d’ipilumumab a raison de 3 mg/kg
et de nivolumab a raison de 1 mg/kg toutes les trois semaines.
Elle recoit son premier cycle au jour 0 (JO).

*Le consentement écrit de la famille de la patiente a été obtenu pour publier
ce rapport de cas et les images qui lui sont associées, conformément aux
exigences du comité déthique de la recherche de Iétablissement concerné.
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Au J6, elle se présente a I'urgence pour une éruption
cutanée qui progresse rapidement, apparue dans son dos
au J3. Au J5, elle présente un épisode de lipothymie sans
conséquence significative. A évaluation initiale, les lésions
maculopapulaires érythémateuses sétendent sur plus de
30 % de la surface corporelle (SC). La patiente recoit un
traitement de prednisone dosé a 90 mg (1 mg/kg/jour), de
diprosone topique a appliquer deux fois par jour et de 50 mg
de diphenhydramine intraveineux toutes les six heures au
besoin. Elle a une créatinine sérique de base de 60 pmol/L,
mais elle présente une insuffisance rénale aigué avec une
créatinine sérique de 108 umol/L au J6, résolue par un soluté
de réhydratation. Au J7, on note une augmentation légere
de lalanine aminotransférase (ALT) a 43 UI/L (valeur nor-
male : 0-37 UI/L) comparativement a 22 UI/L une semaine
avant I'immunothérapie. Ses autres résultats de laboratoire
sont normaux. Une histoire médicamenteuse a été réalisée
a larrivée de la patiente (tableau 1). Du J8 au J10, la réac-
tion cutanée progresse jusqua atteindre 65 a 70 % de sa SC
et des phlyctenes apparaissent sur 20 % de celle-ci. Le signe
de Nikolsky est positif et les trois muqueuses sont atteintes.
Son score de Scorten est estimé a 4/10 et est associé a 58 %
de risque de déces®. Un dermatologue confirme la suspicion
d’un syndrome de Stevens-Johnson (SS]) évoluant vers une
NET. AuJ10, trois biopsies ont été réalisées et des photos de
la réaction ont été prises (figure 1). AuJ11, [éruption cutanée
couvre 90 % de la SC et les phlyctenes, plus de 20 %. Puisque
la réaction progresse rapidement, la patiente est transférée
a l'unité des grands brtilés d’'un centre hospitalier tertiaire,
ou elle recoit des soins de plaie adaptés et de la prednisone
a raison de 2 mg/kg/jour. Elle n'a pas recu de cyclosporine,
detanercept ni d'immunoglobulines. Lors de ce séjour, les
lésions cutanées évoluent en cellulite multigermes traitée
avec du meropenem pendant 11 jours.

Aprés une évolution favorable des Ilésions, au
J32, la patiente est & nouveau transférée a son hopital
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TABLEAU 1. Histoire médicamenteuse a I'admission

Médicament Posologie Date
Médication au jour 02 Date de début
de la médicament
Nivolumab 1 mg/kg intraveineux tous les 21 jours pour 4 doses, puis 3 mg/kg Jour 0
tous les 14 jours pour une durée indéterminée
Ipilimumab 3 mg/kg intraveineux tous les 21 jours pour 4 doses Jour 0
Dexlansoprazole 60 mg une fois par jour Jour-77
Tramadol / 37,5/325 mg 1 comprimé toutes les 6 heures au besoin Jour 77
acétaminophéne Prise réelle : au besoin
Amlodipine 10 mg une fois par jour Jour —14
Calcium / vitamine D 500 mg / 400 Ul deux fois par jour Plus de 2 mois
Lévétiracétam 500 mg deux fois par jour Jour 112
Lévothyroxine 0,05 mg une fois par jour Jour —112
Metformine 1000 mg deux fois par jour Jour —126
Saxagliptine 5 mg une fois par jour Jour —126
Insuline NPHP 20 unités le matin et 12 unités au coucher Jour —112
Insuline lispro 10 unités le matin, le midi et au souper Jour 112
Lorazépam 0,5 mg une fois par jour au besoin en cas d'insomnie Jour —112
Prise réelle : au besoin
Créme hydratante Application sur la corne et la peau séche des pieds et des mains deux fois Jour —112
par jour au besoin
Prise réelle : au besoin
Changements récents de la médication Date de fin
de la médicament
Périndopril 4 mg une fois par jour Jour —14
Labétalol 100 mg deux fois par jour Jour —42
Nacl 1 g trois fois par jour Jour —42
Dexaméthasone 3 mg deux fois par jour Jour —14
Triméthoprime-sulfaméthoxazole 160 / 800 mg trois fois par semaine Jour —14

2Jour 0 = premier cycle de la double immunothérapie.
bNeutral protamine Hagedorn.

\

FIGURE 1. Etat de la réaction cutanée 10 jours aprés |'administration d'une premiére dose d'ipilimumab et de nivolumab.
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d'appartenance. Un débalancement de son diabete sous cor-
ticostéroides suivi en endocrinologie et une pneumonie a
Pneumocystis jiroveci pour laquelle elle a recu un traitement
de triméthoprime-sulfaméthoxazole de 21 jours prolongent
son hospitalisation. Le traitement a été bien toléré et elle a
obtenu son congé de I'hopital au J56. A son départ, elle a
recu une ordonnance de sevrage de prednisone et de suivi en
dermatologie. La patiente a recu de la prednisone pendant
cinq mois.

Le résultat des biopsies démontre une nécrose épider-
mique presque compléte avec un discret infiltrat dermique
lymphohistiocytaire périvasculaire et les immunofluores-
cences directes sont négatives; le résultat tend donc a confirmer
la présence d'une NET.

DISCUSSION

Plusieurs éléments ont mené au diagnostic de NET chez cette
patiente. Le malaise qui I'a menée a consulter a I'urgence
sapparente au prodrome précédant une NET, et [éruption
érythémateuse qui a rapidement progressé en phlycténes et
en desquamation est caractéristique d’une réaction cutanée
causée par un médicament. Par ailleurs, latteinte des trois
muqueuses et le signe de Nikolsky positif orientaient aussi
vers ce diagnostic confirmé par une biopsie. Un score de
Naranjo de sept indique que la NET a probablement été
causée par la combinaison d’ipilimumab et de nivolumab* et
cest aussi ce quont conclu les cliniciens.

Quelques rapports de cas de SSJ et de NET portant
sur I'ipilimumab et le nivolumab sont présentés dans la
littérature scientifique. Dans un premier cas, une femme de
64 ans traitée pour un mélanome métastatique réfractaire a
lipilimumab a développé ces symptdmes quatre semaines
aprés le début d’'un traitement au nivolumab®. Dans ce
cas, l'ajout d'immunoglobulines et de cyclosporine a la
cortisone a haute dose a permis de contenir la réaction.
Dans un deuxiéme cas®, un homme de 62 ans, traité pour
un mélanome métastatique, a développé une NET au jour 4
apres le deuxiéme cycle de double immunothérapie, soit 25
jours apres le début du traitement. Malgré la prise en charge
du patient parl'ajout d'immunoglobulines et de cyclosporine,
il est décédé d’une défaillance dorganes multiples. Un autre
patient de 54 ans traité pour un lymphome folliculaire
a développé une NET 10 jours apres la premiere dose de
nivolumab’. Ce cas est intéressant, puisque le patient
prenait dautres médicaments qui pouvaient étre associés a
ce type de réaction, soit de l'allopurinol, le triméthoprime-
sulfaméthoxazole et le fluconazole’. Finalement, un cas
similaire & celui de notre patiente concerne un homme de
57 ans qui a développé une NET seulement six jours apres
la premiére administration d’ipilimumab et de nivolumab
pour traiter un adénocarcinome gastro-cesophagien®.

Environ 37 a 70 % des patients traités avec 'ipilimu-
mab développent une toxicité cutanée, dont 1 a 3 % de grade
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3 ou supérieur. De fagon générale, 30 a 50 % des patients
sous immunothérapie développent une toxicité cutanée
durant leur traitement?. La monographie de lipilimumab’
indique que le délai médian dapparition d’une réaction
cutanée a médiation immunitaire est de 3,1 semaines, ce
qui correspond aussi au délai d’action du médicament sur
les lymphocytes T. La monographie du nivolumab!? indique
que le délai médian d’apparition de réactions cutanées de
grade 3 & médiation immunitaire lorsqu’il est combiné a
lipilimumab pour le traitement d’'un mélanome est de deux
semaines et que la fréquence de telles réactions est plus éle-
vée lorsqu’il est utilisé en combinaison.

Bien que le mécanisme sous-jacent a la NET induite
par 'immunothérapie ne soit pas clairement élucidé, plu-
sieurs hypothéses ont été émises. D’abord, I'augmentation
de Tactivité antitumorale des lymphocytes T pourrait étre
le déclencheur de réactions auto-immunes contre les kéra-
tinocytes. Ensuite, les anti PD-1 peuvent compromettre
lintégrité de Iépithélium, mais il est difficile de déterminer
si ce phénomene peut contribuer au développement d’'une
NET!L. Certains auteurs ont envisagé la possibilité que
la comédication augmente les risques de développer une
NET!, Limmunothérapie pourrait étre le déclencheur d’une
réaction d’hypersensibilité cutanée favorisée par la prise de
médicaments connus pour en augmenter le risque.

Concernant les autres médicaments pris par la patiente,
la mention du SS] apparait dans quelques monographies
de produits, comme le dexlansoprazole!?, le tramadol-
acétaminophéne!® et la saxagliptine'4, mais l'incidence nlest
pas précisée. Concernant le lévétiracétam, I'incidence de SSJ
serait supérieure a celle de la population générale et sur-
viendrait en moyenne aprés 12 jours'>. Toutefois, la patiente
prenait ces médicaments depuis plus longtemps et aucun na
été retiré durant le traitement. Concernant l'amlodipine, il
y a moins de 0,1 % de cas de SSJ selon la monographie!® et
la littérature scientifique ne décrit que peu de cas portant
sur cet agent. Dans le cas présent, l'amlodipine a d'abord été
suspectée comme cause potentielle de la NET, puisque son
administration avait débuté deux semaines avant la réaction.
Mais cette hypothése a été écartée, puisque le médicament
a été repris pendant I'hospitalisation sans aggravation de
la réaction. Il faut également prendre en considération le
triméthoprime-sulfaméthoxazole que la patiente venait de
commencer a prendre. Bien que le traitement se soit terminé
14 jours avant la réaction, le risque de SSJ est connu avec cet
antibiotique!”. Il est donc raisonnable d’affirmer quaucun de
ces médicaments nétait directement en cause dans ce cas-ci,
mais on ne peut exclure leur implication une fois I'inhibition
lymphocytaire levée.

La revue de littérature confirme que des réactions de
SSJ et de NET sont possibles avec la prise d'ipilimumab et
de nivolumab, ce qui renforce la thése postulant que cette
patiente a réagi a cette double immunothérapie. Lintérét
du cas vient du fait que la réaction est survenue seulement
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trois jours apres lexposition a ces agents, alors que des délais
de 7 a 140 jours sont mentionnés dans les autres rapports de
cas!8. Selon plusieurs références, le délai dapparition d’'un
SSJ ou d’'une NET varierait d'une a quatre semaines apres
le début du traitement médicamenteux, mais pourrait aller
jusqua huit semaines!'®?. Devant l'incertitude & propos des
roles respectifs de 'immunothérapie et des autres médica-
ments augmentant le risque de réaction d’hypersensibilité
cutanée, il conviendrait de prendre en considération ce
risque de réaction sévere dans Iévaluation globale précédant
la prescription d’'une immunothérapie.

En conclusion, ce cas illustre la survenue d'une NET
chez une femme de 58 ans traitée pour un mélanome métas-
tatique avec la combinaison d’ipilimumab et de nivolumab.
La rapidité de lapparition de la réaction aprés le début de
I'immunothérapie est surprenante lorsquon la compare avec
ce que rapporte la littérature disponible.
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