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BIOTHÉRAPIES ET CANCERS 

HÉMATOLOGIQUES 

Inhibiteur de la Bruton Thyrosine Kinase: Ibrutinib 

Inhibiteur de protéosome: Carfilzomib 

Anti-CD38: Daratumumab 
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Biothérapies et cancers hématologiques 
Inhibition de la Bruton thyrosine kinase: Ibrutinib 

Ibrutinib - Cancer lymphoïde 

EI infectieux avec classement CTCAE (grade 1 à 5) 

4 

Tillman BF et al. Eur J Haematol. 2018 Apr; 100(4): 325-334 

Tous EI EI grade 3-4 EI grade 5 

Patients sous monothérapie 56% 26% 2% 

Patients sous associations 52% 20% 2% 

% habituel dans LLC sous 

chimiothérapie 
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Biothérapies et cancers hématologiques 
Inhibition de la Bruton thyrosine kinase: Ibrutinib 

New-York – 5 ans 

Rétrospective – K lymphoïde 

Ibrutinib seul ou en 

association 

> 30 jours de suivi 

 

Infection grave = nécessitant 

une hospitalisation ou un trt IV 

IFI = définition EORTC 
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Varughese T et al. CID 2018 
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Biothérapies et cancers hématologiques 
Inhibition de la Bruton thyrosine kinase: Ibrutinib 

Inf. bact.: 23 patients 

Infection respiratoire = 10, bactériémie = 7 

Majoritairement S. aureus 

Facteur de risque: neutropénie 

6 

IFI: 16 patients (aucun greffé), sans prophylaxie 

IA (prouvé ou probable) = 8 (dont 2 atteintes cérébrales), PJP = 3, 

crypto = 3, candidémie = 1 

Facteurs de risque: > 3 traitements antérieurs, neutropénie (au 

moins 1 fois durant le traitement), corticothérapie 

Varughese T et al. CID 2018 

Infection grave chez 43 patients - 6 décès attribués à une infection évolutive 

Infection dans la 1ère année (84%) - délai médian = 136 jours 

Facteurs de risque: > 3 traitements antérieurs et neutropénie 
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Biothérapies et cancers hématologiques 
Inhibition de la Bruton thyrosine kinase: Ibrutinib 

Nombre de patients sous Ibrutinib en augmentation +++ 

Nombreuses descriptions d’IO mais une incidence qui reste faible 

Recommandation de surveillance étroite en particuliers pour les IFI 

 

Infection grave = nécessitant une hospitalisation ou un trt IV 

IFI = définition EORTC 
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Hilal T et al. Blood review 2018 
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ESCMID Study Group for Infections in 

Compromised Hosts (ESGICH) 

Reinwald M et al. CMI 2018 
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Biothérapies et cancers hématologiques 
Inhibiteurs de protéosome: Carfilzomib 

9 

11 études cliniques - 2 123 patients 

EI les plus fréquents (> 20% des patients): anémie, thrombocytopénie, fatigue, diarrhées, 

nausées, fièvre, dyspnée, infections respiratoires, toux, œdème  

Comparaison EI grade > 3 bras avec carfilzomib (CRd) versus bras sans carfilzomib (Rd):  

 EI avec une différence > 5%: aucun 

EI avec une différence entre > 2% et 5%: neutropénie, thrombocytopénie, pneumonie, 

hypophosphatémie 

Décès: 7,7% versus 8,5%: cause la plus fréquente de décès = infection (pas d’imputabilité directe 

au carfilzomib) 

Tzogani K et al. The Oncologist 2017; 22: 1339-1346 
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Biothérapies et cancers hématologiques 
Inhibiteurs de protéosome: Carfilzomib 

10 

EI grade > 3 les plus fréquents: 

hématologique mais identiques 

au groupes contrôles 

(neutropénie fébrile peu 

fréquent) 

Pneumonie et infections des 

voies respiratoires de tous 

grades fréquents: 

Etudes de phase II: 13% et 28% 

Etudes de phase III: grade > 3, pas 

de différence carfilzomib versus 

contrôle 

Bringhen S et al. Clin Lymph Myel Leukemia 2017; 17(7): 391-407 

carfilzomib controle 

pneumonie 6% 12% 

Infections 

voies 

respiratoires 

7% 8% 
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ESCMID Study Group for Infections in 

Compromised Hosts (ESGICH) 

Redelman-Sidi G et al. CMI 2018 
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Biothérapies et cancers hématologiques 
Anti-CD38: Daratumumab 
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Etude randomisée multicentrique 

(25 pays) de phase III 

Patients non éligible à une greffe 

Pas de ligne antérieure de 

traitement 

 

Arrêt de traitement lié à une 

infection: 0,9% vs 1,4% 

Décès liés à une infection: 5 

patients vs 4 patients 

Mateos MV et al. NEJM 2018; 378: 518-528 

Daratumumab 

+Bortezomib +Melphalan 

+ Prednisolone 

Bortezomib +Melphalan + 

Prednisolone 
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ESCMID Study Group for Infections in 

Compromised Hosts (ESGICH) 

Drgona L et al. CMI 2018 
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BIOTHÉRAPIES ET CANCERS 

SOLIDES 

Anti-PD1: Pembrolizumab 

Nivolumab 
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Biothérapies et cancers solides 
anti-PD1 

 

• Pembrolizumab: plusieurs cas cliniques publiés (mélanomes): 

 

– Gastrite, entérite, colite: documentation endoscopique et anatomopathologique – 

guérison avec arrêt du pembrolizumab +/- corticoïthérapie (Gonzalez RS et al. Histopathology 

2017; 70(4): 558-567) 

 

– Pneumopathie: documentation avec imagerie, fibroscopie-LBA, examens 

microbiologiques négatifs, traitement par arrêt du pembrolizumab +/- corticothérapie (Leroy 

V et al. ERJ Open Res 2017; 3(2)) 
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Biothérapies et cancers solides 
anti-PD1 

 

• Nivolumab: études de phase II  

 

– Sarcome: en association avec ipilimumab (anti-CTLA-4): Pas d’événement infectieux 

parmi les EI graves déclarés (D’Angelo SP et al. Lancet Oncol. 2018 Mar;19(3):416-426) 

 

– Carcinome hépatocellulaire: Pas d’événement infectieux parmi les EI graves déclarés 
(El-Khoueiry AB et al. Lancet. 2017 Jun 24;389) 

 

– Carcinome de l’œsophage: Pneumonies parmi les EI graves: 4/65 patients (6%) (Kudo T et 

al. Lancet Oncol. 2017 May;18(5):631-639) 
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Biothérapies et cancers solides 
anti-PD1 

 

• Pembrolizumab ou Nivolumab 

 

– Infection VIH et K pulmonaire non à petites cellules: 7 patients, tous sous traitement 

antirétroviral, pas d’événement signalé (Garcia-Ostios L et al. J Thorac Oncol 2018; Apr 6) 

 

– Infection VHB/VHC et mélanome ou K pulmonaire non à petites cellules : 7 patients: 

augmentation ALAT de grade 2 chez 1 patient avec retour rapide à la normale sous 

ledipasvir/sofosbuvir, augmentation ALAT de grade 1 chez 4patient avec retour à la 

normale (Kothapalli A, Melanoma Res 2018; 28(2): 155-158) 

17 
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ESCMID Study Group for Infections in 

Compromised Hosts (ESGICH) 

Reinwald M et al. CMI 2018 
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BIOTHÉRAPIES ET TRANSPLANTATION 

D’ORGANE SOLIDE 

Anti-CD52: Alemtizumab 

Inhibiteurs de mTOR: Everolimus, Sirolimus 

19 
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Biothérapies et transplantation d’organe solide 
Anti-CD52: Alemtuzumab 

27 essais randomisés (dont 10 

USA, 3 UK, 4 France, 2 

Allemagne) 

4 484 patients 

Survie (durée de suivi: 11 à 38 

mois): pas de différence 

significative 

Rejet: OR plus bas pour 

Alemtuzumab et rATG 

Infections: aucun bénéfice, OR 

plus élevé pour rATG (en 

particuliers pneumonies) 

20 

Hwang SD et al. Transplant Proc. 2018 May;50(4):987-992 

Rejet prouvé par biopsie Infections (toutes causes) 
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Biothérapies et transplantation d’organe solide 
Anti-CD52: Alemtuzumab 

Etude rétrospective monocentrique 

2005-2011: dose standard 30mg 

2011: 0,4 mg/kg (max 50 mg) 

Trt immunosuppresseur associés identiques 

Prophylaxies anti-infectieuses identiques 

21 

Willicombe M et al. Transpl Int. 2017 Nov;30(11):1110-1118 

SD: 544 patients – AD: 344 patients (patients + âgés, + 

hyperimmunisation HLA) 

Rejet: pas de différence à 1 an, à 4 ans 

Normalisation GB (quantité et proportion) en faveur du bras AD 
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ESCMID Study Group for Infections in 

Compromised Hosts (ESGICH) 

Mikulska M et al. CMI 2018 
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ESCMID Study Group for Infections in 

Compromised Hosts (ESGICH) 

Mikulska M et al. CMI 2018 
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Biothérapies et transplantation d’organe solide 
Inhibiteurs de mTOR: évérolimus, sirolimus 

Essai randomisé multicentrique 

2/3 sous mycophénolate 

1/3 sous prednisolone 

Motif d’arrêt de Sirolimus les 6 

1er mois = rejet/infection 

24 

Haynes R et al. Am J Transplant. 2017 Dec 11 

M3: 148 patients 

M18: 91 patients 

M3: 195 patients 

M18: 180 patients 
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Biothérapies et transplantation d’organe solide 
Inhibiteurs de mTOR: évérolimus, sirolimus 

25 
Haynes R et al. Am J Transplant. 2017 Dec 11 
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ESCMID Study Group for Infections in 

Compromised Hosts (ESGICH) 

Reinwald M et al. CMI 2018 
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BIOTHÉRAPIES ET PSORIASIS 

(dont Anti-IL17) 

27 
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Biothérapies et psoriasis 
 

28 

Couderc S et al. Fundam Clin Pharmacol. 2018 Feb 15 

Durée de la maladie > 

> 1 hospitalisation durant la 

période « d’observation » 
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Biothérapies et psoriasis 
 

29 

Dàvila-seijoP et al. J Invets Dermatol 2017; 137: 313-321 

Registre espagnol 

Trt « classiques » et biothérapies 

Comparateur = méthotrexate 

2 153 patients 
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Biothérapies et psoriasis 
Anti-IL17 et Tuberculose 

30 

Kammüller M et al. Clin Trans Immunol 2017; 6 

Résultats poolés de 5 essais thérapeutiques 
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Biothérapies et psoriasis 
Tuberculose 

31 

Hsiao CY et al. PlosOne 2017 12(9) 

Majorité de patients naïfs de tout traitement 

Majorité de patients en monothérapie 

27 séroconversion - 81,5% traités 

 

Parmi les séroconversion sous traitement:  

• 7 patients sous ustekinumab seul vs 1 en 

association 

• 5 patients naïfs de trt antérieur vs 2 avec trt 

antérieur 
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ESCMID Study Group for Infections in 

Compromised Hosts (ESGICH) 

Winthrop KL et al. CMI 2018 
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BIOTHÉRAPIES ET POLYARTHRITE 

RHUMATOÏDE 

Anti-IL6: Tocilizumab 

33 
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Biothérapies et polyarthrite rhumatoïde 
Anti-IL6 

PR MTX-naïve ou free depuis 6 mois 

Randomisation TCZ 8 mg/kg IV / 4 

sem ou MTX 7,5 – 20 mg/sem PO 

pdt 24 sem 

Au-delà, possibilité de poursuivre ou 

non 

Objectifs: efficacité et sécurité 

Arrêt de Traitement pour EI = 19 

 

Infections les + fréquentes = 

pneumonies 

 

34 

Jones G et al. J Rheumatol. 2017 Feb;44(2):142-146 

243 patients TCZ 

134 poursuite de 

traitement 

94 patients TCZ 

monothérapie à 5 ans 
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Biothérapies et polyarthrite rhumatoïde 
Anti-IL6 

REGATE: cohorte nationale prospective (78 centres) 

1 491 patients 

ATCD: 30% anti-TNF, 13% rituximab, 18% abatacept 

infection sévère/récidivante: 13% 

125 infections sévères (hospitalisation/traitement IV/décès) 

chez 122 patients (sous traitement ou < 3 mois d’arrêt): 

incidence = 4,7/100 patients-années 

 

35 

Morel J et al. Rheumatol. 2017; 156: 1746-1754 

ACPA: anticorps anti-protéines citrullinées; LEF: léflunomide 
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Biothérapies et polyarthrite rhumatoïde 
Anti-IL6 

36 

Choy Eet al. Rheumatol. 2018; 57: 499-507 
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ESCMID Study Group for Infections in 

Compromised Hosts (ESGICH) 

Winthrop KL et al. CMI 2018 


