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La LEMP en 2019
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Molécules de checkpoint immunitaire
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Checkpoint immunitaire et infection chronique
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Checkpoint immunitaire et LEMP

* Intérét thérapeutique d’anticorps
bloquant les molecules de
checkpoint immunitaire?
=>» Faisceau d’arguments:

— LTCD4 et CD8 PD1*

* Enrichissement expression PD1 par les
LTCD8 anti-JC

— LT PD1* infiltrant le parenchyme
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« Femme 60 ans, DT2, sans antécédent personnel ou familial d’infection

* Mai 2018: Tableau
progressif de troubles

phasiques, exécutifs et
d’hémiplégie
= Charge virale JC LCS
200.000 copies/mL
o Sang lul
= Lymphopénie profonde LTCD3 156
o Bilan étiologique négatif LTCD4 8
o NGS non contributif ::ECDE‘ 452
= Pas d’'acces a cette période Nk cp3- cD56* 76
allL7rh

Proposition anticorps anti-PD1 (nivolumab)
E a titre compassionnel a partir du 12/06/2018 (WO0)
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Aggravation progressive jusqu’en juillet 2018
(Iéthargie), puis normalisation vigilance, amélioration
hémiparésie

Stabilisation IRM de la LEMP et atrophie (séquelles
dysexécutives majeures)

Nivolumab toutes les 4 puis 6 semaines

Pas d’effet indésirable auto-immun

Walter, NEJM 2019, 1674



10 patients (publies)

Evolution
Pattent Terrain Traitement FEEITEB - Charge virale JC LCS Evolution IRM ST Réponse globale
JC MRS
Cortese-1 LLC-Chimio Pembro. x 3 ND Stable (faible) Stable 0 Stabilisation
Cortese-2 | LLC-Chimio/lbrutinib Pembro. x 2 Détectable Diminution Amélioration 0 Stabilisation
Cortese-3 VIH/SIDA ARV + Pembro. x 2 ND Indétectable Amélioration -1 Amélioration
Cortese-4 Lymphome-Chimio Pembro. x 2 Non détectable Pas de diminution Aggravation +1 Aggravation
Cortese-5 ID primitive Pembro. x 3 Détectable Indétectable Amélioration -1 Amélioration
Cortese-6 ID primitive Pembro. x 2 Non détectable Pas de diminution Aggravation +1 Aggravation
Cortese-7 Lymphome-Chimio Pembro. x 1 Détectable Indétectable Stable 0 Stabilisation
Cortese-8 VIH/SIDA ARV + Pembro. x 2 Détectable Diminution Stable 0 Stabilisation
Rauer DICV-lymphome Pembro.x 12 ND Indétectable Amélioration (IRIS) ND Amélioration
Walter ID primitive Nivo. x 15 ND Diminution Amélioration (IRIS) ND Amélioration

« Amélioration 4/10, stabilisation 4/10, aggravation 2/10
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 Impact pronostique de la détection de réponses fonctionnelles anti-JC?
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Réponses fonctionnelles anti-JC

Patient 5
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Limite des effets secondaires auto-immuns

wmmee 0o Anti-PD1/PDLA: 10% grade 3/4
e S o — Colite, cytolyse, arthrite, myosite, pneumopathie (pathologie
. \\\%’ o dermatologique, endocrinopathie)
i ) A . o .
e .- — Corticoides +/- anti-TNF ou MTX ou MMF
e it Y+ Complications infectieuses
h e e — 740 patients traités pour mélanome, 54 infections sévéres (7%)
Serious Infection?
Charactaristic (n = 740 Patients) Overall Yas (n= 54) Mo (n = BBE) PValue OR (95% Cl)
Age, vy, mean (range) 63 ¥-93) 61.6+20 63.0+05 A7
Male sex 469 B3) 40 (74) 430 (B3) 1 1.70 (.80-3.09)
Prior chemotherapy 229 @1) 20 (37) 209 @0) 36 1.34 (76=2.39)
Prior termozolomide 142 19) 12 (22) 130 (19) 59 1.22 (64-2 36)
Carticosteroid use 339 18) 46 (B85) 293 @43 <0001 771 B.71-16.18)
Infliximab use B4 (7) 13 (24) 41 B) <0001 474 (2.27-8.45)

« 10 patients LEMP traités par anti-PD1:

— 3/10 (1 Pso, 1 rash, 1 diarrhée), aucun n'ayant nécessité de traitement systémique
E_ Impact d’un traitement immunosuppresseur sur le controle de la LEMP?
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Conclusion

 L’inhibition de I’'axe PD1-PDL1 pourrait permettre la
restauration des réponses immunitaires T antivirales, le
controle de la réplication virale et la stabilisation de la LEMP

 Perspective thérapeutique immédiatement disponible
 Etudes prospectives nécessaires
= Place des différentes immunothérapies

= Modalités d’utilisation
= (Gestion des effets indésirables auto-immuns
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LEMP: « Time is brain »

LEMP
l

Arrét des immunosuppresseurs / initiation ARV

l
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l
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