FACE A L'IMMUNOTHERAPIE, IL N’Y A PAS QUE LE MELANOME QUI VACILLE !
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Introduction

L'immunothérapie a révolutionné la prise en charge oncologique, en particulier celle des patients atteints de mélanome métastatique. La levée
des systemes inhibiteurs du systeme immunitaire est toutefois responsable d’effets indésirables immunomeédiés (1 a 5% d’effets indésirables
séveres rapportés dans les essais pivots (1)), au premier rang desquels la colite immunoinduite ou I"hypophysite. Les effets indésirables
neurologiques immunomeédiés, bien que plus rares, sont responsables d’'une morbidité importante, en particulier les méningo-encéphalites, qui
sont rarement associées au développement d’auto-anticorps spécifiques des encéphalites auto-immunes.

Observation

Une patiente de 48 ans était traitée par pembrolizumab en thérapie néoadjuvante d’'un mélanome avec extension ganglionnaire inguinale
droite. Apres la 4™ cure, elle développait un syndrome cérébelleux avec des tremblements d'action fins des extrémités prédominants aux
membres supérieurs, des vertiges non positionnels, une dysmétrie a I'épreuve doigt-nez majorée a gauche, une ataxie ainsi qu'une diplopie.

La ponction lombaire mettait en évidence une protéinorachie a 0.78 g/l avec méningite lymphocytaire aseptique (45 éléments, 96% de
lymphocytes), une synthese intrathécale et une lymphocytose méningée constituée de lymphocytes T CD4*, T CD8" et B polytypiques. L'IRM
cérébrale était normale mais la TEP cérébrale, effectuée a distance, montrait un hypomeétabolisme cérébelleux compatible avec une cérébellite
et le fond d’ceil une papillite bilatérale. La recherche d’anti-onconeuronaux dans le LCR révélait un anti-GFAP, confirmant le diagnostic
d'astrocytopathie auto-immune a anti-GFAP a tropisme cérébelleux (2).

a figure 1 llustre les caractéristiques de
‘immunofluorescence indirecte (IFl) anti-GFAP du
CR du patient sur cervelet de singe (A-E) et
nippocampe de rat (F-H). Sur le cervelet de singe, les
corps des astrocytes sont visibles dans la substance
blanche et |a couche granulaire, tandis qu’un
marquage radial spécifique de Bergmann est
observé dans la couche moléculaire. Sur
I"hippocampe de rat, la pie-mere ainsi que les corps
des astrocytes sont marqués. Les tests par Cell
Based Assay (CBA) réalisés au centre de référence de
Lyon ont confirmé la présence d’lgG anti-GFAP
positives.

LU'arrét de I'immunothérapie, une corticothérapie forte
dose et 3 cures d'immunoglobulines polyvalentes a
dose immunomodulatrice (2g/kg/cure) permettaient
la régression des symptomes cliniques et la disparition
de la méningite et une diminution de la synthese
intrathécale a la ponction lombaire de contréle (figure
2), avec une patiente en rémission oncologique et
neurologique complete a un an.

Plus récemment, nous avons identifié une 2¢me
patiente de 85 ans avec astrocytopathie auto-immune
a anti-GFAP post anti-PD1 se présentant par un
syndrome parkinsonien asymétrique, un oedeme
papillaire bilatéral et une pan-myélite inflammatoire

Figure 1. Immunofluorescence du marquage GFAP du LCR du patient sur cervelet de singe (A a E) et (Figure 3), également amelioree par la corticotherapie
hippocampe de rat (F a H), au moment du diagnostic. WM : substance blanche, GL : couche granulaire, et les immunoglobulines polyvalentes.

ML : couche moléculaire. B, fleches montrant le motif radial de Bergmann sur la ML. C, fleches indiquant

les corps des astrocytes. F-H, fleche orange montrant le marquage de |la pie-mere et fleche blanche les

corps des astrocytes.
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Figure 2. Réponse au traitement. Evolution de la protéinorachie, de la cellularité du LCR et des Figure 3. Myélite a anti-GFAP post-traitement par
bandes oligoclonales entre 0 et 5 mois de traitement par corticothérapie et immunoglobulines. immunothérapie. IRM en coupe sagittale, séquence T2 Dixon.
Conclusion

De nombreux autoanticorps ont été décrits ces dernieres années comme responsables d’encéphalites auto-immunes. Les anti-GFAP, anticorps de
description récente (2), sont responsables de méningo-encéphalites avec atteinte cérébelleuse ou médullaire mais n‘ont, jusqu’a présent, que peu
été associés aux effets secondaires neurologiques de I'immunothérapie. Nous rapportons ici 2 des premiers cas francais d’astrocytopathie avec
développement d’anticorps anti-GFAP secondaires a un traitement par immunothérapie. Avec l|'extension progressive des indications de
I'immunothérapie a des stades de plus en plus précoces notamment dans le mélanome, |la reconnaissance précoce des toxicités immunomeédiées,
notamment neurologiques, est essentielle pour initier rapidement le traitement et ainsi prévenir I'lapparition de séquelles.
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