Etude ASIA
Registre Français des Atteintes oculaires inflammatoires Secondaires à l’Immunothérapie Anticancéreuse

Les nouvelles thérapies anticancéreuses basées sur la levée d’inhibition de la synapse immunologique sont utilisées dans l’arsenal thérapeutique d’un nombre croissant de néoplasies (mélanome, cancer du poumon, cancer ORL, carcinome hépatocellulaire…).1 Ces « immune check point inhibitors » (ICPI) ciblent des molécules qui permettent habituellement à l’immunité de détruire les cellules malignes mais contre lesquelles ces dernières ont développé des mécanismes d’inhibition. Il en résulte, au niveau systémique, une perte de l’homéostasie immunitaire et une facilitation de la réponse inflammatoire qui peut être responsable de manifestations dysimmunes à distance du site néoplasique2. Ainsi, depuis leur introduction, les ICPI intéressent les immunologistes, rhumatologues et internistes qui se retrouvent souvent en première ligne pour prendre en charge ce type d’effets secondaires (immunotherapy-related adverse events, IRAEs).2,3 On estime la fréquence de ces IRAEs entre 70 et 90%, en fonction de l’immunothérapie utilisée et de la gravité de ces IRAEs (grade 1-2 vs. 3-5).2 L’augmentation globale du nombre de cancers, la multiplication des molécules disponibles et l’élargissement de leurs indications devraient augmenter de façon exponentielle le nombre des IRAEs à prendre en charge. L’épidémiologie, les facteurs de risque et l’efficacité des thérapeutiques restent mal connus.

Au sein de ces IRAEs, des manifestations ophtalmologiques inflammatoires ont été décrites avec une prévalence estimée entre 0.4 et 1% des patients traités.4-6 Ces atteintes sont rares et protéiformes (uvéites, sclérites, rétinites, orbitopathies inflammatoires, Vogt-Koyanagi-Harada-like…) et rapportées le plus souvent sous forme de cas cliniques.4-9 Une des plus grosses séries, issues d’un registre français (REISAMIC) et publiée en février 2019 ne comporte d’ailleurs que 8 patients.4
Il apparait donc essentiel et inévitable que l’analyse de tels IRAEs repose sur la mise en place d’un registre national multicentrique.

Le service de médecine interne du Groupement Hospitalier Nord (GHN, Hospices Civils de Lyon) a une expertise reconnue dans le domaine des pathologies inflammatoires de l’œil et des collaborations établies au plan local (Service d’ophtalmologie du GHN du Pr Kodjikian) et au plan national (Club Médecine Interne et Œil, Fai2R, SNFMI).10

Objectif principal : Décrire les atteintes ophtalmiques inflammatoire liées au à l’immunothérapie anticancéreuse (Immune Check Point Inhibitors)
Objectifs secondaires : 

i) Décrire leurs types anatomocliniques et leurs sévérités et définir le cadre nosologique des uvéites (sarcoïdosiques, Vogt-Koyanagi-Harada ou rétinochoroïdopathie birdshot-like)

ii) Caractériser les facteurs de risques des atteintes ophtalmologiques inflammatoires sous Immune Check Point Inhibitors (démographie, génétique dont le groupe HLA, molécule utilisée, néoplasie sous-jacente, autres manifestations dysimmunes associées) ;

iii) Corréler les atteintes ophtalmologiques inflammatoires  avec le pronostic de l’évolution néoplasique ;

iv) Décrire les modalités thérapeutiques et leur efficacité.

Il s’agit de la constitution, de la maintenance et de l’analyse finale d’un registre sous forme de eCRF. 

Le eCRF sera réalisé à l’aide du logiciel Ennov Clinical, récemment mis à disposition aux Hospices Civils de Lyon. Les taches sus-indiquées seront réalisées par la data manager du centre de recherche clinique (CRC) de Groupement Hospitalier Nord. 

A la suite d’un appel à observations, via différents média (Club Médecine Interne et Œil, SNFMI, Société Française d’Ophtalmologie), le eCRF sera rendu accessible à distance (code d’accès personnel) aux cliniciens participants au projet pour l’intégration retro- et prospective des données. 

Le registre ASIA permettra la mise en évidence de facteurs de risque associés aux atteintes ophtalmiques liées aux immunothérapies, l’analyse de l’impact de la survenue des phénomènes d’inflammations oculaires sur le cours du cancer et sur l’efficacité du traitement, ainsi que la définition des meilleures options thérapeutiques seront déterminantes dans les années à venir, au bénéfice direct des patients (prévention, personnalisation et traitement adapté).
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