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Plus gu'une simple reprise éditoriale, la relance de Saidal Santé
s'inscrit dans une dynamique structurante de consolidation
et de diffusion du savoir scientifigue en santé. Elle traduit le
renouvellement de l'engagement du Groupe Saidal en faveur
de la santé publique, en réaffirmant son réle de partenaire
stratégique au sein du systeme de santé national.

Cette initiative s'inscrit dans la continuité des missions d'intérét
public du Groupe, fondées sur la promotion de la connaissance
scientifigue, considéree comme un levier essentiel d'amélioration
de la qualité des soins. La réactivation de cette revue répond
ainsi a la nécessité de disposer d'un espace éditorial rigoureux,
structuré et crédible, dédié a la valorisation des avancées
meédicales et pharmaceutiques, au bénéfice du patient et de
l'ensemble des acteurs du secteur

Pr.Belkhelfa Mourad
Directeur Général SAIDAL

Saidal Santé se positionne comme une revue specialisee, centrée
sur les problématiques de santé, dont les contenus reposent sur
des contributions élaborées par des professionnels reconnus
pour leur expertise, leur rigueur méthodologique et leur intégrité
scientifique. A travers la publication d'articles analytiques et
de synthese, la revue ambitionne de participer activement a
'enrichissement des connaissances, tout en accompagnant les
évolutions des pratiques medicales et pharmaceutiques fondées
sur les données probantes.

Elle vise également a favoriser les interactions entre les
différents acteurs du systeme de santé, en promouvant une
approche collaborative fondée sur le partage des connaissances
et la complémentarité des expertises, dans une perspective
d’'amélioration continue de la qualité et de la sécurité des soins.

Je tiens a saluer 'engagement des membres du conseil scientifique
du groupe Saidal ayant contribué a ce numéro, ainsi que la
mobilisation des équipes ayant ceuvreé a la renaissance de cette
publication. Leur implication témoigne de l'importance stratégique
accordée a Saidal Santeé et de la volonté collective d'en faire
un vecteur pérenne de diffusion scientifique.

Je forme enfin le voeu que Saidal Santé s'impose durablement
comme une revue de référence, contribuant au progres scientifique,
a la diffusion des connaissances et au renforcement des fondements
de la santé publigue.
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a parution de ce numéro 39 revét une

signification particuliere pour notre revue

scientifique SAIDAL SANTE Aprés une
période d'interruption, ce nouveau numéro
marque non seulement une reprise attendue, mais
aussi une volonté affirmée de renouvellement,
de continuité et d'engagement en faveur de
la science, de l'innovation thérapeutique et
du partage des connaissances. Il s'agit d'un
moment de réflexion autant que de projection
vers l'avenir.

Lechoixdeconsacrercenumeroal’immunothérapie
s'inscrit naturellement dans cette dynamique.
L'immunothérapie représente aujourd'hui l'un
des champs les plus novateurs et les plus
prometteurs de la recherche biomédicale. En
s'appuyant sur une compréhension toujours plus
fine des mécanismes du systeme immunitaire,
elle a profondément modifieé les approches
thérapeutiqgues, en particulier dans le traitement
des cancers, mais également dans celui des
maladies inflammatoires, auto-immunes et
infectieuses. Cette révolution scientifique et
meédicale souleve a la fois de grands espoirs et
de nombreux défis, qu'il est essentiel d'analyser
avec rigueur et esprit critique.

A travers les contributions réunies dans ce
numeéro, la revue offre un panorama actualisé
des avancées majeures en immunothérapie,
allant des bases fondamentales de 'immunologie
aux applications cliniques les plus récentes,

Pr Adda BOUNEDJAR
Président du Conseil Scientifique, SAIDAL.

sans négliger les enjeux liés a la sécurité, a
l'accessibilité des traitements et a leur intégration
dans les systémes de santé. Ces travaux
témoignent du dynamisme de la recherche et
de la nécessité d'un dialogue constant entre
chercheurs, cliniciens, industriels et décideurs.

Pour le groupe SAIDAL, acteur engagé dans le
développement et la promotion du médicament, la
relance de cette revue s'inscrit pleinement dans
sa mission de soutien a la recherche scientifique
et a l'innovation thérapeutique au service de la
santé publique. Encourager la diffusion du savair,
valoriser 'expertise scientifique et contribuer
a l'émergence de solutions thérapeutigues
adaptées aux besoins des patients constituent
des priorités stratégiques fortes. Ce numeéro
illustre cette ambition et reflete l'importance
gue nous accordons a la science comme levier
de progres et de souveraineté sanitaire.

Enfin, ce numéro 39 symbolise une nouvelle
étape pour la revue: celle d'un espace renouvelé
d'échange, de réflexion et de partage scientifique.
Puissent les travaux présentés ici nourrir la
réflexion, stimuler de nouvelles collaborations
et contribuer, a leur échelle, a 'amélioration
des pratigues thérapeutiques et de la prise en
charge des patients.

Je formule le voeu que cette reprise soit durable
et qu’elle ouvre la voie a de nombreux autres
numeéros, porteurs d'innovation, d'excellence
scientifigue et d'engagement collectif.

SAIDAL | SANTE n°39 Science & Santé
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RECOMMANDATIONS AUX AUTEURS

La revue SAIDAL SANTE est destinée principalement aux médecins généralistes mais également aux spécialistes.

Elle comporte, en plus des articles scientifiques, différentes rubriques : Actualités médicales, Histoire d’'une découverte, Quizz

médical...

Les articles publiés sont sous la responsabilité de leurs auteurs.

Engagement du 1er auteur
Le ler auteur s’engage sur les points suivants :

- L'article n'a pas été publié¢ ou n'est pas soumis pour
publication dans une autre revue.

- Le copyright est donné a la revue SAIDAL SANTE en cas de
publication.

- Tous les auteurs de l'article doivent participer activement
au travail, avoir pris connaissance du contenu de l'article
et avoir marqué leur accord quant a ce contenu. Ils en sont
éthiquement responsables.

+ Larticle doit comporter les noms et prénoms des auteurs
ainsi que leurs titres (Docteur/Professeur), Uinstitution et

l'adresse e-mail de correspondance.

- Sur la 1lere page doivent figurer le résumé avec
éventuellement 3 & 4 mots-clés en francais et/ou une
introduction.

- Toutes les abréviations doivent étre explicitées lors de leur
premiére utilisation.

- Les symboles et unités scientifiques doivent étre conformes
aux normes internationales.

- Les composés chimiques doivent étre désignés par leur nom
générique (Dénomination Commune Internationale [DCI]).

Références bibliographiques

La structure de la référence bibliographique dépend du type de document utilisé dans votre travail de recherche.

Livre

AUTEUR, Prénom. Titre de ['ouvrage. Edition. Lieu de publication
: Editeur, année de publication, nombre de pages.

Chapitre d’un livre

AUTEUR, Prénom. Titre du chapitre. In Titre du livre. Lieu de
publication : Editeur, année de publication, pagination.

Article de revue

AUTEUR, Prénom. Titre de l'article. Titre de la revue, année,
volume, numéro, pagination.

AUTEUR (ou ORGANISME). Titre [en ligne]. Nom de 'éditeur, date
de publication ou de mise a jour. Disponible sur : URL compléte
sans point final (date de consultation).

N.B. : S’il y a plus de six auteurs, ajouter la mention et al. aprées les auteurs cités.

Bibliographie
- La bibliographie est limitée a 30 références maximum.

- Les références apparaitront dans le texte sous forme de
nombres entre crochets [ ] renvoyant a la liste bibliographique.

Tableaux

- La liste bibliographique sera ordonnée selon lordre

d’apparition dans le texte.

- Les tableaux ne sont pas acceptés sous forme d'images.

+ Ils doivent étre repris sur Word par les auteurs.

- Chaque tableau doit comporter :
- une numeérotation,
- un titre,

- U'explication des éventuelles abréviations.

Figures et illustrations

- Les figures et illustrations ne doivent pas dépasser 10.

- Elles doivent étre numérotées, rapportées au texte, légendées
et titrées.

Mise en forme

- Les figures déja publiées doivent avoir obtenu l'autorisation
de leur auteur.

- Les figures doivent étre de bonne résolution.

+ Police utilisée : Cambria

- Taille utilisée : 12 pt
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Inhibiteurs de points de contrdle immunitaire : de la théorie a la clinique
(Principales stratégies et mécanismes d’action)

Immune Checkpoint Inhibitors: From Theory to Clinic
(Key Strategies and Mechanisms of Action)

4

Pr Belkhelfa Mourad
Equipe mixte intelligence artificielle et santé, laboratoire de biologie cellulaire et moléculaire, Facul-
té des sciences biologique, Université des sciences et de la technologie Houari Boumediene (Alger,

\Algérie). )

Résume :

Les inhibiteurs de points de contréle immunitaires (ICl) représentent une avancée majeure en immuno-
oncologie, en permettant de restaurer la réponse immunitaire antitumorale. Ces traitements ciblent des
mécanismes clés de régulation immunitaire, notamment les voies CTLA-4 et PD-1/PD-L1. Le blocage
de CTLA-4 agit sur la phase d'initiation de l'activation lymphocytaire, tandis que l'inhibition de PD-1/
PD-L1 intervient dans le microenvironnement tumoral pour réactiver les lymphocytes T épuisés. Ces
mécanismes ont conduit a des résultats cliniques prometteurs dans plusieurs cancers, tels que le
mélanome, le cancer du poumon non & petites cellules (CPNPC) et les lymphomes. Cependant, des défis
subsistent, notamment la gestion des effets secondaires auto-immuns, l'identification de biomarqueurs
prédictifs (expression PD-L1, charge mutationnelle tumorale) et la compréhension des mécanismes
de résistance. Les stratégies combinatoires, incluant des associations entre ICl ou avec d’autres
thérapies ciblées, offrent des perspectives innovantes pour améliorer les résultats cliniques. Cette
revue explore les principales stratégies thérapeutiques et mécanismes d’action des ICIl, mettant en
lumiere leur potentiel transformateur et les défis a relever pour optimiser leur utilisation en clinique.

Mots clés : Inhibiteurs de points de contréle immunitaires, Immuno-oncologie, CTLA-4, PD-1/PD-L1

INTRODUCTION que les effets secondaires liés a une activation

excessive du systéme immunitaire (événements
Les inhibiteurs de points de controle immunitaires indésirables immunitaires), restent des défis majeurs.
(ICI) ont révolutionné le traitement du cancer en L'identification de biomarqueurs prédictifs tels que
exploitant les mécanismes naturels de l'immunité la charge mutationnelle tumorale ou l'expression

pour cibler et éliminer les cellules tumorales. Ces de PD-L1, ainsi que le développement de thérapies
molécules agissent en bloguant les voies inhibitrices combinées, constituent des axes prometteurs pour
telles que CTLA-4 et PD-1/PD-L1, permettant ainsi maximiser leur potentiel thérapeutique 671

de restaurer l'activité des lymphocytes T contre

les cellules cancéreuses . Depuis l'approbation 1.MECANISMES D’ACTION DES
du premier IClen 2011 pour le mélanome avancé,  [CI : CTLA-4 ET PD- ]/PD-L 1:

leur utilisation s'est étendue a divers cancers,

notamment le cancer du poumon non a petites Les inhibiteurs de points de contrdle immunitaires
cellules, les carcinomes rénaux et les cancers de (ICI) agissent en ciblant principalement deux voies
la téte et du cou 234 clés de régulation immunitaire : CTLA-4 et PD-1/
PD-L1. Ces meécanismes sont essentiels pour
comprendre comment les ICl rétablissent la réponse
immunitaire antitumorale .

Cependant, malgré leur efficacité clinique
remarquable, les ICI présentent des limites
importantes. La résistance aux traitements, observée
chez une proportion significative de patients, ainsi
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Activation des Inhibition des La cellule T reste

cellules T cellules T active

Check point immunitaire CTLA-4

CTLA-4 opére principalement dans les ganglions
lymphatiques, ou il régule la phase d'initiation de
('activation des lymphocytes T. Son action est plus
systematique, influengant globalement le systeme
immunitaire des le début de la réponse immunitaire.
Enrevanche, PD-1/PD-L1 intervient dans les tissus
périphérigues et le microenvironnement tumoral, ou il
régule la phase effectrice de la réponse immunitaire.
Cette voie est particulierement active dans les
zones tumorales, ou elle peut étre exploitée par les
cellules cancéreuses pour échapper a l'immunité.
L'inhibition de PD-1/PD-L1 réactive les lymphocytes
T épuisés, permettant une réponse ciblée contre
les cellules tumorales, tandis que le blocage de
CTLA-4 favorise une activation plus large des
lymphocytes T dés leur activation initiale 8279

Les caractéristigues des points de contréle
immunologiques CTLA-4 et PD-1/PD-L1, qui
sont essentiels dans la régulation de la réponse
immunitaire, notamment dans le contexte du cancer.

1.1.Localisation Principale:

CTLA-4: Principalement située dans les ganglions
lymphatiques. CTLA-4 joue un réle crucial dans
la régulation de l'activation des lymphocytes T au
début de la réponse immunitaire, principalement
dans les ganglions lymphatigues ou les lymphocytes
T sont activés ']

PD-1/PD-L1 : Situé dans les tissus périphériques et
les tumeurs. PD-1 est exprime sur les lymphocytes
T activés et son ligand, PD-L1, est souvent exprimé
par les cellules tumorales, permettant aux tumeurs
d'échapper a la surveillance immunitaire 1.

1.2.Phase d’Action:

CTLA-4 : Intervient lors de Uinitiation immunitaire.
CTLA-4 régule la prolifération des lymphocytes T
au début de la réponse immunitaire, empéchant

une activation excessive [/,

PD-1/PD-L1 : Intervient lors de la phase effectrice
et chronique. PD-1 régule l'activité des lymphocytes
T dans les tissus périphériques, notamment dans
les tumeurs, ou il peut entrainer 'épuisement des
lymphocytes T et réduire leur capacité a attaquer
les cellules tumorales 1.

1.3.Spécificite:

CTLA-4 : Agit de maniere systémique. CTLA-4 est
impliqué dans la régulation globale de la réponse
immunitaire, influengant la prolifération des
lymphocytes T dans les ganglions lymphatiques "'/,

Caractéristique CTLA-4 PD-1/PD-L1
Localisation Ganglions Tissus périphériques/
principale lymphatiques tumeurs

Phase d'action Initiation immunitaire Effetrice/chronique

Microenvironnement
tumoral

Spécificité Systémique

Tableau 01 : Les caractéristiques des points de contréle
immunologiques CTLA-4 et PD-1/PD-L1 7],

PD-1/PD-L1 : Agit dans le microenvironnement
tumoral. PD-1/PD-L1 est spécifiquement impliqué
dans l'évasion tumorale, permettant aux cellules
tumorales d'échapper a la surveillance immunitaire
en créant un environnement immunosuppresseur
local "o/,

2.RESULTATS CLINIQUES ET
APPLICATIONS :

Les résultats clinigues de l'immunothérapie sont
prometteurs dans plusieurs types de cancers,
notamment le mélanome et le cancer du poumon non
a petites cellules (CPNPC). Voici une exploration plus
approfondie des applications de l'immunothérapie
dans ces cancers et d'autres types de cancers.

Mélanome avancé:

* Essais cliniques : Les essais comme CheckMate
067 ont montré que la combinaison de nivolumab
et ipilimumab améliore significativement la
survie globale médiane a environ 6 ans pour
les patients atteints de mélanome avanceé ['%.

* Impact clinique : L'immunothérapie a transformé
le mélanome avancé d'une maladie mortelle en
une condition ou la moitié des patients peuvent
survivre pendant de nombreuses années.




Cancer du Poumon Non a Petites
Cellules (CPNPC)

*Essais cliniques : Les études ont démontré
('efficacité de l'immunothérapie dans le CPNPC,
avec une réduction du risque de rechute et un
bénéfice en termes de taux de réponse et de
survie sans progression du cancer %3,

*Combinaison de traitements : L'association
d'immunothérapie avec la chimiothérapie a
montré des résultats prometteurs, ameéliorant
la survie globale et réduisant les récidives.

Autres types de cancers

eCancer de la vessie : L'immunothérapie a
également montré des résultats prometteurs

SAIDAL | SANTE n°39 Science & Santé

dans le traitement des formes invasives du cancer
de la vessie, avec une amélioration significative
de la survie globale lorsqu’elle est associee a
la chimiothérapie [,

* Cancers gynécologiques : Des essais comme
CheckMate 358 ont évalué l'efficacité du nivolumab
dans les cancers gynécologiques, avec des
résultats encourageants bien que nécessitant
encore des confirmations /1

e Cancer du rein : Limmunothérapie est également
efficace dans le traitement du cancer du rein,
notamment en association avec d'autres
traitements ¢/,

APC APC
i e
Al - ZZ
® Anti-LAG-3 Ab i

> ( e
“&}}9 Prevent suppressive I o~ g
kine producti o ’
. Y cytokine production o C_'f,_’.f
Prevent suppressive A X @ oy m——
cytokine produgtion 0 " p .. :{‘."o_:.-
] Z

] e b

e
% ‘? | No inhibition of cytotoxic T-cell activity ]
E
toxic T-cell
- e ses
- |
. WA
gl LI
- - >
9o
Effector cytokine release I Tumar cells

Rdle du checkpoint LAG-3 et impact de I'anticorps anti-LAG-3 sur la réponse antitumorale

3. DEFIS ET LIMITES :
RESISTANCE ET EFFETS
SECONDAIRES :

La résistance aux traitements et les effets
secondaires auto-immuns sont des défis majeurs
pour l'immunothérapie. La recherche continue
a explorer des stratégies pour surmonter ces
défis, notamment en développant de nouveaux
biomarqueurs et en optimisant les combinaisons

de traitements.

3.1. Défis Liés a la Résistance aux
Traitements :

3.1.1. Types de Résistance

*Résistance Primaire : Certaines tumeurs ne
répondent pas initialement aux traitements
immunothérapeutigues, souvent en raison d’'un
faible nombre d'antigénes ou d'une expression
insuffisante de molécules de présentation
d'antigénes [1778]

* Résistance Secondaire : Les cellules tumorales
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peuvent acquerir une résistance aux traitements
au fil du temps, par exemple en modifiant leur
expression de points de contréle immunitaires ou
en altérant leur microenvironnement tumoral %]

3.1.2. Mécanismes de Résistance

* Up-régulation de Points de Contréle Inhibiteurs :
Les cellules tumorales peuvent exprimer
davantage de molécules inhibitrices comme
TIM-3 ou CD155, reduisant lefficacité des
lymphocytes T 20211

* Plasticité Cellulaire : Les cellules cancéreuses
peuvent se reprogrammer pour échapper aux
traitements, par exemple en modifiant leur
métabolisme ou leur épigénétique 2223,

3.2. Défis Liés aux Effets
Secondaires Auto-Immuns

* Réactions Auto-Immunes Les traitements
immunothérapeutiques peuvent provoguer des
réactions auto-immunes, telles que des dermatites,
des colites ou des thyroidites, en raison de l'activation
excessive du systéme immunitaire 2421

*-Gestion des Effets Secondaires : La gestion
de ces effets secondaires nécessite souvent
l'interruption temporaire ou permanente du
traitement, ce qui peut limiter son efficacité 242

3.3. Stratégies pour Réduire les
Effets Secondaires

3.3.1.Biomarqueurs Prédictifs :

Le développement de biomarqueurs pour prédire
les réponses aux traitements et les risques d'effets

secondaires est crucial pour optimiser les traitements
[27,28]

3.3.2.Combinaisons de Traitements :

Les combinaisons de traitements peuvent étre
utilisées pour minimiser les effets secondaires
tout en maintenant l'efficacité thérapeutique 2527

4.BIOMARQUEURS
PREDICTIFS ET STRATEGIES
COMBINATOIRES :

Les biomarqueurs prédictifs aident a sélectionner les
patients qui pourraient benéficier de l'immunothérapie,

tandis que les stratégies therapeutiques combinées
visent a améliorer l'efficacité des traitements tout
en minimisant les effets secondaires. La recherche
continue a explorer de nouvelles approches pour
optimiser ces traitements.

4.1. Biomarqueurs Prédictifs :
Types de Biomarqueurs

e Immunohistochimie PD-L1 : Cette méthode
évalue l'expression de PD-L1 sur les cellules
tumorales, qui est souvent associée a une réponse
favorable aux traitements anti-PD-1/PD-L1 #0!

* Charge Mutationnelle : Les tumeurs avec une
charge mutationnelle élevée tendent a répondre
mieux a 'immunothérapie, car elles expriment
davantage de néo-antigénes 5.

« Statut Immunitaire de la Tumeur : L'infiltration
tumorale par les lymphocytes T et la présence
de structures lymphoides tertiaires sont des

indicateurs de réponse immunitaire préexistante
[32]

4.2. Limites et Défis:

*Hétérogénéité Tumorale : Les tumeurs
peuvent étre hétérogenes, ce qui rend difficile
l'interpretation des biomarqueurs et la prédiction
de la réponse au traitement 5

e Standardisation des Tests : Il est crucial de
standardiser les méthodes de détection des
biomarqueurs pour améliorer leur fiabilité et
leur application clinique 4.

4.3.Stratégies Thérapeutiques
Combinées :

4.3.1 Combinaisons de Traitements :

* Association avec la Chimiothérapie
L'immunothérapie combinée a la chimiothérapie a
montré des résultats prometteurs dans plusieurs
types de cancers, en améliorant la survie globale
et en réduisant les récidives %,

e Combinaison d’ICI : Utiliser plusieurs ICI
ensemble, comme nivolumab et ipilimumab, peut
augmenter l'efficacité dans certains cancers,
bien que cela puisse également accroitre les
effets secondaires %%,



4.4.Stratégies pour Réduire les Effets
Secondaires :

e Biomarqueurs de Toxicité : Le projet Biomark
du CHUV vise a identifier des biomargueurs
prédictifs de toxicité pour optimiser la sécurité
des traitements.

* Unités Spécialisées : Des unités comme l'Unité
Immunotox sont créées pour gérer les toxicités
liees a l'immunothérapie et améliorer la prise
en charge des patients %/

T-cell
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=
L 2
-

&,

i 1y
i

f"f}

_'w Y

Tumour cell

PO-L1 inhibitor

Ay com - 1 TETAT894]

Interacion des checkpoint immunitaires PD-1/PD-L1 entre une cellule T et une
cellule tumorale avec inhibition ciblée

5.PERSPECTIVES ET INNOVATIONS
FUTURES :

Les perspectives futures pour les ICI incluent
'exploration de nouveaux points de controle
immunitaire, l'ameélioration des biomarqueurs
prédictifs, et le développement de thérapies
innovantes comme les vaccins et les thérapies
cellulaires. Ces avancées visent a optimiser
l'efficacité des traitements tout en minimisant les
effets secondaires.

5.1. Nouveaux Points de Controle
Immunitaire

*LAG-3, TIM-3, VISTA, CD47 et TIGIT : Ces
nouveaux points de contrdle sont actuellement
testés pour leur potentiel thérapeutique, souvent

en association avec des ICI| existants comme
PD-1/PD-L1 57,

*Combinaisons de Traitements : L'utilisation
conjointe de plusieurs ICl ou leur association avec
d'autres thérapies (chimiothérapie, radiothérapie,
thérapie ciblée) vise a surmonter la résistance
aux traitements et a améliorer l'efficacité 5537
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5.2. Biomarqueurs Prédictifs
Avancés

* Standardisation et Précision : Le développement
de biomarqueurs plus précis et standardisés est
crucial pour prédire la réponse aux traitements
et minimiser les effets secondaires 7/,

*Intelligence Artificielle L'utilisation de
Uintelligence artificielle pour analyser les
données génomiques et microbiomiques des
patients pourrait améliorer la prédiction de la
réponse aux ICI.

5.3.Thérapies Innovantes

*Vaccins Thérapeutiques : Des vaccins comme le
UCPVax, qui ciblent des antigenes spécifiques
des cellules tumorales, sont en cours de
développement pour stimuler la réponse
immunitaire.

* Thérapies Cellulaires : Le transfert adoptif de
cellules T modifiees pour cibler spécifiguement
les cellules tumorales est une autre approche
prometteuse.

5.4.Gestion des Effets Secondaires

* Stratégies de Prévention et de Traitement : Des
recherches se concentrent sur la prévention et
la gestion des effets secondaires auto-immuns
associés aux ICI, en utilisant des corticostéroides
ou des immunosuppresseurs 4421

CONCLUSION :

Les inhibiteurs de points de contrdle immunitaires
(ICI) ont transformé le traitement du cancer en
restaurant la réponse immunitaire antitumorale.
Bien que ces traitements aient montré des résultats
cliniques prometteurs dans divers cancers, des
défis subsistent, notamment la gestion des
effets secondaires auto-immuns, l'identification
de biomarqueurs prédictifs et la compréhension
des meécanismes de résistance. Les stratégies
combinatoires et ['exploration de nouvelles cibles
thérapeutiques offrent des perspectives innovantes
pour améliorer les résultats clinigues et optimiser
['utilisation des ICI en clinique.
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EPIDEMIOLOGIE DES CANCERS EN ALGERIE
Etat des lieux et perspectives

Pr A. BOUAMRA
Chef de Service d’Epidémiologie et de Médecine Préventive -Centre Hospitalo-Universitaire Beni
Messous-.

Résumé :

Le cancer constitue un enjeu majeur de santé publique en Algérie, a l'instar du reste du monde. En
2022, plus de 51 000 nouveaux cas ont été recensés, avec un taux d'incidence global de 110,2 pour
100 000 habitants, selon les données du Réseau National des Registres du Cancer, couvrant 97,1 %
de la population. L'incidence est plus élevée chez les femmes (124,6/ 100 000) que chez les hommes
(95,8/ 100 000), en raison notamment de la forte prévalence du cancer du sein (58,8/ 100 000), qui
représente 46 % des cancers féminins.

Chez ’'homme, les cancers les plus fréquents sont ceux du célon-rectum, du poumon, de la prostate,
de la vessie et de 'estomac. Chez la femme, aprés le cancer du sein, on retrouve les cancers du
c6lon-rectum, de la thyroide, des ovaires et du col utérin. La progression rapide de certains cancers,
notamment le cancer du sein chez la femme jeune (4ge médian : 52 ans), est préoccupante.

L’Algérie a connu une amélioration notable dans la surveillance épidémiologique gréce a l'instauration
de registres régionaux depuis 2014. Cependant, des disparités régionales persistent en matiére d'accés
aux soins et aux équipements de traitement, comme la radiothérapie.

L’évolution des modes de vie, la sédentarité, le tabagisme et les déséquilibres alimentaires expliquent
en partie l'augmentation des cas. Pour y faire face, il est important d’adopter une approche intégrée
alliant prévention, dépistage, équité d'accés aux soins, et soutien a la production locale de médicaments,
notamment via des acteurs comme le groupe Saidal.

Enfin, le développement de la recherche clinique et la coopération internationale sont essentiels pour
mieux comprendre les spécificités locales du cancer et intégrer les innovations thérapeutiques, telles
que les thérapies ciblées et l'immunothérapie, dans les parcours de soins en Algérie..

Mots clés : Cancer, Incidence Algérie, Registre du cancer, Epidémiologie, Transition épidémiologique

INTRODUCTION De méme, le Centre International de Recherche sur

le Cancer (CIRC), estime qu'un homme sur cing et
Le cancer est un probleme de santé publique dans une femme sur six dans le monde développeront
notre pays comme dans le reste du monde. Selon les un cancer au cours de leur vie, et gqu'un homme
données de 'OMS (GLOBOCAN), en 2022, 20 million sur huit et une femme sur onze mourront de leur
de nouveaux cas de cancers ont été enregistrés. maladie &
Dix million de déces dont 70 % survenaient dans
les pays a revenu faible ou moyen. Le nombre
de nouveaux cas de cancer atteindra 35 millions
d'ici 2050. [1

L'Algérie est un exemple de véritable transition
épidémiologique *7. La prévalence croissante du
cancer dans le pays est préoccupante, surtout dans
un contexte de transition épidémiologique ¥ marqué
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par une urbanisation rapide, un vieillissement de la
population, ainsi qu'une augmentation des facteurs
de risque tels que le tabagisme, la sédentarité et
des habitudes alimentaires malsaines. En effet,
Le cancer est devenu un véritable fardeau et un
probléme sociétal .

La surveillance des cancers en Algérie a déja une
histoire. Le premier registre des cancers était basé
sur les données des laboratoires de Pathologie. Il
a été mis en place en 1970 par Abdenour Yaker,
pathologiste. Il a été suivi du registre des cancers
digestifs d'Alger, registre de population de Labri
Abid mis en place, avec 'aide du Dr Coleman du
Centre International de Recherche sur le Cancer.
Entre la fin des années 80 et le début des années 90
ont vu le jour les premiers registres genéraux de
population centrés sur Alger, Sétif, Oran, Sidi-Bel -
Abbes, Batna, Constantine et Tlemcen. Aujourd’hui, et
depuis un arrété ministériel pris par le ministére de
la santé en 2014, des registres de wilayas regroupés
en 3 réseaux régionaux ont été mis en place avec
des fortunes diverses. Malgreé des insuffisances,
la création du réseau national des registres du
cancer a permis a l'Algérie de disposer, pour la
premiere fois, de données annuelles suffisantes
pour fournir une incidence nationale des cancers
par sexe, par tranches d'ages et par localisation.
Cette initiative constitue donc une avancée tres
significative dans la connaissance sur les cancers
en Algérie. 77

DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES
DES CANCERS EN ALGERIE

Pour une population de 45,40 millions d'habitants
en 2022, 45.33 million étaient couverts par les
registres du cancer, soit un taux de couverture de
97,1 %. Le réseau National des Registres du cancer
a enregistré 51 057 nouveaux cas en 2022, avec un
taux d'incidence brute global de 110,2 nouveaux
cas par an pour 100 00 habitants. Tableau 1

Réseau Est et Sud-Est 9437 660 9315056 18752716 41,4%
Rizean E"“'“’ etSud gs6108  B012506 16268 614 35,9%
enire
Réseau Ouest et sud-Ouest 5085279 5028025 10310642 22,7%
Réseau National 22779047 22355587 45331972 100,0%
Estimation de la population algérienne de I'ONS 2022: 45 400 000

Tableau 1 : répartition de la population cible par réseau -année
2022-

Sur les 51 057 nouveaux cas notifies, 25 071 l'ont
été par le réseau Est (TIB: 150,1/100 000 chez les
femmes et 117,6/100 000 chez les hommes). Le
réseau Centre a notifié 17 178 cas (TIB: 120,1/100
000 chez les femmes et 91,5/100 000 chez les
hommes). Le réseau Ouest a rapporté 8846 cas
(TIB: 103,6 /100 000 chez les femmes et 78,2 /100
000 chez les hommes). Tableau N°2

pays Nombre denouveaux cas Taux brut /10° h

Algérie 51095 1102

Tableau 2 : Taux Incidence brute chez les deux sexes-Algérie 2022-

Nombre

de nouveaux
cas en 2022

51095

Dans les trois réseaux ['atteinte féminine était la plus
importante, plus de 28 000 nouveaux cas, soit une
incidence nationale de 124,6/100 000. Tandis que
chez les hommes, 22 477 cas ont été enregistrés,
soit un taux d'incidence de 95,8 /100 000. Cette
tendance est soutenue par la forte incidence du
cancer du sein féminin qui a atteint les proportions
inquiétantes.

Nombrede  Tauxbrut
nouveauxcas  J100h

Nombrede  Tauxbrut
nouveauscas f10°h

Réseau Est 13191 143,7 Réseau Est 10 592 1139
Réseau Centre 9824 1248 Réseau Centre 7671 94,8
Réseau Ouest 4726 97,6  Réseau Ouest 3571 73,0

Tableau 3 Incidence des cancers selon les réseaux régionaux et
fonction du sexe - 2021

Nombre de  Taux brut
NOUVEAUX CAS Sikh

Nombrede  Taux brut
nouveauxcas 100 h

Réseau Est 13977 150,1 Réseau Est 11094 117,6
Réseau Centre 9622 120,1 Réseau Centre 7 556 91,5
Réseau Ouest 5019 103,6 Réseau Ouest 3827 78,2

Tableau 4 Incidence des cancers selon les réseaux régionaux et
fonction du sexe - 2022

Au niveau national, les cing premieres localisations
chez 'homme sont le colo-rectum, en premier rang,
(TIB: 18,1 /100 000), suivie de la prostate (TIB: 14,2
/100 000), le cancer du poumon et des bronches
(TIB: 16,1 /100 000) en troisiéme position, la vessie
(TIB: 9,3 /100 000) occupe la quatriéme position
et l'estomac (TIB : 5,8 /100 000) en dernier.



FRINCIPAUX CAMCERS MASCULING, RNEC,
2022

Nombre de L
ouveaus A vancers Coldon
i masculins reetum

Taux brut
10

Colon rectum 4155 18,1 18%
Prostate
Prostate 3 269 142 14,5% 15%
Poumon 3199 16,1 14,2%
Vessie 2141 9.3 9,5% Eptomst T
Prery S 14%
Estomac 1327 58 5,9% 1%

Tableau 5 : Taux d’incidence des principales localisations chez les
hommes -Année 2021-

Chez les femmes, le cancer du sein occupe la
premiére place (TIB: 58,8 /100 000), il représente
46% de 'ensemble des cancers féminins, suivi du
colon-rectum (TIB: 15,1 /100 000), de la thyroide
(TIB : 7,9 /100 000), des ovaires (TIB : 4,6 /100
000), et du col utérin (TIB: 4,5 /100 000).

PRINCIPAUN CANCERS FEMINING, RNRC,
2022

]
Nl # vancers masculins

Sein 13161 58,8 46,0%0 Autres

Colon rectum 3369 15,1 11,8% Ciced Sein
Thyroide 1776 7.9 6,2% -
Ovaires 1030 4.6 3,6%

Col de l'utérus 102 4.5 3,5%

ol
Estomac 933 4,2 3,3%

Tableau 6 : Taux d’incidence des principales localisations chez la
femme - 2022 - :

Cependant, l'analyse des cancers par localisation
a montré la nette progression de certains cancers
gui devront bénéficier d’'une attention particuliere,
notamment le cancer du sein féminin dont la forte
progression prend des proportions inquiétantes
(plus de 13 000 nouveaux en 2022). De plus, sa
particularité en Algérie de toucher autant la femme
jeune gue la femme ménopausée. Cela a été prouvé
par de nombreux registres, comme le Registre des
Tumeurs d'Alger, qui a trouvé un age médian e 52
ans, et le cancer de la prostate qui s'est positionné
en premiere position dans certains registres et en
deuxieme position pour d'autres registres,

Tendance évolutive de l'incidence
nationale des cancers chez les
deux sexes et toute localisation
confondue (2015-2022) :

Au cours de la période d'étude (2015-2022), les taux
d'incidences brutes, toutes localisations confondues,
ont montré une tendance a la hausse, excepté
la période de covid, ou une sous enregistrement
des cas incidents qui a été notifiée tributaire a la
covid19.
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Evolution du nombre de nouveaucas de cancer,
Réseau National des Registres de Cancer 2015-2022
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Graphe N 1 : Evolution des cas incidents des cancers 2015-2022

PERSPECTIVES ET POINTS DE
REFLEXION

L'évolution rapide de l'incidence du cancer en Algérie
souléve plusieurs questions. D'une part, la transition
épidémiologique et les changements des modes
de vie (sédentarité, alimentation déséquilibrée,
tabagisme, pollution) contribuent & la progression
de certains cancers, nécessitant une approche
intégrée combinant prévention primaire et dépistage
précoce. D'autre part, la disparité régionale dans
l'acces aux soins et aux infrastructures spécialisées
interpelle sur 'équité des services de santé en
oncologie. Certaines regions restent sous-dotéees
en équipements essentiels tels que les centres
de radiothérapie, obligeant de nombreux patients
a parcourir de longues distances pour accéder
aux soins, ce qui retarde leur prise en charge et
impacte leur pronostic.

De plus, l'age médian du diagnostic du cancer du
sein en Algérie, estimé a 52 ans selon les registres,
souligne une particularité préoccupante : un nombre
significatif de cas touche des femmes jeunes, ce
qui implique des stratégies adaptées en matiere
de sensibilisation, de dépistage et de soutien
psychosocial. L'analyse de l'évolution des cancers
colorectaux et pulmonaires chez 'homme invite
également a un renforcement des mesures de lutte
contre les facteurs de risque environnementaux et
comportementaux, notamment par des campagnes
de prévention ciblées sur la reduction du tabagisme
et la promotion d'une alimentation plus saine.

Enfin, alors que les avancées technologiques et
thérapeutigues en oncologie progressent rapidement
a l'échelle mondiale, l'Algérie doit relever le défi de
l'accessibilité aux traitements innovants, notamment
les thérapies ciblées et l'immunothérapie, afin de
réduire les inégalités dans la prise en charge et
d'améliorer le pronostic des patients atteints de
cancer.
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Le codt élevé de ces traitements, conjugué aux internationales pourraient également permettre
contraintes budgétaires du systeme de santé, pose d'accélérer 'adoption de nouvelles approches
un probleme majeur qui nécessite une approche thérapeutiques et d'améliorer les connaissances
multisectorielle impliguant des négociations avec sur les spécificités épidémiologiques des cancers
les laboratoires pharmaceutigues, une réévaluation en Algérie.
des priorités budgétaires,
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IMMUNOTHERAPIE DANS LE TRAITEMENT DU CANCER DU POUMON
EN ALGERIE : ETAT DES LIEUX ET PERSPECTIVES

1 Service de pneumo phtisiologie et d’allergologie A, CHU Beni-Messous, Alger
2 Faculté de médecine, Université des sciences de la santé

INTRODUCTION

Le cancer du poumon représente un probleme
majeur de santé publigue a l'échelle mondiale et
particulierement en Algérie, ou il constitue l'une
des principales causes de mortalité par cancer /2.
Ces dernieres anneées, les progres thérapeutiques,
notamment l'immunothérapie, ont révolutionné la
prise en charge du cancer bronchigue non a petites
cellules (CBNPC) . 'introduction des inhibiteurs
des points de contréle immunitaires (ICl), ciblant le
PD-1, le PD-L1 ou le CTLA-4, a permis d'améliorer
significativement la survie globale et la qualité de

vie de certains patients atteints de CBNPC avanceé
(4,51

Une étude algérienne portant sur 780 cas de cancer
broncho-pulmonaire a confirmé la prédominance
masculine (environ 80 % des cas) et une moyenne
d'age autour de 65 ans, avec une majorité de patients
diagnostigués a un stade avance. De méme, Chellal
et al. (2023), dans une cohorte de 318 patients,
ont déecrit un profil épidémiologique, clinique et
thérapeutique similaire, soulignant la fréquence
élevee de l'adénocarcinome et la difficulté d'acces
aux traitements innovants. Ces données locales sont
cohérentes avec les observations internationales
et régionales, qui mettent en exergue l'importance
du tabagisme, de 'exposition environnementale
et du retard diagnostique dans la progression de
la maladie.

En Algérie, l'introduction progressive des traitements
innovants depuis 2017, avec une disponibilité effective
dans les hdpitaux publics a partir de 2023, marque
une étape importante dans la prise en charge du
cancer du poumon, cependant et comme dans de
nombreux pays, l'acces a ces traitements reste
limité face a la vitesse de progression du cancer.
Plusieurs défis persistent quant a l'intégration de
'immunothérapie dans la stratégie thérapeutique
nationale 7]

L'objectif de ce travail est de faire un état des
lieux de lutilisation de l'immunothérapie dans
le traitement du cancer du poumon en Algérie,
en mettant en évidence les avanceées, les limites
actuelles et les perspectives d'amélioration.

2. DONNEES
EPIDEMIOLOGIQUES ET
DIAGNOSTIC DU CANCER DU
POUMON EN ALGERIE

Selon les données du Registre National du Cancer,
le cancer du poumon occupe le premier rang chez
'homme et le troisieme chez la femme en termes
d'incidence en Algérie . (Tableau 1).
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Organe Nombre de cas Pourcentage % Taux d'incidence
brute /100 000
3592 14,53 15,15
Prostate
3448 13,95 14,54
Poumon
3441 13,92 14,51
Colo rectum
2189 886 9,23
Vessle
1382 551 5,74
Estomac
Total 14032 56,77 61,66
Organa Nombre de cas Pourcentage % Taux dincidanca
Brute /100 000
Sein 14074 4453 63
Cobo rectum 3039 962 13,60
Thyroide 287 724 10,24
Ovaire 892 282 3,99
Estomac 900 2,85 4.0
Total 1152 87,08 54,86

Tableau 1 : Les localisations les plus fréquentes chez les femmes
et les hommes selon le Réseau National du Registre du Cancer 2023

'augmentation du tabagisme, notamment chez les
jeunes et les femmes, et l'exposition aux polluants
atmosphériques sont des facteurs de risque majeurs.
Le diagnostic est souvent posé a un stade avance,
limitant les possibilités de traitement curatif 281

Le recours a l'imagerie thoracique, a la fibroscopie
bronchigue avec biopsie, et a l'étude anatomo-
pathologique est essentiel pour confirmer le
diagnostic. La réalisation d'un typage histologique,
ainsi que des analyses moléculaires et

immunohistochimiques (PD-L1, EGFR, ALK, ROST1)
sont désormais indispensables pour orienter la
strategie thérapeutique, en particulier U'éligibilité a
l'immunothérapie I de méme que certains examens
radiologiques tel que le PET-Scan Positron Emission
Tomography.

La création en 2015 des registres régionaux de
cancer en Algérie a permis d'améliorer la qualité
et l'exhaustivité des données épidémiologigues,
facilitant ainsi la planification des stratégies de
prise en charge. Cependant, la multiplicité des
structures de soins et l'absence d'un systeme
informatisé intégré restent des obstacles majeurs
a l'évaluation épidémiologique, la surveillance et
au suivi des patients. Par ailleurs, la majorité
des patients atteints de cancer du poumon sont
diagnostiqués a un stade avancé, limitant les options
thérapeutiques curatives.

3. IMMUNOTHERAPIE :
PRINCIPES ET ESSAIS
CLINIQUES MAJEURS

L'immunothérapie repose sur la stimulation du
systéme immunitaire du patient afin de reconnaftre
et détruire les cellules tumorales “ (Figure 1,2). Les
inhibiteurs de PD-1 (nivolumab, pembrolizumab)
et de PD-L1 (atezolizumab, durvalumab) ont
démontré leur efficacité en monothérapie ou en
association avec la chimiothérapie dans plusieurs
essais randomisés 45 (Tableau 2).

Anti CTLA-4 : ipilimumab, trémélimumab ; Anti PD-1 : pembrolizumab, nivolumab ;

* Anti-PD-L1 : atézolizumab, durvalumab

| Cellule dendritique

Anti CTLA-4 —] A

CTLA4 TCR

E"“‘a

Cellule T

Organes lymphoides

Cellule tumorale

\Cellule i B

Tissu tumoral

Figure1 : Mécanisme d’action des inhibiteurs de points de contréle immunitaire.
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de la combinaison nivolumab-ipilimumab dans
certains sous-groupes de patients /%,

4. RECOMMANDATIONS
INTERNATIONALES ET
ALGERIENNES

['étude PACIFIC, quant a elle, a démontré le bénéfice du
durvalumab en consolidation apres radiochimiothérapie
chez les patients atteints de cancer bronchique
localement avancé non résécable [,

Figure 2 : Image en super résolution d’un groupe de lymphocytes
T tueurs (en vert et rouge) entourant une cellule cancéreuse (bleu,
au centre). © Alex Ritter, Jennifer Lippincott Schwartz et Gillian
Griffiths, National Institutes of Health.

Les principales recommandations internationales
ESMO (European Society for Medical Oncology) et
NCCN (The National Comprehensive Cancer Network)
préconisent l'utilisation de l'immunothérapie en
premiere ou en seconde ligne selon 'expression de
PD-L1, la présence ou non d’anomalies moléculaires,

L'étude KEYNOTE-024 a montré une amélioration
significative de la survie globale avec le
pembrolizumab en premiere ligne chez les patients

présentant un score PD-L1 > 50 % ", Le protocole

CHECKMATE-227 a permis d'objectiver l'intérét

et le stade de la maladie "5 (Fig.3,4).

ND: non disponible; NR: non atteint (de l’anglais not reached); SCLC: cancer pulmonaire a petites cellules.

Traitement

Ligne de traitement

Survie médiane sans
progression (mois)

Survie globale médiane
(mois)

l'étoposide versus chimiothérapie

d'un SCLC métastatique

CheckMate 017 | Nivolumab versus docétaxel (SCC) 2¢ ligne 35 versus 2,8 (HR: 0,62) | 9.2 versus 6,0 (HR: 0,59)
CheckMate 057 | Nivolumab versus docétaxel (NSCC) 2¢ ligne 2,3 versus 4,2 (HR:0,92) | 12,2 versus 9,4 (HR: 0,73)
KEYNOTE 010 | Pembrolizumab versus docétaxel 2¢ ligne 5 versus 4,1 (HR: 0,59) 10,4 versus 8,5 (HR: 0,71)
OAK Atézolizumab versus docétaxel 2¢ ligne 4,2 versus 2,8 (HR: 0,63) | 13,8 versus 9,6 (HR: 0,73)
KEYNOTE 024 | Pembrolizumab versus doublet a base | 17 ligne 10,3 mois versus 6 (HR:0,50) | 30 versus 14,2 (HR: 0,63)
de platine
CheckMate 227 | Nivolumab versus nivolumab +ipilimumab | 17 ligne 72 pour le double | ND
versus un doublet de chimiothérapie immunothérapie versus 5,5
mois pour la chimiothérapie
(HR: 0,58)
KEYNOTE-407 | Pembrolizumab + carboplatine et paclitaxel | 17 ligne 6,4 versus 4,8 (HR: 0,56) | 15,9 versus 11,3 (HR: 0,64)
ou nab-paclitaxel versus placebo +
carboplatine et paclitaxel ou nab-paclitaxel
KEYNOTE-189 | Doublets de chimiothérapie a base de | 1" ligne 8,8 versus 4,9 mois (HR: | NR versus 11,3 (HR: 0,49)
sels de platine et pemetrexed associé au 052)
pembrolizumab versus chimiothérapie
associée au placebo
IMpower150 | Chimiothérapie associée au bévacizumab | 17 ligne 8,3 (ABCP) versus 6,8 (BCP) | 19,2 versus 14,7 (HR: 0,78)
(Avastin) (BCP) versus chimiothérapie et (HR: 0,61)
atézolizumab (résultats non présentés)
versus chimiothérapie associée au
bévacizumab et & 'atézolizumab (ABCP)
PACIFIC Durvalumab versus placebo Consolidation pendant 12 mois aprés | 17,2 versus 5,6 (HR: 0,51) | NR versus 28,7 (HR: 0,68)
un traitement de radio-chimiothérapie
IMpower133 | Atézolizumab associé au carboplatine eta | 1re ligne chez des patients souffrant | 5,2 versus 4,3 (HR: 0,77) | 12,3 versus 10,3 mois (HR:

0,70)

Tableau 2 : Synthése des principaux résultats d’études de phase Ill des immunothérapies.
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Stade de la maladie Mutation/Expression Traitement recommandé

Stade I-ll Sans mutation EGFR/ALK Chirurgie + chimiothérapie adjuvante

Stade Ill non résécable PD-L121% Chimio-radiothérapie suivie de durvalumab

Stade IV sans mutation PD-L1 =2 50% ou < 50% Pembrolizumab en monothérapie ou associé a la chimiothérapie
Stade IV avec mutation EGFR EGFR positif Inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI)

Stade IV avec ALK Réarrangement ALK positif Inhibiteurs ALK

Figure 3 : Recommandations de prise en charge des CBNPC selon le stade.

Cancer puimonaire epigermc

{ Niveaux d'expression de PD-L1

I Tous niveaux d'expression de PD-L1

' T™MB>10 rni.utationsmlh

pembrolizumab ) R ap ta nivolumabyfipilimumab

1' Niveaux d'expression de PD-L1 IL

I Tous niveaux d'expression de PD-L1

PD-L1>50 %

| TMB > 10 mutations/Mb |

h 4

nivalumaby/

ipilimumab

Figure 4 : Nouvel algorithme thérapeutique dans les stades IV de CBNPC sans addiction oncogénique. "

En Algérie, I'élaboration d'un guide de priseencharge 5. SITUATION ACTUELLE DE

en oncologie médicale mis a jour en 2024 a permis une L’ACCE‘SA L’IMMUNOTHE’RAPIE
approche plus standardisée a 'échelle nationale,ce =
guide s'aligne notamment sur les données du EN ALGERIE

terrain et les recommandationsinternationales,leur
applicationreste cependant hetérogene, notamment

en raison de la disponibilité des thérapies innovantes
[16]

L'introduction de 'immunothérapie en Algérie a été
progressive. Le pembrolizumab a été le premier
agent disponible, suivi du nivolumab et plus
récemment de 'atezolizumab et du durvalumab.
Ces traitements sont disponibles dans certaines




structures hospitalieres universitaires, mais leur
co(t élevé limite leur accessibilité 18],

La prescription reste donc restreinte a certains
profils de patients, souvent jeunes dont 'age ne
dépasse pas les 65 ans, avec un bon état général et
une expression élevée de PD-L1. Le nombre limité
de laboratoires réalisant le test PD-L1 constitue
également un frein majeur 1171

6.CONTRAINTES ET DEFIS
RENCONTRES

Plusieurs obstacles entravent ['utilisation large
de U'immunothérapie en Algérie :

e e co(t élevé des molécules, en 'absence de
générigues ou de biosimilaires 1621

e manqgue de plateformes de diagnostic
moléculaire dans les structures publiques.

*['absence d'un programme national de
remboursement clair pour ces traitements.

* Le déficit en formation des professionnels de
sante sur les indications, les effets indésirables
et la surveillance de l'immunothérapie 2",

7.PERSPECTIVES ET
RECOMMANDATIONS

* Pour améliorer l'acces a l'immunothérapie en
Algerie, plusieurs actions sont envisageables :

* Développer les plateformes régionales de biologie
moléculaire et immunohistochimie.

*Inclure les traitements innovants dans les
protocoles thérapeutiques nationaux avec
remboursement par les caisses sociales.

*Former les oncologues, pneumologues et
pharmaciens hospitaliers a la sélection des
patients et a la gestion des effets indésirables
immuno-induits 22,

+Etablir des partenariats avec les industries
pharmaceutiques pour faciliter l'accés a des
traitements a codt réduit ou dans le cadre de
programmes compassionnels 23,

Ainsi, la mise en ceuvre de la médecine de précision
et le développement d'un réseau national de biologie
moléculaire sont indispensables pour garantir
une prise en charge personnalisée des patients.

SAIDAL | SANTE n°39 Science & Santé

Des partenariats public-prive, ainsi gu'un soutien
institutionnel, seront nécessaires pour structurer
cette dynamique. Par ailleurs, 'encouragement a
la participation des centres algériens aux essais
clinigues internationaux est essentiel pour accélérer
('acces a l'innovation thérapeutique.

CONCLUSION

L'immunothérapie a profondément modifié le
pronostic du cancer du poumon dans les pays
ou elle est largement utilisée. En Algérie, bien
gue des progres notables aient été realises, de
nombreux défis restent a relever pour garantir un
acces équitable a ces innovations. Il est crucial
de renforcer les capacités de diagnostic, de
multiplier les programmes de formation continue
pour les professionnels de santé, et de garantir la
pérennité de l'approvisionnement en médicaments.
La stratégie nationale de lutte contre le cancer
doit intégrer l'immunothérapie comme un pilier
essentiel, a la lumiere des recommandations
internationales et des besoins spécifigues de la
population algérienne. L'intégration des centres
hospitaliers universitaires dans des réseaux d'essais
thérapeutiques, ['amélioration des registres de
cancers et le développement d'outils locaux de suivi
thérapeutique pourraient contribuer a améliorer
la prise en charge globale.
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ASPECTS CLINIQUE, HISTOPATHOLOGIQUE, DIAGNOSTIC ET THERA-
PEUTIQUE DES MELANOMES MALINS

Pr LARBAOUI Blaha
TABOURI Sarah - ZEROUAL Sarra
Oncologie Médicale - EHS Emir Abdelkader - Oran

Résumé :
Le mélanome malin se développe a partir des mélanocytes présents au sein d’une zone pigmentée
(p. ex., peau, muqueuses, yeux ou systéme nerveux central). Le risque de métastases est corrélé

avec la profondeur de l'envahissement dermique. Le diagnostic repose sur la biopsie. Une exérése
chirurgicale large est le traitement de choix des tumeurs que l'on peut opérer.

La maladie métastatique nécessite un traitement systémique et l'immunothérapie a bouleversé le
pronostic défavorable de ces tumeurs au stade localisé et métastatique. Nous allons décrire dans
cet article les différents aspects épidémiologiques, cliniques, diagnostiques et thérapeutiques de ces
tumeurs rares et souvent méconnues.

Mots Clés : Mélanome, Mélanome Cutané, Epidémiologie, Diagnostic, Immunothérapie
Abstract :

Malignant melanoma develops from melanocytes found within a pigmented area (e.qg., skin, mucous
membranes, eyes, or central nervous system). The risk of metastasis is correlated with the depth of
dermal invasion. In cases of metastasis, the prognosis is unfavorable. Diagnosis is based on biopsy.
Wide surgical excision is the treatment of choice for operable tumors. Metastatic disease requires
systemic treatment; immunotherapy has revolutionized the unfavorable prognosis of these tumors
at the localized and metastatic stages. In this article, we will describe the various epidemiological,
clinical, diagnostic, and therapeutic aspects of these rare and often poorly understood tumors.

Keywords: Melanoma, Cutaneous Melanoma, Epidemiology, Diagnosis, Immunotherapy

INTRODUCTION

Mélanome : terme issu du grec « mélas »: noir et
«oma»: Tumeur™ Le mélanome est une tumeur
maligne développée aux dépens des cellules
pigmentaires : les mélanocytes. Les mélanomes
surviennent principalement sur la peau, mais
aussi au niveau des muqueuses (entre 0.8 et 3.7%)
dont la muqueuse de la cavité buccale et nasale
(respectivement 15% et 23% des mélanomes des
muqueuses), génitales (22.5%), rectales (26,5%) ;
peut survenir également dans d'autres sites tel
que les conjonctives (environ 3% des mélanomes
malin) 24 Les mélanomes peuvent également se

développer au niveau de la choroide de l'ceil, de la
leptoméninge (pie-mére ou arachnoide) et dans le
lit des ongles. et plus rarement dans des organes
internes?%. Le mélanome n'est pas toujours foncé :
5 % des mélanomes nodulaires sont « achromigues »
(couleur normale de la peau) . Ces tumeurs se
développent de novo, ou sur une lésion bénigne
préexistante : naavus ou grain de beauté (20%) avec
un potentiel métastatique élevé, méme a partir de
quelgues mm?® de tumeur 2.

Epidéemiologie : Le mélanome malin est l'un des
cancers cutanés les plus fréquents et son incidence a
considérablement augmenté ces dernieres décennies,
plus de 02% par an, notamment dans les pays
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occidentaux, mais elle tend a se stabiliser dans
certains pays/® . Plus de 300000 nouveaux cas
diagnostiqués chague année dans le monde avec des
taux d'incidence les plus élevés en Australie et en
Nouvelle-Zélande et une incidence tres faible chez
les sujets a peau noire®3. En Europe et en Amérique
du Nord, le mélanome représente environ 1a 2%
de tous les cancers cutanés, mais sa mortalité est
plus élevée en raison de sa capacité a se propager
rapidement?3 | '4ge de survenu varie entre 40 et
45 ans avec un sex-ratio de 3Hommes/2Femmes?.

Plusieurs facteurs de risque sont incriminés dans
la pathogenése du mélanome malinfé’:

Facteurs constitutifs, génétiques

* Phototypes | et Il : race noire et asiatique.
*Syndrome du Navus Dysplasique.

» Antécédents familiaux de mélanome (RRx3) et
Formes familiales de mélanome (< 10%).

* Antécédents personnels de mélanome.
«Naevus congénitaux géants (>20cm).
» Xeroderma pigmentosum.

* Facteurs genétiques : Mutation CDKN2A, CD4K,
MITF

Facteurs comportementaux :

* Exposition solaire non protégée et UV dans
'enfance OU intermittente.

* UV esthétiques

Facteurs acquis :

* Immunosuppression : Patients greffés et patients
porteurs de VIH

Prévention et dépistage : La prévention liée au
risque induit par la photo-exposition est un des
axes principaux de communication concernant
le mélanome par la protection vestimentaire et
en évitant également les expositions en période
d'ensoleillement maximum (11-16H en heure d'été).
Les écrans solaires, quel que soit leur indice,
ne protégent pas d'un risque carcinogene/”. Un
examen regulier de la famille des patients atteints
de mélanome constitue aussi une prévention ciblée
sur une population a risque. De méme les patients

Evolution

porteurs de nombreux navus dysplasiques font
l'objet d'une surveillance spécialiséel”8!. Ce dépistage
doit étre précoce pour étre efficace, puisque plus
un mélanome est dépisté tard plus il a de risque
d'étre invasif (phase verticale) et de donner des
métastases.

Diagnostic : Le diagnostic du mélanome malin
repose sur une évaluation clinique approfondie
et un ensemble de tests diagnostiques. L'examen
clinigue qui est la premiere étape du diagnostic
du mélanome, les lésions suspectes doivent étre
évaluées selon les critéres ABCDE (Figure1)/. La
lésion est typiguement asymétrigue, présentant des
bords irrégulier, de couleur inhomogene allant du
rose pale au noir ; son diametre dépasse les bmm,
et a pour caractéristique une évolution rapide ou
un changement d'aspect dans le temps”.

En cas de diagnostic tardif, le mélanome peut
s'accompagner d'un prurit, devenir nodulaire et
ulcéro-hémorragique. Un mélanome peut également
étre completement régressif et révéelé par ses
seules metastases cutanées ou viscerales. De
siege ubiquitaire le mélanome est plus fréquent
sur les membres inférieurs chez la femme et sur
le tronc chez 'nommel&7,

Diagnostic clinique
Régle de I'ABCDE

Asymétrie

Bords iréguliers

Couleur inhomogéne

Diamétre > 6mm

Figure 1: Critéres Diagnostic ABCDE du Mélanome Cutané

La lumiere polarisée et la dermatoscopie de contact
par immersion ou la video-dermatoscopie avec
enregistrement numérique des images permet
de distinguer un meélanome d'autres lésions
bénignes ainsi qu'un suivi évolutif des lésions
pigmentées!’®'! ce sont des examens spécialisés
gui améliorent la sensibilité et la spécificité du
diagnostic/’". Le diagnostic positif est fait par
('analyse histopathologique de la biopsie. La biopsie
doit étre une biopsie-exérese dans la plupart des
cas a l'exception de celles situées sur des zones



anatomiquement délicates ou résultat esthétiquement
inacceptable; dans ces cas, une large biopsie de
rasage peut étre effectuéel¢’0’? En cas de lésions
plus étendues telles que le lentigo malin (mélanose
de Dubreuilh), des biopsies superficielles au rasoir
de plusieurs régions permettent d'augmenter le
rendement diagnostique/’?. La technique des
coupes sériées permet a l'anatomopathologiste
de déterminer 'épaisseur du mélanome. Le résultat
de 'examen histologique doit précéder tout geste
de chirurgie radicale!’?.

Le diagnostic histologique du mélanome malin
repose sur l'évaluation de plusieurs criteres,
incluant les dimensions de la lésion (> 6 mm),
l'asymétrie (évaluée a faible grossissement), et les
anomalies épidermiques. La composante dermigue
du mélanome malin cutané est cruciale pour le
diagnostic et la classification /3.

Classification Histologique, Variantes et biologie
moléculaire’®’>'%; e mélanome malin est classifié
en plusieurs sous-types, chacun présentant des
caractéristiques histologiques distinctes ™. Le
mélanome a extension superficielle (SSM) est
le sous-type le plus courant, caractérisé par une
prolifération asymétrique de mélanocytes atypiques,
une prédominance d'unités jonctionnelles isolées
de mélanocytes plutdt que de nids, une propagation
pagétoide proéminente et la mutation BRAF V600E
(présente dans 40 & 50% des cas). Le mélanome
de Dubreuilh (LMM) survient chez les patients
ageés sur une peau chroniguement endommagée
par le soleil et se caractérise par une croissance
confluente d'unités solitaires de mélanocytes
le long de la jonction dermo-épidermique, une
extension dans les follicules pileux, une élastose
solaire proéminente, une invasion dermique de
meélanocytes atypiques et des mutations BRAF non-
V600E, NRAS ou KIT. Le mélanome lentigineux
acral (ALM), plus fréquent chez les Afro-Caribéens
et les Asiatiques, se localise sur les paumes, les
plantes et les régions sous-unguéales, avec une
prolifération lentigineuse asymetrique > 7 mm, et
des mutations KIT. Le mélanome nodulaire (NM)
ne présente pas de phase de croissance radiale
et se caractérise par une prolifération dermique
nodulaire de mélanocytes atypiques.

Des variantes plus rares®’2%lincluent le mélanome
desmoplastique (DM), survenant chez les patients
ageés sur une peau chroniguement endommageée
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par le soleil, pouvant ressembler a un sarcome et
des mutations NF1 et TP53. Le mélanome navoide
se caracteérise par une silhouette verrugueuse ou
en forme de dome, une asymeétrie subtile, 'absence
de phase de croissance radiale, de longues crétes
réticulaires fines dues a des papilles bourrées («signe
de la chemise bouffante»), une pseudomaturation
et une activité mitotique élevée. Le mélanome
survenant dans un navus bleu présente un navus
bleu préexistant en périphérie, une densité cellulaire
élevée sans stroma interpose, des zones de nécrose
et des mutations BAP1, GNAQ, GNA11, CYSLTRZ,
EIFT1AX, et BAP1 et SF3B1.

Le diagnostic différentiel comprend les carcinomes
spinocellulaires ou basocellulaires, la kératose
séborrhéique, les naevus atypiques, les naevus
bleus, les dermatofibromes, les hématomes (en
particulier sur les mains et aux pieds), les lacs
veineux, les granulomes pyogéniques et les verrues
avec thromboses focales!'%,

Un complément d'analyse par immuno-histochimique
(IHC) est nécessaire pour poser le diagnostic de
certitude. Les anticorps indiqués sont ’HMB 45
(anti gp 100) qui est ['anticorps le plus sensible,
cependant il peut étre négatif dans les mélanomes
a cellules fusiformes de type desmoplastique a
stroma fibreux. Les autres anticorps sont le Melan
A, l'anti-tyrosinase T311, le Ckit ou CD117 et
la Vimentine!’®], De nouveaux anticorps ont été
identifiés et validés qui sont : PRAME ¢!, KBA62
et PNL2 "1

Le compte rendu anatomopathologique doit
comprendre des éléments essentiels dont 'étendu de
l'invasion qui va préciser ['évolution du mélanome ;
cette derniere est biphasique et comprend une
Croissance horizontale intra-épidermique, d'une
durée variable selon le type anatomoclinigue et une
Croissance verticale qui est une phase invasive a haut
risque metastatique, fonction du niveau d’'invasion
dermiqgue et est un facteur pronostique majeur
[18] | es capacités de métastase exceptionnelles
du mélanome sont dues a la réactivation lors
de la cancérisation d'un gene nommé slug qui
permet la migration dans 'embryon des cellules
issues de la créte neurale, dont font partie les
mélanocytes!’48619]

Autres éléments essentiels dans le compte rendu
anatomopathologique sont les indices de Clark (qui
quantifie l'invasion en profondeur) et de Breslow, qui
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est un index micrométrigue consistant a mesurer
l'épaisseur du mélanome 2% et permet d'évaluer
le pronostic de la survie globale a 5ans (Figure2)
211 | 3 survie a 5 ans pour des mélanomes de
diagnostic précoce et avec un index de Breslow
inférieur a 0.75 mm est voisine de 95%. Si cet
index est supérieur a 4mm la survie a 5 ans est
de l'ordre de 60% 21

Enfin les autres criteres indispensables qui doivent
figurer dans le compte-rendu anapath permettant
de classer le mélanome et définir le pronostic sont
la nature mélanocytaire des cellules, la présence
ou pas d'ulcération, l'état des marges d'exérese
si chirurgie, la présence de signes de régression
et enfin l'index mitotique : nombre de mitoses/
mm?2[781% | es critéres facultatifs qui peuvent figurer
sur le compte-rendu anatomopathologique sont les
sous-types histologigues, un navus préexistant,
la présence d'emboles vasculaires, la notion de
perméation et la présence d'un stroma réaction!’82']
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Figure 2 : Classification de Clark et indice de Breslow??"
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Bilan d’extension : Il est clinigue, radiologique
et biologique et dépend du stade de la maladie
(Tableau 1)22231 | e bilan d'extension initial est
avant tout clinique. Apres un interrogatoire
recherchant des signes fonctionnels, il repose
sur l'examen de l'ensemble du tégument a la
recherche d'autres lésions pigmentaires suspectes,
de métastases cutanées en transit, d'un vitiligo
pouvant étre paranéoplasique et un examen genéral
approfondi (ganglionnaire, abdominal, pulmonaire,
neurologique..)?. La réalisation d'un bilan initial ne
doit pas retarder la prise en charge chirurgicale?4.

Stade Type d’examen

IMAGERIE

aucun examen d'imagerie si le patient est
asymptomatique

Stade 1A

Echographie ganglionnaire de l'aire de

A partir du stade 1B drainage et de la région de la cicatrice

Option pour les
stades IIC de mauvais
pronostic

Stades Il et IV

TDM thoraco-abdomino-pelvienne ou TEP-
TDM au 18-FDG et IRM cérébrale (ou TDM
en cas de contre-indication)

BIOLOGIE (bilan adapté au patient et a la nature du traitement
envisagé)

Présence de

Métastases Dosage LDH ((facteur pronostique)

Pas de marqueur tumoral utilisable en routine

Tableau 1 : Bilan d’extension devant un Mélanome Malin

Classification TNM : En 2017, 'AJCC a publié la
8eme classification TNM pour la stadification du
mélanome®! . Ce systéme constitue un facteur
pronostic de survie, la pierre angulaire de la
classification des mélanomes et est résumé dans
les Tableaux 2 a 5. Dans la catégorie N les nodules
satellites sont des foyers tumoraux ou des nodules
(macro ou microscopique) situés dans les 2 cm
de la tumeur primitive. Les métastases en transit
correspondent & des métastases cutanées et/
OuU sous-cutanées survenant a plus de 2 cm de
la tumeur primitive et situées anatomiquement
entre la tumeur primitive et l'aire de drainage
ganglionnaire. A noter que les mélanomes des
mugqueuses ont une classification a part??¢/ .

Epaisseur de la

Paramétres Pronostiques
Tumeur

Tis | Mélanome Insitu pas de composante invasive

Pas d'information : L'épaisseur de la tumeur ne peut pas étre

Tx |, .
évaluée

a: < 0.8 mm, pas d'’ulcération

b: < 0.8 mm, avec ulcération

ou entre 0.8 etl.0 mm avec ou sans
ulcération

T1 | <0.7mm

a: Sans ulcération

12 1 >1.0-2.0mm b: Avec ulcération

a: Sans ulcération

T3 |>20-40mm b: Avec ulcération

74 | s4.0mm a: Sans ulcération

b: Avec ulcération

Tableau 2 : Classification de la Tumeur primitive du Mélanome (T)

N Nombre de ganglions lymphatiques atteints (N+)

Nx Pas d'évaluation des ganglions lymphatiques régionaux

NO Pas d'atteinte des ganglions lymphatiques régionaux

N1 1 ganglion lymphatique atteint ou toute métastase en transit,
satellite et/ou microsatellite

N1a | TN+ Atteinte microscopique infraclinique

N1b | TN+ Atteinte macroscopique clinigue

le bilan est demandé par le dermatologue
en fonction du stade du mélanome, des
points d'appel cliniques, des antécédents du
patient, de l'épaisseur de la tumeur et de la
possibilité d’'un traitement adjuvant.

Pour les autres stades

N1c | Nodule satellite ou métastase en transit sans atteinte ganglionnaire

N2 Métastase dans 2 ou 3 ganglions ou emboles lymphatigues avec
métastases ganglionnaires

N2a | 2-3N+ Atteinte microscopique infraclinique
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N2b | 2-3N+ Atteinte macroscopique clinique pT1b NO
N2c | 1N+ avec présence de Nodule satellite ou métastase en transit Stade IB pT2a NO
N3 4 métastases ganglionnaires ou plus, ou conglomérat ganglionnaire Stade IIA pT2b NO
métastatigue ou nodules satellites ou métastases en transit avec
2 métastases ganglionnaires ou plus pT3a NO
N3a | 4N+ Atteinte microscopique Infraclinique Stade IIB pT3b NO
N3b | »4N+Atteinte Macroscopique Clinique pTia NO
N3c | »2N+ avec Nodules satellites ou métastases en transit avec 2
métastases ganglionnaires ou plus Stade IIC pT4b No
Tableau 3 : Classification des ganglions régionaux du Mélanome (N) Stade Ill Tout pT NT, N2, N3
Stade IlIA pT1a, T1b, T2a Nla, N2a
M Site anatomique de la Métastase Taux de LDH
Stade IlIB pTla, T1b, T2a N1b, N1c, N2b
MO Pas de métastases a distance Non applicable
M1la Métastases cutanées, du tissu sous- | Non spécifié pT2b-T3a N1, N2a, N2b
cutané ou ganglionnaires au-dela Stage IIIC pTla, T1b, T2a, T2b, T3a | N2c, N3
de l'aire de drainage
M1a(0) | Idem Normal PT3b, T4a N1, NZ, N3
Mia(1) | Idem Elevé pT4b N1, N2
M1b Métastases pulmonaires Non spécifié Stade IlID pT4b N3
MI1b(0) | Idem Normal Stade IV Tout pT Tout N
M1b(1) | Idem Eleve Tableau 5 : Stadification des Mélanomes Malins
Milc Toute autre atteinte viscérale autre | Non spécifié
que le systeme nerveux central Facteurs pronostic/®?’: | a reconnaissance des
M1c(0) | Id N ( : ; .
c(0) | fdem orma facteurs pronostiques est essentielle pour évaluer
M1c(1) | Idem Elevé . . . .
le pronostic et guider le traitement des patients. Ces
M1d Métastases au niveau du systéme | Non spécifié f . di 44 2
nerveux central acteurs pronost|ques sont directement correles a
M1d(0) | Idem Normal la survie, a savoir L'épaisseur tumorale (indice de
M1d(1) | Idem Elevé Breslow) , la présence d'ulcération tumorale, le type

Tableau 4 : Classification des métastases a distance du Mélanome

(M)

La classification par stades du mélanome repose sur
des criteres pathologiques et cliniques et correspond
précisément a la classification classique tumeur-
ganglion (node)-métastase (TNM). La classification
du mélanome se base sur des critéres pathologiques
et clinigues. On distingue les maladies locales
(Stades | et Il soit un mélanome primitif localisé),
régionales (Stade Ill correspondant a la présence
de meétastases ganglionnaires régionales ou a
distantes) et disséminée (Stade IV avec présence
de maladie métastatique a distance)?” . Le stade
est fortement corrélé a la survie. La biopsie du
ganglion lymphatique sentinelle, une technique de
micro-définition du stade minimalement invasive,
est une avancée majeure permettant un classement
plus précis des cancers 26271

Stades pT N

Stade 0 pTis NO
Stade | pT1 NO
Stade IA pTla NO

histologique, les marges d'exérese, la présence et le
nombre de métastases ganglionnaires et viscérales,
la stadification TNM et les mutations génétiques (la
mutation BRAF s'associe a une meilleure réponse
aux inhibiteurs BRAF et MEK, les mutations NRAS ont
un pronostic défavorable). Par ailleurs d'autres
facteurs sont le jeune age et le sexe féminin sont
corrélés a un meilleur pronostique car répondent
mieux aux traitements.

Traitements : La prise en charge du mélanome malin
a connu des avancées majeures avec l'introduction
de l'immunothérapie et des thérapies ciblées.

Pour les stades localisés, l'excision locale avec
des marges de sécurité est la pierre angulaire
du traitement, la taille des marges dépend de
l'épaisseur de la tumeur!?

* Mélanome <1mm : marges de 1cm
*Mélanome 1-2mm : marges de 1 a2 cm
* Mélanome >2mm : marges de 2cm

Dans le cas du mélanome invasif, méme si le curage

ganglionnaire n'est pas indiqué si les adenopathies
ne sont pas palpables cliniguement, la technique
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du ganglion sentinelle (GS) permet une meilleure
détection de U'infiltration ganglionnaire et trouve son
indication dans ce cas-1a/?. La technique du GS est
recommandée pour tous les patients présentant des
tumeurs a partir du T2a et cliniguement ganglion
non palpable (> 1,0 mm d'épaisseur de Breslow)
[291 | e curage ganglionnaire est le standard si les

adénopathies sont palpables cliniguement?&-30]

Pour les Meélanomes Malins localement
avancées ou avec atteintes ganglionnaires, les
traitements médicaux adjuvants et en particulier
'immunothérapie, ont bouleversé le pronostique
et les taux de survie des patients (figure 3)

Patients with pT1b-pT4b cNO cM0 melanoma

Full depth WLE of primary tumours with safety margins of 1 cm for tumours with a thickness <2 mm
and 2 cm for tumours with a thickness >2 mm [, BJ*

!

[ Ne;:ll’tp'we ] [ Pu\s‘f{ve ]
< 3
[ Stage HIA ] [ Slage EB-IIC ]
’ '

Clinical trial [V, A]

Clinical trial [V, A] Clinical trial [V, A]

Anti-PD-1 therapy

Standard follow-up [il, A]

Nivolumab [I, A; MCBS NEBJ¢
Pembrolizumab# 1, A; MCBS A}

for 12 months® [1, A}
Standard follow-up [lll, A]

Dabrafenib-trametinib® (BRAF VEDOE-
mutated tumours) [1, A; ESCAT FA]'

Standard follow-up [l A]

Figure 3 : Algorithme proposé par ['ESMO pour la prise en charge des patients atteints
d’un mélanome pT1b-pT4b cNO cM0 2]

Enfin, pour les stades localement avancés
non opérables ou métastatiques, l'‘apport de
'immunothérapie et les thérapies ciblées seules
ou combinées a changé le paysage du traitement
du mélanome, offrant de meilleures chances de
survie globale et de survie sans progression de la
maladie®”4 En Algérie en 1ére ligne thérapeutique
le standard est l'Immunothérapie par pembrolizumab
ou nivolumab ou les inhibiteurs de BRAF si mutation
activatrice du BRAF : Vemurafenib “",

Bien que moins utilisée aujourd’hui en raison de
('efficacité des immunothérapies, la chimiothérapie
peut étre envisagée dans les cas réesistants ou
réfractaires aux autres traitements.

Pronostic des Mélanomes : Le pourcentage de

survie a 5 ans des lésions tres superficielles est
tres élevé. Ainsi, la guérison dépend de la précocité
du diagnostic et du traitement. Les taux de survie a
5 ans vont de 99,6% pour les mélanomes localisés
a 73,9% en cas de propagation régionale et 35,1%
en cas de métastases a distance“?. Dans le cas de
tumeurs d'origine cutanée (hors mélanomes du
systéme nerveux central et sous-unguéaux) qui
n'‘ont pas métastasé, le taux de survie varie en
fonction de 'épaisseur de la tumeur au moment
du diagnostic. Les mélanomes des mugqueuses (en
particulier les mélanomes anorectaux) sont de
mauvais pronostic, bien gu'ils soient souvent en
apparence limités au moment de leur découverte ]




CONCLUSION :

Le mélanome malin reste l'un des cancers les
plus agressif surtout si le diagnostic se fait a un
stade avanceé. Cependant, grace aux progres de la
biologie moléculaire et des traitements innovants
notamment les thérapies ciblées et l'immunothérapie,
le pronostic des patients est considérablement
ameéliore.
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Réponse compléte spectaculaire sous Pembrolizumab d’un

mélanome malin de la gencive mandibulaire : A propos d’un cas

Pr LARBAOUI Blaha
Sarah TABOURI, Sarra ZEROUAL, Blaha LARBAOUI
Service d’Oncologie Médicale Adulte - EHS Emir Abdelkader - Oran - Algérie.

Résume :

Les mélanomes malins de la cavité orale sont des tumeurs extrémement rares. La muqueuse mandibulaire
est le site le plus fréquent de Mélanomes de la cavité orale, bien gu'ils soient facile a détecter en
raison de leur pigmentation et de leurs formes et contours irréguliers, le diagnostic est souvent
tardif et ne se fait qu’en cas d’ulcération ou d’hémorragie de ['épithélium sus-jacent. Cette détection
tardive est cause du mauvais pronostic. Le mélanome des muqueuses (MM) en général et gingival en
particulier représente un défi clinique important en raison de sa nature agressive et de ses options de
traitement limitées. L"immunothérapie est une stratégie prometteuse pour ces mélanomes, avec un
accent particulier sur les inhibiteurs de points de contréle immunitaire tels que les inhibiteurs de PD-
1. Nous allons rapporter le cas d’une patiente 4gée de 70 ans qui a présenté un mélanome gingival, et
discuter a travers ce cas les piéges diagnostic et les options thérapeutiques de cette pathologie rare.

Mots-clés : Mélanome Malin, Mélanome Muqueux, Gencive, Traitement, Immunothérapie
Abstract:

Malignant melanomas of the oral cavity are extremely rare tumors. The mandibular mucosa is the
most frequent site for melanomas of the oral cavity, although they are easy to detect due to their
pigmentation and irregular shapes and contours, diagnosis is often delayed and only occurs in cases of
ulceration or hemorrhage of the overlying epithelium. This late detection is the cause of poor prognosis.
Mucosal melanoma (MM) in general, and gingival melanoma in particular, represents a significant
clinical challenge due to its aggressive nature and limited treatment options. Immunotherapy is a
promising strategy for these melanomas, with a particular focus on immune checkpoint inhibitors
such as PD-1 inhibitors. We will report the case of a 70-year-old female patient who presented with
gingival melanoma, and discuss through this case the diagnostic pitfalls and therapeutic options of
this rare pathology.

Key Words : Malignant melanoma, Gingival melanoma, Treatment, Immunotherapy

INTRODUCTION : sont le plus souvent asymptomatiques et ne sont
détectés qu'en cas d'ulcération ou d'hémorragie de
Le mélanome malin de la cavité orale est une 'épithélium sus-jacent. La détection tardive peut

tumeur extrémement rare représentant moin de étre la cause du mauvais pronostic avec un taux
1% de l'ensemble des Mélanomes [ La mugueuse  de survie a cing ans de 15 4 38 % /. Le mélanome
mandibulaire est le site le plus fréquent de Mélanomes des muqueuses (MM) représente un défi clinique
de la cavité orale . Cliniguement, ils sont trés important en raison de sa nature agressive et de
faciles a diagnostiquer en raison de leur pigmentation ses options de traitement limitées. Ces dernieres
et de leurs formes et contours irréguliers. Ils annees, l'immunothérapie s'est imposée comme
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une stratégie prometteuse pour le MM, avec un
accent particulier sur les inhibiteurs de points de
contréle immunitaire tels que les inhibiteurs de
PD-1 et de CTLA-4 .

Nous allons rapporter le cas d'une patiente agée
de 70ans qui a présenté une réponse rapide et
complete sous Pembrolizumab.

OBSERVATION :

Femme agée de 70 ans, hypertendue sous traitements,
sans notion de prise de tabac ou d'alcool, et pas de
cas de cancers dans la famille, consulte pour une
tuméfaction noiratre de la gencive mandibulaire
évoluant depuis 02 mois. L'examen intra buccal met
en évidence une tumeur bourgeonnante noiratre de
05 cm de diameétre sur 03 cm de largeur, pédiculée,
de la région symphysaire a point de départ gingivo-
mandibulaire, saignante au contact, obstruant la
lumiere de la cavité buccale et envahissant le
vestibule en avant et le plancher antérieur en
arriere. La mobilité de la langue était conservée
ainsi que l'ouverture buccale. L'examen clinique n'a
pas ailleurs pas retrouvé d'adénopathies cervicales.

Un scanner facial a été fait et a retrouvé une
formation tissulaire hétérogene des parties molles
péri-mandibulaires et gingivales, maligne, infiltrante,
aux limites imprécises, de 40 par 42 par 24mm, de
topographie médiane latéralisée a droite en projection
de la région symphysaire, avec érosion et lyse
mandibulaire a ce niveau ; venant au contact des
muscles du plancher buccal sans plan de clivage.
Une biopsie faite avec étude histologique conclue
a carcinome épidermoide mature kératinisant de la
gencive. Une exérése chirurgicale est réalisée a type
de pelvi-mandibulectomie segmentaire interruptrice
intéressant la région symphysaire, puis mise en place
d'une maxi plaque. Pas de curage ganglionnaire
et gastrostomie d'alimentation a également été
mise en place. 'examen anapath objective a la
macroscopie une tumeur polylobées, de couleur
noiratre, hémorragique, de 52 par 35mm (Figure1).

L'étude histologique a conclu a une tumeur mixte
associant un mélanome et un carcinome verrugueux,
avec présence de nécrose tumorale, épaisseur
selon Breslow de 07mm, Niveau de Clark et Mihm
IV (invasion du derme réticulaire), a limite profonde
était située a 2 mm de la prolifération ; classé pT4b.

Figure 1 : Aspect Macroscopique de la piéce d’exérése chirurgicale
(Crédit photo Dr Hadjer Guendouz)

Malgré de marges d’exérése saines, la pa-
tiente fait une énorme récidive deux semaines
aprés la chirurgie (Figure2). La patiente fut
reprise et une exérese large de la tumeur a
été faite, cette fois-ci avec des limites d’exé-

rése infiltrées.
v

Figure2 : Aspect Clinique de la premiére récidive locale
(Crédit photo : Dr Sarra Zeroual)

Deux semaines apres le geste chirurgicale, la
patiente a présenté une flambée (Figure 3A).
Une IRM faciale réalisée a ce moment objective
la présence d’'une volumineuse tumeur gingivo-
mandibulaire, polylobée, réhaussée apres injection de
Gado, mesurant 72mm d'axe antéro-postérieur, sur
61mm de hauteur et 73mm de diameétre transversal.
On note également la présence d'adénopathies
cervicale dont la plus volumineuse siege au secteur
llb et mesure 40X32mm.

Le dossier a été discuter en réunion de concertation
pluridisciplinaire et nous avons décide de mettre la
patiente la patiente sous check points inhibiteurs :
Pembrolizumab a la dose de 200mg chaque 21 jours.
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Au contréle de la patiente a J8 apres le premiere DISCUSSION -

cure on note déja une réponse clinique partielle

(Figure3B). Aprés 21 jours de la premiére cure la Le mélanome malin de la cavité orale est une
patiente a présenté une réponse clinigue complete tumeur extrémement rare représentant moins de
(Figure 3C). Une imagerie de controle faite aprés 1% de l'ensemble des Mélanomes . Ils siégent

03 cures confirme la réponse tumorale complete. préférentiellement au niveau du palais, du voile et de
La patiente n'a par ailleurs présente aucun effet la gencive supérieure, la localisation mandibulaire est
secondaire a l'immunothérapie. la plus rare, ce qui rend le cas que nous décrivons

intéressant, d'autant que c'est le premier décrit dans
la littérature en Algérie . || existe une prédominance
masculine, et ['age médian de diagnostic est de
55 & 66 ans "2 Dans notre cas c'est une femme
ageée de 70ans, ce qui ne correspondant pas aux
cas décrits dans la littérature. Les mélanomes
muqgueux en général et gingivaux en particulier,
qui sont biologiquement distincts des mélanomes
cutanés, sont causes par des facteurs inconnus. Ils
apparaissent souvent a partir de lésions pigmentées
bénignes préexistantes. Contrairement aux
mélanomes cutanées, la carcinogénese et ['étiologie
du mélanome mugueux gingivaux sont toujours
inconnues. Plusieurs facteurs de risque ont été
proposés, notamment le papillomavirus humain,
U'irritation chronique due aux prothéses dentaires,
le tabagisme et la mastication. Cependant, aucune
preuve n'a été apportée pour étayer ces facteurs
de risque 34

Le mélanome malin buccal est généralement indolore.
Un tiers des patients sont asymptomatiques au
moment du diagnostic et les épisodes d'hémorragie
semblent étre la principale circonstance de
découverte . |Les mélanomes de la bouche
présentent une présentation clinique morphologiques
et macroscopiques trés variées [/ ce qui peut rendre
le diagnostic clinique tres difficile. Le diagnostic est
suspecté devant une lésion nodulaire pigmentée non
homogene, varie du brun foncé au noir bleute, bien
gu'il puisse étre amélanotique. Dans 30 % des cas,
une pigmentation muqueuse préecede 'apparition
de la tumeur de plusieurs mois voire de plusieurs
annees. La surface de la lésion peut étre lisse
ou ulcérée, présentant parfois un saignement
de contacte. l'examen clinique doit éliminer une
métastase end buccale d'un mélanome cutané 711

Le systeme de score «ABCD» est utilisé pour
différencier le mélanome malin des lésions

Figure 3 : Evolution clinique du Mélanome Gingivale aprés une cure . , , . -
de Pembrolizumab de gauche & droite : pigmentees benignes. Ces caractéristiques sont les

A :J0 - B:J8 - C :J21. (Crédit Photo Dr Sarra Zeroual) suivantes : A, Asymétrie ; B, Irrégularité des bords,

incluant souvent une encoche ou une indentation
irréguliere ; C, Variations de couleur telles que le
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rouge, le blanc et le bleu ; et D, Diametre supérieur a
0,6 mm "1 On retrouve des adénopathies cervicales
dans 25% des cas 8!

Le diagnostic differentiel comprend la macule
mélanique buccale, la pigmentation post-
inflammatoire, la mélanose medicamenteuse, les naevi
bleus, la maladie d’Addison, le tatouage a l'amalgame,
la mélanose associée au tabagisme, la mélanose
induite par les médicaments (antipaludiques et
minocycline), la pigmentation post-inflammatoire, le
syndrome de Peutz-Jeghers, le sarcome de Kaposi
et de nombreuses autres affections présentant des
caractéristiques macroscopiques similaires %1072

L'examen anatomopathologique confirme le diagnostic
et doit se faire idéalement sur biopsie exérese, il
s'agit d'une prolifération tumorale maligne des
mélanocytes des muqueuses. Sous-type rare de
mélanome qui provient des mélanocytes situés
dans les membranes mugqueuses Non exposees au
soleil. Les mélanomes des muqueuses partagent de
nombreuses caractéristiques histologiques avec les
meélanomes cutanés dont trois criteres spécifiques:
l'aspect des cellules tumorales (4 types possibles:
pseudo-épithélial, fusiforme, indifférencié ou mixte),
l'existence d'une activité jonctionnelle et la présence
de mélanine dans les cellules tumorales 7% Sur le
plan histologique, le mélanome des muqueuses se
caractérise par une prolifération de mélanocytes au
sein de 'épithélium muqueux. Cette prolifération
se manifeste par la présence de cellules isolées
et de nids, prenant naissance dans la couche
basale. L'ulcération de la surface mugueuse est
une observation fréquente. Une atteinte pagétoide
de l'épithélium de surface peut également étre
présente 415 || est important de noter que le
mélanome des mugueuses peut présenter un large
éventail de morphologies histologiques, incluant
des variantes fusiformes, pléomorphes, rhabdoides,
plasmacytoides et indifférenciées. La présence de
nucléoles proéminents et de figures mitotiques est
couramment observée %, Le compte-rendu anapath
doit contenir des informations indispensables
pour classer la tumeur et prendre une décision
thérapeutique, que nous avons résume dans le
Tableau 1, et des informations optionnelles que
nous avons réesume dans le Tableau 2.

Le defi diagnostique majeur réside dans le fait
gu'environ 50 % des mélanomes des muqueuses
sont amelanotigues ou présentent une pigmentation

minimale. Cette caractéristique peut entrainer un
chevauchement des caractéristiques morphologiques
avec d'autres tumeurs sinonasales a petites cellules
ou indifférenciées, rendant le diagnostic différentiel
particulierement complexe, 'immunohistochimie
est alors indispensable pour poser le diagnostic
de certitude, a savoir SOX10, S100 , MelanA et
HMBA5 [15,76]'

Notre patiente avait une spécificité, a savoir
une tumeur mixte épithéliale et mélanique, la
premiere biopsie avait d'ailleurs conclu a un
carcinome épidermoide, car n'avait intéressait
gue la composante épithéliale, cependant, devant
'aspect clinique spécifigue d'un mélanome malin,
un complément d'immunohistochimie aurait pu
redresser le diagnostic.

Nature mélanocytaire

Epaisseur en mm : Breslow

Ulcération

Invasion lymphovasculaire

Invasion périnerveuse

Etat des marges d’exérése

Signes de régression

Index mitotique (Nombre de mitoses/mm)

Tableau 1 : Caractéristiques histopathologiques obligatoires a
inclure dans le rapport d’anatomopathologie "¢/

Sous type histologique

Nature des cellules

Niveau de Clark

Lymphocytes infiltrant la tumeur (TIL's)

Phase de croissance tumorale

Naevus associé

pT selon '’AJCC, 8eme édition

Tableau 2 : Eléments histopathologiques optionnels du rapport
d’anatomopathologie "¢

Avant 2010, il n'existait pas de systeme de stadification
dedie et adapté aux mélanomes mugueux de la téte
et du cou, comprenant les mélanomes buccaux .
La 7e édition de 'American Joint Committee on
Cancer (AJCC) a introduit une classification qui
reconnaissait l'agressivité de cet entité, toutes
les tumeurs primitive étant classées uniguement
comme T3 ou T4 {7181 il est & noter que ce systéme
de stadification TNM est le seul de 'AJCC7 a ne pas
definir les catégories T1 et T2, qui ont été omises pour
refléter le mauvais pronostic global du mélanome
muqueux de la téte et du cou, méme pour les lésions
petites et superficielles. (Tableau 3) /1]




Stade TNM | Description

T3 Tumeur limitée a la muqueuse et a la sous-muqueuse

T4 Atteinte des tissus mous profonds, du cartilage, de l'os ou

T4a de la peau sus-jacente
Atteinte de la base du crdne, du cerveau ou de la

dure-meére, des nerfs créniens (IX a Xll), de lespace
T4b prévertébral, de l'artére carotide, du médiastin et de
'espace masticateur.

NX Ne peut étre évalué

NO Absence de métastases ganglionnaires
N1 Métastases ganglionnaires régionaux
MO Pas de Métastases a distance

M1 Présence de Métastases 3 distance

Tableau 3 : Staging TNM des Mélanomes Muqueux 7¢™ édition de
r'aJce 1

Bien que plusieurs études aient plaidé en faveur
de son utilité pronostique, un ensemble croissant
de preuves indigue désormais que la stadification
AJCCT7 ne parvient pas a fournir une stratification des
risques suffisante dans 'évaluation du mélanomes
mugueux de la téte et du cou, et par consequent
de la bouche "I, La 8éme édition a pour cela omis
le regroupement pronostic par stade pour ces
entités 117171

Contrairement au mélanome cutané, les facteurs
pronostiques traditionnels tels que ['épaisseur de
Breslow et ['ulcération ne sont pas applicables au
meélanome muqueux. L'identification de facteurs
pronostiques spécifiques au MM est cruciale pour
une prise en charge clinique optimale ; des études
supplémentaires sont nécessaires pour identifier
les facteurs pronostiques des tumeurs d'origine
muqgueuse. Des facteurs histologiques, anatomiques
et cliniques ont été étudiés dans le MM (mélanome
mugqueux) pour prédire l'issue (4ge, mitoses, type
cellulaire, ulcération), cependant, les études restent
limitées dans cette maladie rare, empéchant la
validation pour une utilité clinigue %] |La maladie
métastatique reste le facteur pronostic le plus
important qui impact la survie des patients, avec
une survie médiane de 24 mois 2021,

En raison de la rareté de ces tumeurs les
recommandations de traitement ne sont souvent
pas basées sur des preuves exhaustives, mais
plutdt sur de petites séries de cas rétrospectives
avec un potentiel de biais considérable. Néanmoins,
la résection tumorale complete avec des marges
saines reste la pierre angulaire du traitement pour
les patients atteints des mélanomes muqueux de
la téte et du cou résécable, les recommandations
aux Etats-Unis [National Comprehensive Cancer
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Network (NCCN)] et en Australie (Cancer Council
Australia) recommandant actuellement une chirurgie
initiale pour les MMHN résécables de stade AJCC
T3 et T4a %] | es marges d'exéréses ont un impact
directe sur la survie globale avec un risque de déces
multiplié par 21 associé a des marges positives
24 3insi qu'une augmentation significativement
accru de survenue de métastases a distance et
une diminution de la survie globale (0S) associés
a l'échec de l'obtention d'un contréle local

Une radiothérapie complémentaire a un geste
chirurgical carcinologique, ou avance ou récidivant
apres résection chirurgicale avec des marges proches
ou envahies, ou chez les patients atteints d'une
maladie ganglionnaire réséquée a haut risque
[26271 | e NCCN définit actuellement la maladie
ganglionnaire a haut risque comme un mélanome
muqgueux impliquant deux ganglions lymphatiques
ou plus avec des caractéristiques défavorables;
tout ganglion lymphatique > 3 cm de taille; une
extension des tissus mous extra-ganglionnaires;
ou une récidive dans un territoire ganglionnaire
aprés une chirurgie antérieure 2%

Le traitement systémique est réservé aux mélanomes
mugueux non résécables ou métastatiques. Bien
gue des essais cliniques de phase Il ne soient pas
faciles a mettre en place en raison de la rareté des
mélanomes muqueux, des données concernant
l'efficacité de 'immunothérapie ont été rapporté dans
plusieurs études et publications 2%l Actuellement,
trois immunothérapies sont approuvées dans le
traitement du mélanome mugueux non résécable ou
métastatique : l'ipilimumab (inhibiteur de CTLA-4),
le Nivolumab et le Pembrolizumab (inhibiteurs de
PD1). L'efficacité supérieure de la thérapie combinée
par inhibiteurs de checkpoints pour le mélanome
mugueux a été confirmeée dans des essais cliniques
ultérieurs et dans une récente revue systématique
(n=1 262)[34-35]_

Notre patiente a présenté une réponse rapide et
complete sous Pembrolizumab, et est toujours en
réponse complete apres 06 mois de traitement.
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CONCLUSION :

Le mélanome des muqueuses est ['un des sous-
types de mélanome les plus agressifs et présente
un pronostic significativement plus défavorable
gue le mélanome cutané, avec une survie globale
abansinférieure a 25 % la classification TNM ne
refléte pas le pronostic de survie des patients, et des
études ont nécessaires pour identifier des facteurs
de risques propres aux mélanomes mugueux. La
chirurgie est la pierre angulaire du traitement
curatif, et les traitements par immunothérapie ont
bouleverseé le pronostic des formes non opérables
et métastatiques.
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INTRODUCTION:

Le cancer du sein féminin, selon les donnes du
Globocan 2022, est la deuxiéme cause d'incidence
mondiale du cancer en 2022, avec environ 2,3 millions
de nouveaux cas, soit 11,6 % de tous les cas de
cancer. C'est la quatrieme cause de mortalité par
cancer dans le monde, avec 666 000 décés (6,9 %
de tous les décés par cancer). Chez les femmes,
c'est le cancer le plus fréguemment diagnostiqué
et il est la principale cause de déces par cancer
dans le monde et dans 157 pays pour l'incidence
et dans 112 pays pour la mortalité. En Afrique du
nord son incidence est de 53.2% avec une mortalité
de 19% M

En Algeérie, le cancer du sein est le premier cancer
féminin posant ainsi un probleme de santé publique
avec une incidence brute & Alger de 93,1/100 000
habitants en 20212

Le cancer du sein triple négatif (CSTN) est défini
par l'absence du récepteur des cestrogenes et
du récepteur de la progestérone et l'absence de
surexpression du récepteur du facteur de croissance
épidermigue humain 2 (HER2) se caractérisant
par une grande hétérogénéité histologique et
moléculaire &/

Le cancer du sein triple négatif représente 10a 15
% de tous les cancer du sein, il est plus fréquent
chez les patientes plus jeunes, chez les porteuses de
mutations BRCA1 et dans certains groupes ethniques
(femmes afro-américaines et hispaniques) “/

Comparé a d'autres sous-types, le cancer du sein
triple négatif a une histoire naturelle plus agressive
une tendance a avoir un grade plus élevé et une
atteinte ganglionnaire fréquente avec des taux

de récidive et de mortalité plus élevés et plus
précoces et une survie globale plus courtef

Pendant plusieurs décennies le traitement du
cancer du sein triple négatif a été basé sur la
chirurgie, la chimiothérapie et la radiothérapie ;
par conséguent la chimiothérapie conventionnelle
a été 'épine dorsale du traitement meédical du
cancer du sein triple négatif pendant longtemps
vue que ce type de cancer ne bénéficie ni de
radiothérapie ni de thérapie ciblée et la plupart
des progres étant réalisés grace a ['optimisation
du choix des médicaments de chimiothérapie, du
séguencage, du dosage et des schémas basés sur
une administration seéquentielle d'anthracycline
plus cyclophosphamide suivie ou précédée d'un
taxane avec sel de platine en phase localisée ou
métastatique mais toujours avec des résultats
transitoires l'absence de cibles thérapeutiques a
longtemps limité les options.[

Le cancer du sein triple négatif (TNBC) demeure
un sujet important de recherche intense pour les
chercheurs de base et les cliniciens pour plusieurs
raisons. Tout d'abord, il existe un regroupement de
cas de TNBC chez les femmes en préménopause et
chez les femmes d’origine africaine. Deuxiemement,
malgré une bonne réponse initiale a la chimiothérapie,
le pronostic du TNBC reste mauvais par rapport
aux autres cancers. Troisiemement, il existe un
chevauchement significatif des cancers du sein
associés au BRCA avec le phénotype TNBC ;
enfin et surtout, C'est un groupe hétérogene de
maladies dont la biologie est mal comprise, pour
cette raison, il n'existe pas de traitement ciblé
spécifique efficace contre le TNBC. Des progres
significatifs ont été réalisés dans la caractéerisation
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des caracteristiques moléculaires du TNBC et dans
les études précliniques et cliniques de nouvelles
options thérapeutiques pour le TNBC

RATIONALITE DE
L'IMMUNOTHERAPIE DANS
LE CANCER DU SEIN TRIPLE
NEGATIF :

Ces dernieres annees l'immunothérapie a transforme
le paysage thérapeutiqgue et le pronostic des tumeurs
malignes agressives. Le mécanisme interne du
systeme immunitaire de 'h6te a été exploité pour
lutter contre les cellules cancéreuses et a obtenu
des résultats remarquables. Le récepteur de
mort cellulaire programmée 1 (PD-1) et le ligand
de mort cellulaire programmée 1 (PD-L1) sont
actuellement parmi les cibles les plus prometteuses
a bloguer pour attaquer les cellules malignes par
un processus a médiation immunitaire!™ ; et il
est exprimé chez environ 30 a 40% des patientes
avec cancer du sein triple négatif ainsi le TNBC a
des cibles thérapeutiques potentielles telles que
les inhibiteurs du point de controle immunitaire
(ICI) (agents anti-PD-1/PD-L1) dans le scénario
metastatique et au stade préecoce.

Le TNBC est considérée comme <immuno-
enrichi> caractérisé par un nombre plus élevé
de lymphocytes infilttrant la tumeur (TIL) et des
niveaux de ligand de mort cellulaire programmée
1 (PD-L1) plus élevé que les autres sous types de
cancers du sein, ce qui rend l'immunothérapie
prometteuse pour le traitement du TNBC ¥ |(
a été aussi constaté que les patientes atteintes
de TNBC «riches en TIL » avaient une meilleure
survie apres une chimiothérapie adjuvante, des
taux plus élevés de pCR apreés chimiothérapie
néoadjuvante, et une meilleure survie méme en
('absence de traitement systémique. En tant que tels,
les TILs et d'autres caractéristiques de ['activation
iImmunitaire sont des biomarqueurs prometteurs
pour l'optimisation du traitement systémique du
TNBC!™ rajouté a cela il se caractérise par une forte
charge mutationnelle (TMB) plus élevée que les
autres sous types moléculaires. Tous ces éléments
biologiques justifient l'exploration des inhibiteurs
de points de contréle principalement les anti PD1
(pembrolizumab et nivolumab) et les anti PDL1
(atezolizumab et durvalumab)

EN PHASE PRECOCE

l'essai phare, KEYNOTE-522 a évalué ['ajout de
pembrolizumab a une chimiothérapie composée de
carboplatine plus paclitaxel suivi d'une anthracycline
et de cyclophosphamide, 1174 patients atteints d'un
TNBC nouvellement diagnostiqués stade localisé
ou localement avancé ont été randomisés pour
recevoir du pembrolizumab plus chimiothérapie
ou un placebo plus chimiothérapie puis opérées
suivies de pebrolizumab en adjuvant ; l'objectif
principal était le taux de pCR qui a augmenté a
63 % contre 56 % et la survie sans évenements a
trois ans qui est passée de 76.8% a 84.5; sachant
gue les patients de ['étude KEYNOTE-522 en ont
bénéficié quel que soit le statut PD-L1. En tant
que telle, l'évaluation de l'expression de PD-L1
dans le TBNC a un stade précoce offre une valeur
pronostique (probabilité plus élevée d'obtenir une
pCR quel que soit le traitement) mais ne peut
pas étre utilisée pour certaines patientes plus
susceptibles de bénéficier de l'immunothérapie. [
depuis l'administration néoadjuvante de l'inhibiteur
de PD-1 pembrolizumab plus chimiothérapie suivie
d'un pembrolizumab adjuvant a recu l'approbation
de la Food and Drug Administration ameéricaine
en juillet 2021 pour le traitement du TNBC a haut
risque et a un stade précoce "%

L'essai Impassion 031 qui a évaluée l'ajout de
latezolizumab a une chimiothérapie néoadjuvante a
base de 4 cycles de nabpaclitaxel suivis de 4 cycles
de doxorubicine avec cyclophosphamide sur la
réponse pathologique complete, les résultats ont
été publié en 2020 avec une PCR de 58% vs 41%
effet observe guel que soit le PDL1T mais semble
plus prononcé en cas de PDL1 positif /"

EN PHASE METASTATIQUE

l'essai IMpassion 130 qui a évalué chez 902 patientes
('ajout de l'atezolizumab a une chimiothérapie type
nabpaclitaxel chez les patientes atteintes de cancer
du sein triple négatif métastatique n'ayant pas regu
de traitement préalable, qui a montré un bénéfice
chez les patientes avec PDL1 positif sur la survie
sans réecidive 7.5 mois versus 5 mois et une survie
globale de 25 versus 18mois mais qui n'était pas
statistiguement positif mais retrait de 'AMM par
la FDA I gprés essai IMpassion 131 négatif

l'essai keynote 355 qui a évalué l'efficacité du



pembrolizumab (anti PD1) plus chimiothérapie
type paclitaxel ou gemcitabine avec carboplatine
versus chimiothérapie seule en 1ere ligne pour les
cancers du sein triple négatifs localement récidivant
inopérables ou métastatiques ; les résultats étaient
plus significatifs en cas de PDL1 CPS supérieur
ou égal a 10 avec une survie sans réecidive de 9.7
mois versus 5.6mois en faveur du bras associant
le pemrolizumab et une survie globale de 23
mois versus 16.1mois et qui était statistiquement
significatif ; pour la population dont le PDL1 CPS
était supérieur ou égal a 1 le bénéfice était plus
modeste et non significatif pour la survie globale
dans cette population plus large ; cette étude a
conduit a laprobation du pemrolizumab pour le
cancer du sein triple négatif CPS supérieur ou
égal 3 10 19/

PERSPECTIVES FUTURES

Toutes ces données nous suscitent des limites et
engendrent des défis actuels a savoir le statut PDL1
qui reste variable et imparfait selon l'anticorps utilisé
parfois méme hétérogene ; le besoin de développer
de nouveaux marqueurs : TILs, TMB, signatures
transcriptomiques tumorales (immunotypes froids
vs chauds) ; l'utilisation de l"’ARNm thérapeutiques
pour booster la réponse immunitaire ; connaitre les
mecanismes de résistance primaire ou secondaire
vue que certains cancers du sein triple négatifs
restent réfractaires a l'immunothérapie

dans le but de contourner toutes ces résistances,
des combinaisons innovantes sont en cours
d'études tels que limmunothérapie associée
aux inhibiteurs PARP (en cas de mutation BRCA),
l'immunothérapie associée aux anti angiogéniques
et a limmunothérapie en concomitant avec la
radiothérapie afin de développer des stratégies
personnalisées en fonction de limmunoscore
mammaire et le profilage immunologique et
avoir une meilleure gestion des toxicités avec le
développement de stratégies de surveillance, de
prise en charge précoce des effets secondaires
iImmunitaires et identifier des profils de patients
a risque de toxicité sévere.

CONCLUSION

L'immunothérapie a margué une avancée majeure
dans la prise en charge du CSTN, tant en phase
métastatique que localisée. Elle améliore les taux
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de réponse complete, la survie sans progression
et dans certains cas, la survie globale.

Toutefois, son efficacité dépend fortement
du statut immunologique de la tumeur et du
microenvironnement tumoral. Les défis a venir
vont concerner la personnalisation des traitements,
'optimisation des combinaisons et la meilleure
compréhension des mécanismes de résistance. Le
cancer du sein triple négatif, longtemps considéré
comme orphelin thérapeutique, entre aujourd’hui
dans 'ere de l'immuno-oncologie de précision.
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Résumé :

Au cours des deux derniéres décennies, 'immunothérapie a transformé le paysage thérapeutique
en offrant un regain d’espoir a un nombre toujours croissant de patients atteints d’hémopathies
malignes réfractaires aux chimiothérapies conventionnelles. L'immunothérapie anti-tumorale
représente un changement de paradigme majeur ou le traitement ne cible plus directement les
cellules tumorales mais le patient lui-méme, afin de restaurer une immunité anti-tumorale efficace.
Ces nouvelles thérapies posent de nombreux défis : la nécessité d’une meilleure compréhension des
facteurs de réponse et des nouveaux effets indésirables nécessitant des prises en charge spécifiques.
De nombreuses approches sont explorées pour activer le plus efficacement possible les défenses de
'lorganisme contre les cancers.

Mots clés: immunothérapie ; inhibiteurs des points de contréle ; anticorps bispécifiques et conjugués ;
cellules CAR-T

Summary:

Over the past two decades, immunotherapy has transformed the treatment landscape, offering
renewed hope to an ever-increasing number of patients with hematological malignancies refractory
to conventional chemotherapy. Immunotherapy represents a major paradigm shift, as the
treatment no longer directly targets tumor cells, but the patient him/herself, in order to restore
an effective anti-tumor immunity. These new therapies pose many challenges: the need for a better
understanding of the response factors and the new adverse effects requiring specific management.
Many approaches are being explored to activate the body’s defenses against cancer as effectively as
possible.

Keywords: immunotherapy; Checkpoint inhibitors; bispecific antibody; Antibody conjugate; CAR-T cells

INTRODUCTION a valu lattribution, en 2018, du prix Nobel de
médecine a James Allison et Tasuku Honjo pour
La prise en charge des hémopathies malignes, leurs découvertes a 'origine de l'immunothérapie

plus globalement des cancers, a eté profondément du cancer.
modifiée par l'arrivée des thérapies ciblées puis
de limmunothérapie, cette derniere décade.
Cette révolution thérapeutique majeure permet
la prolongation statistiquement significative de la
survie dans de nombreuses hémopathies malignes,
démontrée par diverses études, de méme qu’'un
attrayant potentiel de survie a long terme. Cela

Elle se distingue des chimiothérapies conventionnelles
en ce qu'elle cible le processus méme de l'oncogenese
en inhibant des voies de signalisation qui permettent
aux cellules cancéreuses de développer leurs
capacités d'invasion et d'échapper aux processus
d'apoptose.

L'utilisation du systeme immunitaire a visée anti-
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tumorale a été rendue possible grace aux progres
récents en immunologie : la meilleure compréhension
du systeme immunitaire et lidentification des
antigénes exprimés par les cellules tumorales .

LES MECANISMES DE LA
REPONSE IMMUNITAIRE
ANTITUMORALE

Le systeme immunitaire de l'organisme possede la
fonction essentielle de protection qui empéche les
cellules immunitaires (en particulier les lymphocytes
T cytotoxiques) de s'attaquer aux cellules saines, et
également le réle de reconnaissance et d'élimination
des cellules tumorales.

La reponse antitumorale de notre systeme immunitaire
est variable et complexe. Elle s'appuie sur une
réponse adaptative par le biais des lymphocytes T
activés apres présentation des antigenes tumoraux
par les cellules dendritiques et la mobilisation de
lymphocytes B, des cellules NK (Natural Killer), des
cytokines...La réponse mémoire permet d'améliorer
la réactivité du systeme immunitaire en cas de
nouvelle rencontre avec 'antigene tumoral.

Le dysfonctionnement de ce systeme entraine
l’émergence de cancers (défaut d'élimination des
cellules tumorales par défaut de reconnaissance
par les cellules immunitaires).

Les cellules cancéreuses présentent de profonds
remaniements génétiques qui leur permettent
d'acqueérir des propriétés malignes. Elles expriment
a leur surface des antigénes tumoraux qui les
distinguent des cellules saines, produisent de
nouvelles protéines qui inactivent et brouillent
le systeme de défense de l'organisme.

LES DIFFERENTES APPROCHES
D’IMMUNOTHERAPIE

L'immunothérapie exploite les mécanismes naturels
de défense de ['organisme ou de contréle de la
prolifération cellulaire. Plus simplement, cela
consiste a activer le systeme immunitaire du patient,
pour l'aider a reconnaitre les cellules cancéreuses
et conduire a leur destruction.

Elle peut s'exercer de maniére active (cytokines,
immuno-modulateurs, corticoides...) ou passive
par des anticorps monoclonaux (nus, conjugués
a molécule cytotoxique, ou bispécifiques) ou des

lymphocytes T modifiés génétiguement a récepteur
antigénique chimérigue (CAR-T cells).

» Stimuler la réponse immunitaire globale par les
cytokines : Elles sont synthétisées par certaines
cellules en réponse a un signal, et agissent a
distance sur d'autres cellules pour en reguler
('activité et la fonction. La stratégie utilisée est
d’'augmenter la quantité ou l'activité de ces
molécules dans l'organisme pour renforcer la
réponse immunitaire. Deux types de cytokines
sont utilisés dans ce but : linterféron alpha
2b pour le traitement de certaines leucémies,
de myélomes, ou encore de mélanomes, et
U'interleukine 2, dans des cancers du rein avances
ou des mélanomes métastatiques mais avec
des resultats plutot mitigés.

* Bloguer des signaux tumoraux specifiques par
des anticorps monoclonaux, bispécifiques et
conjugueés.

* Bloguer les points de controle (checkpoint).

* Armer génétiquement les lymphocytes T (CAR-T).

ANTICORPS MONOCLONAUX

Dans les héemopathies lymphoides B, l'une des
principales cibles est la protéine CD20, portée
par les lymphocytes B (Rituximab, Ofatumumab,
Obinutuzumab). L'utilisation du Rituximab dans les
protocoles d'immunochimiothérapie est devenue
la référence depuis une vingtaine d'année. Une
dizaine d'autres cibles sont actuellement sont,
depuis, utilisées en clinique : CD52, CD19, CD38,
CCR4, CD33, CD22..12

ANTICORPS ANTI-CD38

Le CD38 est une glycoprotéine transmembranaire
exprimée a la surface des plasmocytes normaux
mais surtout des plasmocytes néoplasiques. Son
role principal découle de son activité enzymatique
impliquée dans la régulation du calciumintracellulaire.
Les anticorps monoclonaux anti-CD38 combinent la
cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps, mais
impliquent aussi la phagocytose, le complément,
induisant l'apoptose &,

e Daratumumab : anticorps monoclonal 1gG1
considéré maintenant comme un acteur majeur
dans la prise en charge des patients atteints de



myélome multiple. Il est utilisé en association
avec le lénalidomide et la dexaméthasone, ou
le bortézomib et la dexaméthasone, pour le
traitement des patients adultes atteints d'un
myélome multiple ayant regu au moins un
traitement antérieur ou en monothérapie, pour
le traitement des rechutes et formes réfractaire,
pour lesquelles les traitements antérieurs
incluaient un inhibiteur du protéasome et un
agent immunomodulateur et dont la maladie a
progresse lors du dernier traitement. Combiné au
|énalidomide, bortézomib et dexaméthasone (Dara-
VRD), il représente un standard de traitement
incontournable pour les patients nouvellement
diagnostiqués, indépendamment de leur statut
d'éligibilité a la greffe.

* Isatuximab : anticorps monoclonal chimérique
IgG1 humanisé anti-CD38. Son mode d'action est
similaire a celui du daratumumab, bien qu'il se lie
a un epitope distinct. Il est approuvé en association
avec le pomalidomide et la dexaméthasone
chez les patients en rechute apres au moins
deux traitements antérieurs comprenant un
inhibiteur du protéasome et le lénalidomide, ou en
association avec le carfilzomib pour les patients
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bispécifique BIiTE (Bispecific T-cell engager) ayant
fait la preuve de son efficacité. Cet anticorps
anti-CD19/anti-CD3 a montré son efficacité dans
les LAL-B en rechute ou réfractaires exprimant
le CD19. Il permet de mettre entre contact le
lymphocyte T et le lymphoblaste et ainsi créer
une synapse immunologigue qui va activer le
lymphocyte T cytotoxique, et aboutir a la mort
de la cellule leucémique. En raison de sa taille
et sa demi-vie trés courte, il est dispensé en
perfusions continues pendant 4 semaines,
équivalent a un cycle. Son efficacité est démontrée
dans les LAL-B réfractaires ou en rechutes ou
en rémission complete cytologique avec une
maladie résiduelle positive. Il peut aussi étre
utilisé pour obtenir une MRD négative comme pont
thérapeutique, préalablement a une allogreffe
de cellules souches ou a l'administration de
CAR-T cells.

* Mosunétuzumab : est un anticorps bispécifique,
humanisé, anti-CD3 et anti-CD20, utilisé chez des
patients atteints d'un lymphome non hodgkinien
(LNH), indolent ou agressif, en rechute aprés
au moins une ligne de traitement.

en rechute aprés 1-3 traitements antérieurs. Ses D 'autres anticorps bispecifiques anti-CD3 et anti-
effets secondaires sont sensiblement similaires ~ CD20 ont montre des resultats tres encourageants :

3 ceux décrits avec le daratumumab. odronextamab, le glofitamab et 'epcoritamab.
ANTICORPS ANTI SLAMF?7 ANTICORPS BISPECIFIQUES
ANTI BCMA (B-CELL

* Elotuzumab : cet anticorps cible spécifiguement MATURATION ANTIGEN).
la protéine SLAMF7 (Signaling Lymphocyte

Activation Molecule) présente a la surface Le BCMA est un antigéne de maturation des
des plasmocytes anormaux ainsi que sur les  |ymphocytes B. C'est un récepteur transmembranaire
cellules tueuses naturelles (NK) mais pas sur principalement exprimé dans les plasmocytes
les cellules normales. Son action entraine la et surexprimé dans les plasmocytes malins du
mort des cellules malades qui la portent. llest  myélome multiple. De plus, le BCMA soluble est un
indique en deuxieme ligne en association avec  pijomarqueur valide pour le pronostic, la réponse

lenalidomide et a peu de toxicité. au traitement et le suivi de ces patients.
ANTICORPS BISPECIFIQUES * Teclistamab : anticorps bispécifique humanisé
ciblant BCMA et le CD3 exprimé a la surface
Les anticorps bispécifiques sont quant a eux congus des lymphocytes T.

pour reconnaitre deux cibles différentes a la fois.
Ils agissent en facilitant l'interaction entre cellules
effectrices de U'immunité et cellules tumorales. Ils
lient les cellules T (généralement via le CD3) et
des antigénes spécifiques de la tumeur %,

* Talquetamab : est un anticorps IgG4 humanisé
bispécifique ciblant GPRC5D via la chaine des
lymphocytes T CD3+.

Ces deux anticorps sont indiqués en monothérapie

«Blinatumomab : Cest le premier anticorps pour le traitement des patients adultes atteints
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d'un myélome multiple en rechute et réfractaire,
ayant recu au moins trois traitements antérieurs,
incluant un agent immunomodulateur, un inhibiteur
du protéasome et un anticorps anti-CD38 et dont la
maladie a progressé pendant le dernier traitement.

ANTICORPS CONJUGUES

Le développement des anticorps conjugués connait un
essor important (Brentuximab vedotin, polatuzumab/
vedotin, inotuzumab/ozogamicine, gemtuzumab
ozogamicine, belantamab mafodotin...). Composés
d'un anticorps monoclonal et d'une molécule toxique,
ils permettent d'acheminer cette derniere au niveau
de la cellule cancéreuse : l'objectif est de réduire
les effets indésirables du traitement cytotoxique
et d'augmenter son efficacité 674/

*Brentuximab vedotin (BV) : est un anticorps
conjugué qui cible le CD30, récepteur membranaire
impliqué dans l'activation constitutive de la voie
NF-KB exprimé sur toutes les cellules tumorales
de lymphome de Hodgkin (LH). Cet anticorps
couplé a la monomeéthyl auristatine E se lie au
CD30, puis est internalisé dans un lysosome
avant d'étre relargué via 'action des enzymes
lysosomales sur le linker (lien chimique de la
drogue a l'anticorps) et peut exercer son action anti
micro-tubulaire entrainant la mort cellulaire. Cette
stratégie permet d'améliorer le contréle tumoral
et réduire les effets secondaires cliniguement
significatifs. Il est utilisé en association avec une
chimiothérapie des la deuxieme ligne dans le
but de mettre le patient en réponse complete
pour 'autogreffe ou en rechute post-autogreffe.

*Belantamab Mafodotin : C'est un anticorps
monoclonal humanisé IgG 1k conjugué a un agent
cytotoxigue, le maléimidocaproyl monomethyl
auristatine F (MMAF) ciblant BCMA. C'est un
antigene de maturation des cellules B exprime
par les plasmocytes tumoraux. Il est indiqué
pour le traitement du myeélome multiple, en
rechute ou réfractaire, en monothérapie, chez
les patients ayant recu au moins 3 lignes
antérieures comprenant au moins un agent
immunomodulateur (IMiD), un inhibiteur du
protéasome et un anti-CD38, et dont la maladie
a progresse lors du dernier traitement.

* Gemtuzumab ozogamicine : est un anticorps
monoclonal humanisé, ciblant le CD33, conjugué

a la calichéamicine (antibiotique antitumoral),
permettant d'induire 'apoptose des cellules
blastiques de leucémie aigué myeloide. Il est
indiqué en association avec la daunorubicine et la
cytarabine dans le traitement de patients atteints
de leucémie aigué myéloide d’expression positive
du CD33 de novo, a l'exception de la leucémie
aigue promyeélocytaire, naifs de traitement.

*Inotuzumab Ozogamicin : est un anticorps
monoclonal conjugué ciblant une protéine de
surface des lymphocytes B, le CD22, conjugué
a une toxine, la calichéamicine. Cette toxine
est délivrée uniguement dans les cellules
exprimant le CD22 leur paroi. Il est indiqué
en monothérapie dans le traitement de la
leucémie aigué lymphoblastique a précurseurs
B, d’expression positive du CD22 en rechute ou
refractaire. Les patients adultes présentant une
LAL-B avec chromosome Philadelphie positif
(Ph+) en rechute ou refractaire, doivent avoir
subi un échec de traitement avec au moins 1
inhibiteur de tyrosine kinase.

INHIBITEURS DES POINTS DE
CONTROLE (CHECKPOINT)

Parmi  les  meécanismes  participant a
l'immunosurveillance, on trouve les points de contréle
immunitaire composés de certaines protéines
exprimeées a la surface des cellules immunitaires
telles que le PD-1 (Programmed cell death protein
1) ou le CTLA-4 (Cytotoxic T Lymphocyte-Associated
protein 4). Ces protéines sont exprimées par les
lymphocytes et cellules dendritigues mais aussi par
certaines cellules tumorales. Ainsi, ces dernieres
sont capables d'échapper a une élimination par
les cellules immunitaires et en particulier par les
lymphocytes T. L'inhibition des points de controle
vise a restaurer une immunosurveillance efficace
en bloguant les interactions entre PD-1 ou CTLA-
4 et leurs ligands respectifs par 'administration
d'anticorps dirigés contre les protéines PD-1
et CTLA-4 permettant aux cellules du systeme
immunitaire de reconnaftre et de réagir a nouveau
contre les cellules cancéreuses.

Les différents inhibiteurs
approuveés ou en cours d’étude :

*Les anticorps monoclonaux inhibiteurs du



PD-1 : prembrolizumab, nivolumab, cémiplimab,
tislélizumab (tous des IgG4 non cytotoxiques).

*Les anticorps monoclonaux inhibiteurs du
ligand PD-L1 : avélumab (IgG1 cytotoxique),
atézolizumab et durvalumab (IgG1 modifiées,
non cytotoxiques)

* Les anticorps monoclonaux inhibiteurs du CTLA-
4 ipilimumab (IgG1 cytotoxique), trémélimumab
(IgG2 non cytotoxique)

*Les inhibiteurs de PD-1 : Pembrolizumab
et Nivolumab ont démontré une importante
efficacité au cours du lymphome de Hodgkin
en rechute apres de nombreuses lignes, avec
un profil de tolérance excellent et des taux de
réponse impressionnants.

Il ne semble pas y avoir de différence d'efficacité
évidente selon les traitements antérieurement
recus (BV ou autogreffe), ni entre le nivolumab
et le pembrolizumab.

De nombreuses combinaisons de traitements incluant
un inhibiteur de point de contr6le ont également
été validées dans le LH (Pembrolizumab associé
a Bendamustine, GVD ou Nivolumab-ICE...). Des
résultats encourageants ont également été obtenus
dans d'autres indications (LNH, MM, LLC).

Ces deux molécules sont indiquées en monothérapie
dans le traitement des patients atteints d'un
lymphome de Hodgkin classique en rechute ou
réfractaire apres échec d'une greffe de cellules
souches autologue ou apres au moins deux lignes
de traitement antérieures lorsque la greffe n'est
pas une option de traitement, ou en association
avec la chimiothérapie en vue d'une autogreffe /1]

CAR-T CELLS

Cette stratégie d'immunothérapie combine
thérapie génique et cellulaire. Elle consiste a
modifier génétiguement les cellules T pour les
armer contre la tumeur. Ces lymphocytes T sont
prélevés dans le sang du patient et modifiés in
vitro pour les conduire a exprimer a leur surface
des récepteurs spécifigues, qui reconnaissent un
antigene tumoral. Une fois modifiees, ces cellules
appelées CAR-T (pour Chimeric Antigen Receptor-T
Cells), sont multipliées en laboratoire et réinjectées
en grande quantité dans l'organisme du patient ou
elles partent detruire les cellules tumorales. Elles
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appartiennent a la catégorie des « médicaments
de thérapie innovante » (MTI).

Les CAR-T cells sont en développement clinigue
depuis la fin des années 1990, initialement dans
les tumeurs solides puis dans les pathologies
hématologiques 1274

L'antigene CD19, exprimé par les cellules normales
et tumorales de la lignée lymphoide B, a été
initialement choisi pour développer les CAR-T
cells ciblant différentes hémopathies B.

La fabrication des CAR-T cells
nécessite 4 étapes (fig 1) :

*'aphérese au cours de laquelle les lymphocytes
du patient sont préleves.

*la manipulation génétique des lymphocytes
T et le contréle qualité réalisée par quelques
laboratoires pharmaceutiques seulement.

*'administration au patient d'une chimiothérapie
de lymphodéplétion (le plus souvent associant
la fludarabine et cyclophosphamide) réalisée
dans le service d’hématologie.

*'injection des CAR-T cells.

Les différents CAR-T homologués
sont:

Les CAR-T ciblant le CD19

* Tisagenlecleucel : ce CAR-T ciblant le CD19 est
homologué pour le traitement de la leucémie aigué
lymphoblastique (LAL) de type B réfractaire aux
autres traitements et dans le lymphome diffus
a grandes cellules B en rechute ou réfractaire
apres la deuxieme ligne ou plus d'un traitement
systémique.

* Axicabtagene ciloleucel : est homologué pour
le traitement du lymphome B de haut grade et
du lymphome primitif a cellules B du médiastin
en rechute/réfractaire (2éme ou 3éme ligne)
exprimant la protéine de surface CD19+. Son
indication a été étendue au traitement des
lymphomes diffus a grandes cellules et en
deuxieme ligne de traitement.

e Lisocabtagene maraleucel : il est homologué
pour le traitement des lymphome diffus B en
rechute ainsi gue pour les patients atteints d'un
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myélome multiple en rechute/réfractaire ayant
déja recu au moins quatre lignes de traitement.

* Brexucabtagene autoleucel : homologué pour le
traitement des formes réfractaire ou en rechute
du lymphome & cellules du manteau (LCM) et
des leucémies aigues lymphoblastiques B en
rechute ou réfractaires de l'adulte.

Les CAR-T ciblant Le BCMA

*|decabtagene vicleucel : c'est un CAR-T anti-
BCMA autologue homologué sur la base de l'essai
KarMMA. Il est indigué pour le traitement du MM
en rechute et réfractaire ayant recu au moins
trois traitements antérieurs, incluant un agent
immunomodulateur, un inhibiteur du protéasome
et un anticorps anti-CD38, et dont la maladie a
progressé pendant le dernier traitement.

e Ciltacabtagene autoleucel : il implique la
reprogrammation des propres lymphocytes
T d'un patient avec un transgéne codant un
récepteur antigénigue chimérique (CAR) qui
identifie et élimine les cellules qui expriment
le BCMA. Il est indiqué pour le traitement du
MM récidivant et réfractaire.

EFFETS INDESIRABLES DE
L'IMMUNOTHERAPIE

* Evénements indésirables d’origine immunitaire
(EIOI) : le risque est réel aprés utilisation
d'immunothérapie. Ceux-ci peuvent commencer
tot, des semaines apres le début du traitement
ou se présenter des mois apres la fin de la
thérapie.

De nombreuses cellules saines exprimant aussi a
leur surface les protéines des points de contréle
immunitaire, peuvent devenir la cible du systeme
immunitaire lors de l'activation des lymphocytes T.

« Ces réactions immunitaires sont non spécifiques:
colite, thyroidite, hépatite, pneumonie, hypophysite,
dermatite, néphrite, pancréatite. Les myocardites
immuno-induites sont parmi les effets immuno-
induits les plus rares (probablement <1%) mais
sont les plus graves avec une mortalité pouvant
atteindre 30 a 50%.

Dans les cas d'EIOI séveres, il est nécessaire
d'arréter la thérapie et utiliser rapidement des

stéroides avec un sevrage graduel sur une période
de plusieurs semaines.

En cas de fatigue profonde, il faudrait vérifier le
taux de cortisol matinal pour s'assurer de ['absence
d'une hypophysite.

La colite comme EIOI peut étre fatale parce qu'un
traitement par des agents favorisant la motilité
intestinale a lui seul peut causer une perforation de
l'intestin et la mort. Si la colite ne répond pas aux
stéroides, il faut envisager l'escalade du traitement
et administrer de linfliximab.

Etant donné les effets immunosuppresseurs des
steroides, les patients sous immunothérapie
devraient minimiser, dans la mesure du possible,
leur usage.

La décision de reintroduire, apres un effet indésirable
immuno-induit, le méme ou un autre inhibiteur de
point de contréle immunitaire se fait au cas par cas,
en fonction de l'efficacité attendu de linhibiteur
de checkpoint, de la gravité et de 'évolution de
('effet indésirable immuno-induit présenté par le
patient [15171

Effets indésirables des CAR-T

« Le syndrome de relargage des cytokines (CRS):
il survient généralement durant la premiere
semaine suivant la perfusion des cellules CAR-T
et peut durer jusqu’a 7 jours. Il est déclenché
par le relargage de cytokines pro-inflammatoires
(IFNy et IL6) par les cellules T activées.

Les symptomes sont de la fievre, une hypotension,
une tachycardie, des frissons, la possibilité de
troubles du rythme cardiaque. Le traitement repose
sur 'administration d'antalgique, antipyretique,
hydratation voire de corticoides, ou du tocilizumab
(anticorps monoclonal ciblant le récepteur de U'IL6).

« La neurotoxicité (ICANS pour «immune effector
cell-associated neurotoxicity syndrome») : elle
survient dans les jours suivants l'administration
de CAR-T. Les symptémes sont des troubles
de la parole (aphasie), une confusion, de la
somnolence voire un coma ou des convulsions.
Le traitement consiste en l'administration de
corticoides et/ou tocilizumab.

*Les infections : le traitement par des CAR-T
ciblant CD19 induit une hypogammaglobulinémie



et une aplasie touchant les lymphocytes B. La
majorité des infections survient dans les 30
jours. Durant le premier mois, les infections sont
surtout bactériennes et virales respiratoires,
les infections fongiques peuvent survenir chez
les patients a risque 8.

PERSPECTIVES

De nombreuses équipes de recherche travaillent
sur toutes les étapes des cascades immunitaires
afin de pouvoir les utiliser pour développer de
nouveaux médicaments d'immunothérapie.

*Les chimiokines : des molécules qui attirent
les cellules immunitaires vers les tissus
inflammatoires et les tumeurs. Par exemple, la
présence de la chimiokine CXCL10 au sein d'une
tumeur favorise le recrutement de lymphocytes
T et l'élimination des cellules tumorales.

e Immunomodulateurs : L'utilisation du relatlimab,
un anticorps anti-LAG-3, est évalué chez des
patients atteints de LLC. Il restaure les réponses
mediées par les lymphocytes T et les cellules
NK, et ralentit la croissance tumorale.
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TIGIT (pour « cellules T avec immunoglobuline et
domaine ITIM »). Il s'agit d'un récepteur exprimé
par les cellules T régulatrices (Tregs), les
lymphocytes T activés et les cellules NK. Son
activation blogue la capacité de ces cellules a
reconnaitre les cellules tumorales.

* Anticorps trispécifiques et tétraspécifiques :
ils se lient spécifiguement a des récepteurs
activateurs des lymphocytes T ou des cellules
NK, ainsi qu'a un antigene tumoral.

* CAR-T allogéniques : provenant de donneurs
sains (UCAR-T), et non du patient lui-méme,
portant des antigenes tumoraux fréquemment
rencontrés.

* CAR-NK : avec des cellules NK modifiées pour
exprimer un récepteur CAR spécifique d'un
antigene tumoral.

¢ Les cellules TCR-T, comme les cellules CAR-T,
sont des lymphocytes T prélevés chez le patient
(autologues), et modifiées génétiquement ex
vivo, mais pour exprimer un récepteur T (TCR)
exogene, non chimerique, spécifigue d'un antigene
tumoral cible.

.~ Médicament .
P -\

{ Thérapie i

\\. -
~——__Innovante _—

| 1-Aphérase

2- Générationdes CAR-T cells |

' 3-Lymphodéplétion  4- Injection des CAR-T cells

C'aprés Lekha Mikdaineni and James N. Kochenderfer
BLOOD, 14 DECEMBER 2017 x VOLUME 130, NUMBER 24

Hospitalisation

Figure 1 : Etapes des CAR-T

CONCLUSION

L'avenement de 'immunothérapie en Algérie, ces
dernieres années, a enthousiasmé les hématologues
par la confirmation de l'efficacité et l'amélioration du
pronostic des patients présentant des hémopathies
graves. Son développement continu, en particulier
les anticorps mono et bispécifigues, les inhibiteurs
de checkpoint et les CAR-T cells, est considérable
et représente une avancée réelle dans la prise

en charge des patients atteints d’hémopathies
lymphoides B. La meilleure connaissance des effets
secondaires est un enjeu majeur pour pouvoir
réaliser ces traitements chez des patients ayant
des comorbidités, en toute sécurité. De nombreux
essais sont en cours pour améliorer 'efficacité de
ces médicaments : changement de cible, cibles
multiples, modification des signaux de costimulation,
et également dans les hémopathies myéloides avec
des CAR-T cells anti-CD123 et anti-CD33.
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Résumeé

L’essor des vaccins thérapeutiques et des immunothérapies marque une révolution dans la prise en
charge de nombreuses maladies, notamment les cancers, les maladies auto-immunes et les infections
chroniques. Grace aux avancées en biotechnologie, diverses stratégies innovantes ont émergé, telles
que les vaccins a base de peptides, d’ARN messager ou encore de cellules dendritiques. Ces nouvelles
approches de vaccination ont ouvert la voie aux vaccins thérapeutiques qui visent a stimuler le systeme
immunitaire afin d’éliminer une pathologie déja présente dans l'organisme, contrairement aux vaccins
prophylactiques destinés a prévenir une infection.

En paralléle, les immunothérapies, notamment les inhibiteurs de points de contréle immunitaire et les
cellules CAR-T, ont considérablement amélioré le pronostic de certaines pathologies, en particulier dans
'oncologie. L'un des grands axes d’évolution concerne l'identification des néoantigénes, des molécules
spécifiques a chaque tumeur, qui permettent de concevoir des thérapies plus ciblées et adaptées a
chaque patient. Cette personnalisation des traitements offre ainsi un potentiel révolutionnaire

Ces approches présentent toutefois des défis majeurs. En effet, l'efficacité de ces thérapies n'est pas
garantie pour tous les patients, et la personnalisation des traitements, bien que prometteuse, reste
colteuse et complexe. De plus, les essais cliniques sur ces nouvelles thérapies sont pour la plupart a
un stade précoce, et beaucoup d’incertitudes demeurent concernant leur accessibilité a grande échelle.

Cet article explore les mécanismes des vaccins thérapeutiques et des immunothérapies personnalisées,
particuliérement les nouvelles stratégies, un état des lieux des essais cliniques, en mettant en lumiere
les défis associés et les perspectives qu'ils offrent pour 'avenir de la médecine.

Mots clés : Vaccins thérapeutiques ; immunothérapies personnalisées ; Néoantigenes ; Cellules CAR-T
; vaccins a ARNm ; Anticorps monoclonaux.

Abstract

The rise of therapeutic vaccines and immunotherapies marks a revolution in the management of numerous
diseases, particularly cancers, autoimmune disorders, and chronic infections. Thanks to advances in
biotechnology, a variety of innovative strategies have emerged, including peptide-based vaccines,
messenger RNA (mRNA) vaccines, and dendritic cell vaccines. These new vaccination approaches
have paved the way for therapeutic vaccines, which aim to stimulate the immune system to eliminate
a disease already present in the body - unlike prophylactic vaccines, which are designed to prevent
infection.

At the same time, immunotherapies - particularly immune checkpoint inhibitors and CAR-T cells -
have significantly improved the prognosis for certain conditions, especially in oncology. A major area
of progress involves the identification of neoantigens, molecules specific to each tumor, which enable
the development of more targeted and individualized therapies. This personalization of treatments
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thus offers revolutionary potential.

However, these approaches also face major challenges. The effectiveness of these therapies is not
guaranteed for all patients, and while personalized treatments show promise, they remain costly and
complex. Additionally, clinical trials for these new therapies are mostly still in early stages, and many
uncertainties remain regarding their large-scale accessibility.

This article explores the mechanisms of therapeutic vaccines and personalized immunotherapies,
with a particular focus on new strategies and the current state of clinical trials, while highlighting the
associated challenges and the perspectives they offer for the future of medicine.

Keywords: Therapeutic vaccines; personalized immunotherapies; neoantigens;, CAR-T cells; mRNA

vaccines; monoclonal antibodies.

I. INTRODUCTION

Les vaccins thérapeutiques et l'immunothérapie
personnalisée représentent des avancées majeures
en immunothérapie. Contrairement aux vaccins
prophylactiques, qui visent a prévenir une infection,
les vaccins thérapeutigues ont pour objectif de traiter
une maladie en stimulant le systeme immunitaire
pour cibler et éliminer des cellules pathogenes.
Ils sont principalement développés pour lutter
contre les cancers, les infections chroniques et
certaines maladies auto-immunes. Avec l'essor
des technologies d’ARNm et des immunothérapies,
de nombreux essais clinigues sont en cours afin
d'améliorer leur efficacité et leur accessibilité -3
Par ailleurs, lidentification de néoantigenes, des
antigenes tumoraux unigues resultant de mutations
spécifiqgues, ouvre de nouvelles perspectives pour
le développement de vaccins personnalisés 4.

Par ailleurs, limmunothérapie personnalisée
représente une avancée majeure dans la lutte contre
les maladies chroniques, notamment le cancer.
Contrairement aux traitements standardisés, elle
repose sur 'analyse du profil immunitaire de chaque
patient afin d’'optimiser U'efficacité des thérapies.
Parmi les stratégies les plus prometteuses figurent
les thérapies cellulaires, les vaccins personnalisés et
les anticorps monoclonaux adaptés a des mutations
spécifiques &I,

Il. MATERIEL ET METHODE

Cet article vise a explorer les avancées récentes
en matiere de vaccins thérapeutiques et
d'immunothérapie personnalisée en abordant les
nouvelles stratégies thérapeutiques employées,
le r6le des néoantigénes dans le développement
de ces thérapies innovantes, un état des lieux des

essais cliniques, et les principaux défis a relever
pour améliorer leur efficacité et leur accessibilité.
A cet effet, une revue de la littérature scientifigue
récente portant sur les vaccins thérapeutigues
et les immunothérapies personnalisées a été
réalisée. Les données ont éte collectées a partir
de bases de données de recherche scientifique et
biomédicale reconnues, telles que Google Scholar,
PubMed, Web of Science et ClinicalTrials.gov, en
utilisant les mots-clés «vaccins thérapeutiques»,
«immunothérapie personnalisée», «<néoantigenes»,
«vaccins a ARNm», «Cellules CAR-T» et «essais
cliniques». Les articles publiés entre 2016 et 2025
ont été consideéres, et ceux publiés entre 2020 et
2025 ont été privilégiés afin d'assurer une mise
a jour pertinente des connaissances. Les études
sélectionnées incluent des articles originaux, des
essais clinigues, des revues systématiques et des
méta-analyses.

Subséquemment, une analyse des différents
meécanismes d'immunisation a été realisée avec
une attention particuliére portée aux stratégies
innovantes comme l'exploitation des néoantigenes.
Un état des lieux des essais cliniques en cours ou
acheves a éte éetabli afin d'analyser l'efficacite et
la tolérance des nouvelles approches vaccinales
et immunothérapeutiques. Enfin, les défis a la
généralisation des vaccins thérapeutiques et de
l'immunothérapie personnalisée ont été examinés
en intégrant des données sur la variabilité des
réponses immunitaires, les limitations techniques
et logistiques, ainsi que les enjeux économiques
et d'équité sanitaire. Des perspectives d'avenir
ont été avancées en tenant compte des tendances
émergentes en biotechnologie et en intelligence
artificielle appliquées a la médecine personnalisée.



Ill. RESULTATS

Ill.1. Nouvelles stratégies de
vaccination thérapeutique

Avec les avancées en immunothérapie et en
biotechnologie, de nouvelles stratégies de vaccination
thérapeutique émergent pour traiter diverses
pathologies, notamment le cancer, les infections
chroniques et les maladies auto-immunes. Ces
approches visent a induire une réponse immunitaire
spécifique et durable, en exploitant des plateformes
innovantes telles que les vaccins a base de cellules
tumorales, les vaccins peptidiques, les vaccins
a ARNm et les vaccins a cellules dendritiques.
Leur développement repose sur une meilleure
compréhension des interactions immunitaires et sur
l'optimisation des méthodes d'administration 23%,

I11.1.1. Vaccins contre le cancer

Les vaccins thérapeutiques contre le cancer visent
a activer une réponse immunitaire spécifique contre
les cellules tumorales. Plusieurs approches sont
en développement :

*Vaccins a base de cellules tumorales : Les
vaccins a base de cellules tumorales utilisent
des cellules cancéreuses du patient (autologues)
ou d'un autre patient (allogénigues) pour stimuler
une reponse immunitaire contre la tumeur. Ces
cellules sont modifiées pour étre reconnues
par le systeme immunitaire et déclencher une
réponse anti-tumorale ciblée . e candidat vaccin
DCVax®-L, en cours de développement pour le
glioblastome, utilise des lysats tumoraux pour
générer une réponse immunitaire plus large a
cellules dendritiques . L'essai de phase Il de ce
vaccin a montre des résultats prometteurs chez
les patients atteints de glioblastome nouvellement
diagnostiqué (nGBM) et récurrent (rGBM). Chez
les patients atteints de nGBM, la survie globale
médiane (mOS) était de 19,3 mois avec le DCVax®-L
contre 16,5 mois dans le groupe témoin (P =
0,02). Chez les patients atteints de rGBM, la
mOS était de 13,2 mois avec le DCVax®-L contre
7.8 mois dans le groupe témoin (P < 0,001).
Bien que ces résultats soient encourageants,
certaines limites subsistent, notamment des
modifications du protocole, des changements des
criteres d'évaluation principaux et l'utilisation
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de témoins historigues. Un nouvel essai clinique
(NCT00045968) est en cours pour comparer
le DCVax®-L au témoin recevant le traitement
standard et un vaccin placebo .

*Vaccins a base de peptides ou d’ARNm Les vaccins
peptidiques stimulent le systeme immunitaire en
utilisant des fragments d'antigénes tumoraux.
Pour le cancer du sein, des vaccins, ciblant le
récepteur 2 du facteur de croissance épidermigue
humain (HER-2), comme nelipepimut-S (NeuVax®
ou E75) et GP2, sont en développement pour
prévenir les récidives ' Les résultats
d'essais clinigues de phase Il suggéerent que
NeuVax®, en particulier en combinaison avec le
trastuzumab, considérant sa capacité a réduire
significativement le risque de récidive, pourrait
offrir une option thérapeutique prometteuse
pour les patients atteints d'un cancer du sein
exprimant faiblement HER-2, y compris ceux
avec un cancer du sein triple négatif 2213
Le bénéfice de NeuVax® en monothérapie s'est
montré limité dans un essai clinique de phase
1| 12741 Des recherches supplémentaires et des
essais en cours permettront de mieux définir
son réle dans l'immunothérapie du cancer. Pour
le cancer du poumon, Racotumomab (ciblant
NGcGM3) et TG4010 (ciblant MUC1) montrent
des résultats prometteurs -7 Cependant,
leur efficacité en monothérapie reste limitée,
nécessitant des adjuvants pour renforcer la
réponse immunitaire.

Les vaccins a ARNm permettent une production
rapide et stimulent 'immunité humorale et cellulaire
sans risque d'intégration génétique /¥ Moderna et
BioNTech développent des vaccins personnalises
contre le cancer du sein (HER-2 et néoantigénes) {192
Pour le cancer du poumon, BNT116 et mRNA-4157,
combinés aux anti-PD-1, sont en essais cliniques
[19-211 | 'analyse préliminaire d'un essai clinique
sur l'association BNT116 au cémiplimab suggére
que BNT116 a un profil de tolérance acceptable et
gu'il pourrait inverser la résistance a l'inhibition
de PD-1 dans le cancer du poumon non a petites
cellules 22 Néanmoins, le co(t relativement élevé
de ces vaccins et la complexité de leur logistique
restent des défis a surmonter.

*Vaccins a cellules dendritiques : Les vaccins a
cellules dendritiques (DCs) exploitent la capacité



Science & Santé SAIDAL | SANTE n°39

des cellules dendritiques a présenter des
antigenes pour stimuler une réponse immunitaire
contre les cellules tumorales. Leur fabrication
implique la collecte de cellules immunitaires du
patient, leur exposition a des antigenes tumoraux
et leur réinjection pour activer les lymphocytes
T cytotoxiques 221 Provenge® (Sipuleucel-T) est
le premier vaccin de ce type approuvé pour le
cancer de la prostate, ciblant la phosphatase acide
prostatique (PAP). Il s'agit d’'une immunothérapie
cellulaire autologue indiguée pour le traitement
du cancer de la prostate métastatique résistant
a la castration (CPRCm) asymptomatique ou
peu symptomatique. Il s'agit du premier vaccin
thérapeutique approuveé par la FDA en 2010

tumorales

(1) Viaccins a base de cellules
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pour le traitement du cancer 252 Pgr ailleurs,
DCVax®-L, en cours de développement pour
le glioblastome, utilise cellules dendritiques
générées a partir de lysats tumoraux 27,

Malgré leur spécificité élevée et leurs effets
secondaires modérés, ces vaccins présentent des
limites : une production complexe et colteuse, une
réponse immunitaire variable, et la nécessité de
combinaisons avec d'autres thérapies (ex. anti-PD-1)
pour maximiser leur efficacité %! |es recherches
actuelles visent a améliorer leur efficacité clinique
et leur accessibilité. La figure 1 illustre les différents
types de vaccins contre le cancer.
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Figure 1: Principales stratégies vaccinales contre le cancer.

111.1.2. Vaccins contre les
infections chroniques

Contrairement aux vaccins prophylactiques qui
préviennent 'infection, les vaccins thérapeutiques
sont administrés apres l'infection pour stimuler une
réponse immunitaire ciblée et aider a éradiquer des
pathogenes persistants. Ils sont particulierement
étudiés pour des infections chroniques, ou le systeme
immunitaire n'élimine pas spontanément 'agent
infectieux 27,

-Vaccins contre le VIH/SIDA

L'infection par le VIH est difficile a éradiquer en

raison de la persistance du virus dans des réservoirs
latents. Plusieurs stratégies vaccinales sont en
cours d'evaluation :

*Vaccins a vecteurs viraux : Le vaccin Tat Qyi
cible la protéine Tat du VIH, qui favorise la
persistance virale % Le vaccin Tat Oyi est le
premier vaccin thérapeutique a montrer des
résultats prometteurs tant sur 'ARN que sur
U'ADN du VIH lors d'un essai clinique de phase Il.
Il semble réduire 'ADN du VIH et potentiellement
le nombre de cellules infectées par le VIH
dans le sang périphérique B Par ailleurs, le
vaccin anti-Tat a démontré que l'immunisation



thérapeutique pouvait intensifier le traitement
antirétroviral et entrainer une réduction de la
charge d’ADN proviral 2,

Par ailleurs, les vaccins basés sur les vecteurs

Ad26/MVA induisent une forte réponse T cytotoxique
[33,34]

*Vaccins a ARNm : Le vaccin ARN contre le VIH
e0D-GT8 60mer (MRNA-1644), développé par
l'International AIDS Vaccine Initiative (IAVI) en
collaboration avec Moderna, est actuellement
en phase | d'essai cliniqgue pour évaluer sa
securité et son immunogénicité. Ce vaccin
vise a cibler les cellules progénitrices naives
des cellules B des centres germinatifs pour
produire des anticorps neutralisants larges.
Parallelement, U'Institut national des allergies
et des maladies infectieuses (NIAID) évalue la
securité et l'immunogeénicité de trois autres
vaccins ARN trimérigues contre le VIH 3534

Vaccins contre 'hépatite B chronique (HBV)

L'hépatite B chronigue touche environ 296 millions de
personnes dans le monde. Les vaccins thérapeutiques
visent a restaurer une réponse immunitaire efficace
contre HBV. Ainsi, le GS-4774 est un vaccin compose
de cellules de levure inactivées par la chaleur,
exprimant l'antigene de surface de 'hépatite B
(HBsAg), l'antigéne du core du virus de I'hépatite
B et la protéine X oncogénique du VHB sous
forme de protéine de fusion. Son administration
sous-cutanée stimule une réponse immunitaire
significative des cellules T. Le GS-4774 s'est révélé
sdr et bien toléré dans les essais cliniqgues de phase
[, sans percée virologique ni effets indésirables
graves. Cependant, malgré une forte stimulation
de la réponse immunitaire, il n'a pas entrainé de
diminution significative des niveaux de HBsAg ni
permis d'atteindre une guérison fonctionnelle de
'hépatite B chronique. Ces résultats suggerent
que, bien que prometteur en tant gu'agent
immunothérapeutique, le GS-4774 nécessite des
ameéliorations ou des stratégies combinées pour
améliorer son efficacité clinique 73!

Le vaccin recombinant HBVaxPro® contient l'antigéne
de surface du virus de U'hépatite B (HBsAg). Il
est utilisé principalement pour la prévention de
l'infection, mais son efficacité en tant que vaccin
thérapeutique est actuellement explorée dans
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certaines études en combinaison avec des antiviraux
[39]

Le vaccin thérapeutique HeberNasvac® combine les
antigenes HBsAg et HBcAg. Il est congu pour étre
administré par voie intranasale et sous-cutanée,
ce qui stimule a la fois l'immunité systémique et
mugqgueuse. Il a montré des résultats prometteurs
pour réduire la charge virale et améliorer la réponse
immunitaire chez les patients atteints d’hépatite
B chronique 01

Vaccins contre la tuberculose latente

Le M72 + ASOTE est un candidat vaccin recombinant
a base de protéine de fusion. Les essais cliniques
ont montré que ['administration de deux doses
de M72/ASO1E permettait de réduire de 50 %
le développement de la tuberculose active. Des
études ont également prouve l'efficacité du vaccin
(actuellement en phase IIl d'essais cliniques) en tant
que thérapie adjuvante, montrant un effet curatif
lorsqu'il est utilisé en complément du traitement
antituberculeux 1.

Vaccins contre le papillomavirus humain (HPV)
et cancers associés

Le vaccin thérapeutique peptidique ISA101 cible
les ésions précancéreuses associees au HPV+
ainsi que le cancer du col de l'utérus “ |La
combinaison de l'ISA101 avec la chimiothérapie
ou l'immunothérapie, notamment le nivolumab, a
montré des résultats prometteurs lors d'essais
cliniques de phase Il en renforcant la réponse des
cellules T CD4+/CD8+ et en améliorant l'efficacité
de la thérapie anti-PD-1 43 Par ailleurs, le TG4001
est un vaccin thérapeutigue congu pour étre utilisé
en combinaison avec un anti-PD-1 afin de traiter
les cancers associés au HPV+ 4]
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Vaccins contre les infections chroniques
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La figure 2 illustre les différents types de vaccins contre les infections chroniques.

111.1.3. Vaccins pour les maladies auto-
immunes

Certains vaccins visent a retablir 'équilibre
immunitaire en modulant l'action des lymphocytes T
responsables de la destruction des cellules saines.
Ces approches sont actuellement évaluées pour le
traitement du diabéte de type 1 et de la slérose
en plaques 4.

Concernant le diabéte de type 1, la vaccination
par antigene des cellules béta vise a induire une
tolérance immunitaire en équilibrant les cellules T
effectrices et régulatrices, ce qui pourrait réduire
U'inflammation. Inspirées de limmunothérapie
contre les allergies, des méthodes comme l'insuline
orale et les vaccins a base de peptides ont été
testées, mais n'ont pas encore prouveé leur efficacité
pour prévenir le diabéte de type 1 chez ['humain,
particulierement chez les enfants predisposes. Les

défis incluent des mécanismes mal compris, des
problemes d'optimisation des doses et l'absence
de biomarqueurs pour guider le traitement 47481

Par ailleurs, les traitements actuels des maladies
auto-immunes, comme la sclérose en plaques (SEP),
suppriment largement le systeme immunitaire,
augmentant ainsi le risque d'infections. Une
étude, réalisée sur un modele murin de la SEP
(encéphalomyélite auto-immune expérimentale,
EAE), propose un vaccin thérapeutique a base
de biomatériaux utilisant des nanoparticules
meésoporeuses chargées d'auto-antigenes pour
induire une tolérance immunitaire. Le vaccin a
favorisé la génération de cellules T régulatrices,
réduit les cellules immunitaires auto-réactives
et supprimeé l'activité des cellules présentatrices
d'antigénes (APCs). L'ajout de nanoparticules de
cérine (CeNP) éliminant les espéces réactives de
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l'oxygéne (ROS) a renforcé encore la tolérance 'EAE chronique, suggérant un potentiel pour le
et permis la récupération de la paralysie dans traitement de la SEP 471

Vaccins pour maladies auto-immunes
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Vaccins a ARNm Recrutant NCT06833073
NCT06295809
Egﬁiﬁ S’ NCT05933577
Recrutant NCT06077760
NCT06623422
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. - Approuvé
®
o Prgvenge Cellules dendritiques pour le cancer de la -2lessais de phase Il dont 17 achevés.
Vaccins a (Sipuleucel-T) prostate
cellules - 6 essais de phase Ill dont 5 achevés.
dendritiques iti 5
DCVax®-L Cellules dendritiques chargees avec des Phase Iil : en cours NCT00045968
lysatstumoraux (glioblastome)
Vaccins contre les infections chroniques
Tat Oyi Vaccin a vecteur viral ciblant Tat du VIH Phase Il : en cours NCT01793818
NCT02919306
Phase II: NCT02564523
VIH/SIDA Ad26/MVA Vaccins a vecteurs viraux contre le VIH En cours NCT05064956
Recrutant NCT02315703
NCT04983030
mRNA-1644 . -
MRNA-1644v2-Core Vaccins expérimentaux contre le VIH Phase | NCT05001373
s . . . NCT01943799
Hépatite B GS-4774 Vaccin thérapeutique contre HBY Phase Il : Achevés NCT02174276
(HBV)
HBVaxPro® Vaccin contre ['hépatite B chronique Phase Ill: Achevé NCT03459521
. . NCT04556981
Z;ZZ;ZUIOS(? M72/ASO1E Vaccin pour prévenir la tuberculose active Iizzzz x, A;’Z‘i\rls;n ¢ NCT01755598
’ NCT06062238
Papillomavirus . . . . NCT02128126
(HPV) et ISA101 Vaccin peptidique contre les cancers HPV+ Phase II: Achevés NCT02426892
cancers
associés TG4001 Vaccin thérapeutique contre les cancers HPV+ | Phase Il: En cours NCT03260023

Le tableau 1 récapitule les essais cliniques notables conduits sur les vaccins thérapeutiques®.

I11.1.4. Place des néoantigénes

Les néoantigenes sont des peptides dérivés de
mutations somatiques spécifigues aux cellules
tumorales d'un patient donné. Contrairement aux
antigenes tumoraux classiques, qui peuvent étre
présents dans certains tissus sains, les neoantigenes
sont entierement absents des cellules normales.
Cette spécificité réduit le risque d'auto-immunité
et permet une meilleure reconnaissance par le
systeme immunitaire, améliorant ainsi l'efficacité
des vaccins thérapeutiques contre le cancer P4,
Cette approche prometteuse repose sur deux etapes
clés : l'identification des mutations spécifiques via
le séquencage et la conception de vaccins capables
d'induire une réponse immunitaire efficace contre
les cellules cancéreuses.

1. Séquengage du génome tumoral pour identifier
les mutations spécifiques

L'identification des néoantigénes repose sur le
séquencage du génome tumoral et l'analyse bio-
informatique pour détecter les mutations somatiques
présentes dans les cellules cancéreuses mais
absentes des cellules normales. Ces mutations
génerent des protéines anormales, dont certaines
peuvent étre présentées a la surface des cellules
tumorales par les molécules du complexe majeur
d'histocompatibilité (CMH). Grace aux avancées du
séquencage a haut débit (NGS - Next Generation
Sequencing) et des algorithmes de prédiction, il est

désormais possible de sélectionner les mutations
les plus immunogeénes pour chaque patient %2

2. Conception de vaccins a base de peptides ou
d’ARNm codant pour les néoantigénes

Deux principales stratégies vaccinales exploitent
les néoantigenes identifiés :

* Vaccins peptidiques : Ils utilisent des fragments
de protéines tumorales mutées pour induire une
réponse immunitaire ciblée. Une fois injectés,
ces peptides sont captés par les cellules
dendritiques, qui activent les lymphocytes T
cytotoxiques spécifiques. Cette approche a montré
un potentiel prometteur, bien que l'efficacité
puisse étre limitée par la faible stabilité des
peptides et leur capacité a étre reconnus par
le CMH 531

*Vaccins a ARNm : Ils codent pour plusieurs
neoantigenes spécifiques a la tumeur du patient.
Une fois injecté, 'TARNm est traduit en protéines
mutées qui sont ensuite présentées au systeme
immunitaire. Cette stratégie permet une réponse
immunitaire plus robuste et durable, et a été
popularisée par les succes des vaccins a ARNm
contre la COVID-19. Des societés comme Moderna
et BioNTech développent actuellement des
vaccins personnalisés a base de néoantigenes
contre différents types de cancer, notamment
le mélanome et le cancer du poumon %4



I11.2. Nouvelles stratégies
d’immunothérapies personnalisées

111.2.1. Thérapies cellulaires adoptives

Face a un pronostic néoplasique défavorable et aux
options limitées de chimiothérapie, la recherche
s'oriente vers des thérapies immunitaires et
cellulaires. Les thérapies cellulaires adoptives,
telles que les cellules CAR-T, consistent a prélever
des cellules immunitaires du patient, les modifier
génétiguement pour améliorer leur efficacité et les
réinjecter. Les cellules CAR-T ont montré des taux
de réponse élevés dans les cancers hématologiques
1551 Kymriah® (tisagenlecleucel) émerge comme un
traitement clé pour la leucémie aigué lymphaoblastique
(LAL) & cellules B en rechute/réfractaire (r/r),
notamment chez les patients pédiatriques et
jeunes adultes a haut risque. Bien gu'encore a
ses débuts, la thérapie CAR T ciblant CD19 montre
des taux de réponse et de survie prometteurs,
mais s'accompagne de toxicités potentiellement
mortelles, nécessitant une prise en charge dans
des centres spécialisés. Le tisagenlecleucel a déja
révolutionné le traitement de la LAL r/r et pourrait
influencer les thérapies de premiere ligne avec
des recherches supplémentaires %!

111.2.2. Vaccins thérapeutiques
personnalisés

Les vaccins personnalisés ciblent les mutations
spécifiques des tumeurs. Grace aux avancees de
'ARNm, des vaccins sur mesure sont en cours
d'évaluation, notamment pour le mélanome et le
cancer du poumon . Parmi les candidats vaccins
personnalisés les plus prometteurs ayant fait l'objet
d'essais cliniques de phase Il, le mMRNA-4157, le
NCI-4650 et le CMV pp65-LAMP. Le vaccin mRNA-
4157 en combinaison avec le pembrolizumab, a
réduit le risque de récidive de mélanome de 49%
et celui de métastases distantes ou de déces de
62%. Des essais cliniques de phase Il sont en
cours de réalisation 2057581 | e vaccin personnalisé
a ARNm NCI-4650, testé pour différents types de
cancers, a induit une forte réponse des cellules T
specifigues aux mutations, suggérant une synergie
potentielle avec les inhibiteurs de points de controle
immunitaire #%. e vaccin CMV pp65-LAMP testé en
association avec le témozolomide chez des patients
nouvellement diagnostiqués avec le glioblastome
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a montré une survie sans progression mediane
de 25,3 mois et une survie globale médiane de
41,1 mois. Ces chiffres surpassent les données
de survie des témoins historiques appariés, qui
avaient une survie sans progression médiane de 8,0
mois et une survie globale médiane de 19,2 mois
[eo] Ces vaccins affichent des résultats cliniques
prometteurs et une forte activation immunitaire,
en faisant des candidats de choix pour des essais
a plus grande échelle.

111.2.3. Anticorps monoclonaux ciblés

Les anticorps monoclonaux (AcM) utilisés en
thérapie anticancéreuse se classent en plusieurs
types selon leur mode d'action. Les inhibiteurs
de points de contréle immunitaire, tels que le
pembrolizumab et le nivolumab, bloguent les
points de contr6le immunitaires comme PD-1,
PD-L1 et CTLA-4, permettant aux cellules T de
renforcer leur réponse immunitaire contre les
tumeurs " Les AcM ciblant les tumeurs, comme
le trastuzumab (ciblant HER-2 pour le cancer du
sein) et le cetuximab (ciblant EGFR pour le cancer
colorectal), bloguent les voies de signalisation des
facteurs de croissance et inhibent directement
la prolifération des cellules tumorales % Les
conjugués anticorps-médicament (ADC), tels que
l'ado-trastuzumab emtansine (T-DM1), associent
des AcM a des agents cytotoxiques, permettant
une administration ciblée de la chimiothérapie aux
cellules cancereuses tout en limitant les effets sur les
tissus sains %, Les anticorps bispécifiques (BsAbs),
congus pour se lier simultanément a deux cibles
différentes, renforcent 'engagement du systeme
immunitaire en rapprochant les cellules immunitaires
des cellules tumorales, augmentant ainsi l'efficacité
de la destruction des cellules cancéreuses 4. Ces
différentes catégories d'AcM ont considérablement
fait progresser l'immunothérapie contre le cancer,
offrant des stratégies de traitement plus efficaces
et ciblées, tout en reduisant la toxicité systemique.
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{1) Thérapies cellulaires adoptives (ex.: cellules CAR-T)
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Le tableau 2 récapitule les essais cliniques notables conduits sur des approches immunothérapeutiques personnalisées.
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La figure 4 illustre les nouvelles stratégies d'immunothérapies personnalisées.

oaeaele d
ole ecd e d agese d gue
e
Vaccins a8 ARNm personnalisés
Cible des néoantigénes tumoraux et stimule une réponse Phase Il / Il : NCT06307431
; o vt NCT06295809
mMRNA-4157/ V940 | immunitaire spécifique En cours
En combinaison avec le pembrolizumab Recrutant NCT03897881
p NCT06833073
Thérapie CAR-T
Cible : CS1
UCART CST1 Mécanisme : CAR-T allogénique ciblant l'antigéne CS1, expri- | Phase | : Arrétée NCT04142619
mé sur les cellules tumorales du myélome multiple.
Cible : CD22
UCART 22 Mecanisme : CAR T allogénique ciblant Uantigéne CD22, | pocoy 1 1 - pocrytant NCT04150497
présent sur les cellules de la leucémie lymphoblastique aigué
(LLA).
UCART20x22
Cible: CD20 et CD22
UCART20x22 Mécanisme : CAR-T allogénique & double cible pour surmon- | Phase I / Il : Recrutant NCT05607420
ter les mécanismes de résistance dans les lymphomes non
hodgkiniens a cellules B.
Approuvé en 2022 aux Etats-Unis et dans ['Union euro-
CARVYKTI® Cible : BCMA (antigéne de maturation des cellules B) péenne pour le traitement des patients adultes atteints
. L ; L . ; . : \ NCT04181827
(Ciltacabtagene Mécanisme : CAR-T autologue ciblant BCMA, exprimé sur les | de myélome multiple en rechute ou réfractaire aprés au
) : ] o . NCT04923893
autoleucel) cellules du myélome multiple. moins trois lignes de traitement.
Phase Ill : En cours
(Obecabtagene Mécanisme : CAR-T autologue ciblant 'antigéne CD19, pré- . ymphobiastique aig NCT04404660
. . - précurseurs B en rechute ou réfractaire.
autoleucel) sent sur les cellules de la leucémie lymphoblastique aigué. Phase 11 - En cours
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Approuvé en 2017 aux Etats-Unis pour le traitement des

patients adultes atteints de lymphome diffus a grandes

YESCARTA® C’?le : C DW_ ; P cellules B en rechute ou réfractaire aprés au moins deux NCT03391466
. Mécanisme : CAR-T autologue ciblant 'antigéne CD19, ) .
(Axicabtagene résent sur les cellules de certains lymphomes a grandes lignes de traitement. NCT05605899
ciloleucel) P ymp g Phase Il : NCT05371093
cellules B. .
Achevé
Recrutant
Anticorps bispécifiques
NCT04988295
Amivantamab Cible simultanément EGFR et MET pour bloquer la croissance Phase IIl - 4 essais en cours NCTO04487080
tumorale dans le cancer du poumon non a petites cellules ’ NCT04538664
NCT05388669

Blinatumomab . Py -
pour recruter les cellules immunitaires contre la leucémie

Cible CD19 sur cellules B malignes et CD3 sur lymphocytes T Approuvé pour la leucémie aigué lymphoblastique, efficaci-

té confirmée dans plusieurs essais
cliniques

Tableau 2: Etat des lieux des essais cliniques notables sur les approches immunothérapeutiques personnalisées ™/,

IV. DISCUSSION

Les vaccins thérapeutigues et les immunothérapies
représentent une avancée majeure dans la lutte
contre les maladies chroniques et le cancer. Toutefois,
ces technologies innovantes font face a plusieurs
contraintes. L'une des principales limitations est
la complexité du microenvironnement tumoral, qui
peut entraver l'efficacité des cellules T activées
par ces thérapies. En effet, la présence de facteurs
immunosuppresseurs, tels que les cellules T
régulatrices et les macrophages associés aux
tumeurs, limite la capacité du systeme immunitaire
a éliminer les cellules cancéreuses efficacement %

En outre, la personnalisation des traitements
constitue un défi majeur. Contrairement aux vaccins
prophylactigues classiques, les vaccins thérapeutiques
nécessitent une approche individualisée, notamment
dans le cas des vaccins a neéoantigenes. Cette
personnalisation impligue un séquengage du génome
tumoral pour identifier les mutations spécifiques,
une étape colteuse et chronophage ¢ Malgré ces
obstacles, plusieurs essais clinigues ont montre
des résultats prometteurs. Par exemple, le vaccin
a ARNm personnalisé mRNA-4157, en combinaison
avec le pembrolizumab, a démontré une réduction
significative du risque de récidive dans le mélanome.
De plus, plusieurs autres applications thérapeutiques,
notamment pour le cancer du poumon, le carcinome a
cellules rénales et le carcinome épidermoide cutané,
font actuellement l'objet d'essais cliniques %7

Le colt élevé de ces thérapies constitue une
autre barriere importante a leur accessibilité.
Les traitements par cellules CAR-T, par exemple,
nécessitent des infrastructures de production
complexes et des protocoles de manipulation cellulaire

avances. Bien que des progres aient été réalisés
pour réduire les colts de production, l'acces a ces
traitements reste limité dans de nombreux pays
[s] Par exemple, les thérapies CAR-T approuvées,
comme Kymriah® (tisagenlecleucel) et Yescarta®
(axicabtagene ciloleucel), coltent entre 373 000
et 475 000 dollars par patient aux Etats-Unis 7/
Par ailleurs, les vaccins thérapeutiques, tels que
le TG400T contre les cancers HPV+, sont encore
en phase de développement et nécessitent des
études a plus grande échelle avant une mise sur
le marché 5070,

Sur le plan des effets secondaires, les immunothérapies
ne sont pas denuées de risques. L'activation excessive
du systeme immunitaire peut entrainer des réactions
auto-immunes, comme observe avec les inhibiteurs
de points de controle immunitaire 7. De plus, les
patients traités par cellules CAR-T peuvent développer
des syndromes inflammatoires graves, tels que le
syndrome de relargage des cytokines, nécessitant
une prise en charge médicale intensive 7%, Ces défis
soulignent la nécessité d'un suivi rigoureux des
patients et d'une amélioration des protocoles de
traitement pour minimiser ces effets indésirables.

Malgré ces contraintes, les perspectives des vaccins
thérapeutiques et des immunothérapies restent
prometteuses. Les avancées en ingénierie génétique
et en intelligence artificielle permettent aujourd'hui
d'optimiser la sélection des antigenes les plus
immunogenes, accélérant ainsi le développement de
vaccins plus efficaces %!, De plus, les collaborations
entre entreprises biotechnologiques et laboratoires
de recherche favorisent la mise en place d'essais
clinigues innovants, comme en témoignent les
partenariats dans le développement des vaccins
personnalisés a ARNm.
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L'essor des vaccins thérapeutiques et des
immunothérapies repose également sur leur capacité
a s'intégrer dans des stratégies de traitements
combinés. Par exemple, les vaccins thérapeutigues
peuvent étre administrés en complément d'inhibiteurs

de points de contréle immunitaire afin d'amplifier

la réponse des cellules T contre les tumeurs 74,
De méme, les combinaisons de vaccins a vecteurs
viraux et de vaccins a ARNm ont montré des résultats
encourageants dans la lutte contre le VIH 721

Enfin, 'un des défis futurs sera de garantir une
accessibilité équitable a ces thérapies. Alors que les
pays développés investissent massivement dans la
recherche et le développement de ces traitements,
leur disponibilité dans les pays a revenu faible et
intermédiaire demeure incertaine. Des initiatives
internationales seront nécessaires pour permettre
une équité sanitaire et permettre a un plus grand
nombre de patients de bénéficier a ces traitements
innovants 76771,

V. CONCLUSION

Les vaccins thérapeutigues et les immunothérapies
ouvrent de nouvelles perspectives dans le traitement
des maladies chronigues et du cancer. Toutefois, ces
approches doivent encore surmonter plusieurs défis,
notamment en termes d'efficacité, de personnalisation
et de co(ts. Les avancées technologiques, les
initiatives de recherche collaborative et les
stratégies de traitements combinés, permettront

probablement d’améliorer leur efficacité et leur

accessibilité dans les années a venir. A terme, ces
avancées pourraient révolutionner la médecine
et offrir de nouvelles perspectives aux patients
atteints de pathologies graves.

[
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Abstract

L'immunothérapie a révolutionné la prise en charge des cancers en permettant une amélioration
significative de la survie des patients atteints de tumeurs solides et hématologiques. Toutefois, elle
n’est pas exempte d'’effets indésirables, notamment cardiovasculaires, qui peuvent compromettre son
utilisation et affecter la qualité de vie des patients. La cardiotoxicité induite par 'immunothérapie,
bien que rare, peut étre sévere et nécessite une surveillance rigoureuse.

Mots-clés : Immunothérapie, cardiotoxicité, myocardite immuno-induite, troponines.

INTRODUCTION

L'immunothérapie par les inhibiteurs des points de
contréle immunitaire (ICls, pour Immune Checkpoint
Inhibitors) représente une avancée majeure dans
les thérapies anti-cancéreuses, ayant bouleversé
la prise en charge de ces patients. Les ICls se
présentent sous forme d'anticorps monoclonaux
bloguant des recepteurs inhibiteurs, ou ligands,
sur les cellules T, permettant ainsi au systeme
immunitaire de réagir plus fortement contre les
cellules tumorales. L'impact majeur de cette nouvelle
classe thérapeutique dans le traitement du cancer
a par ailleurs été réecompensé par le prix Nobel
de meédecine attribué aux deux immunologistes a
l'origine des ICls : James Allison et Tasuku Honjo
[l'Cependant, cette approche thérapeutique a été
associée a un large éventail d'effets secondaires,
parmi lesquels la cardiotoxicité. Bien que relativement
rare, cette derniere émerge comme une complication
significative et potentiellement fatale.

MECANISMES
PHYSIOPATHOLOGIQUES

Mécanisme d’action des ICIs

Les inhibiteurs des points de contréle immunitaire,

tels que les inhibiteurs de PD-1 (nivolumab,
pembrolizumab), de PD-L1 (atezolizumab) ainsi
que les inhibiteurs de CTLA-4 (tremelemumab) et
de LAGS, sont des agents qui amplifient l'activation
du systéme immunitaire en empéchant la régulation
négative du systéme immunitaire (figure 1). En effet,
'expression par la cellule tumorale de certains
ligands de 'héte tels que le PD-L1 inactivent les
lymphocytes T et leur permettent ainsi d'échapper
au systeme immunitaire. L'inhibition de ce contréle
négatif par les ICls entraine une activation des
lymphocytes T qui peuvent alors cibler et détruire
les cellules tumorales. [V,

T Cell Activation mmn T Cell Response

Antigen presenting /9
cell
' DA inhibitars | 4 inki
Ipilimumat H Nivolumal Amerolizsmab
i | Pembrolizumab || Awelumab
: Cemiplmab Dusvalumab
S Sugemalimab

Figure 1 : Mécanismes d’actions des inhibiteurs des points de
contréle immunitaires.

La réponse aux ICls dépend de l'immunogeénicité de
la tumeur. Cela signifie que plus une tumeur sollicite
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une réaction du systeme immunitaire de l'hote, plus
cette tumeur répondra aux ICls. Parmi les tumeurs
repondant le mieux a ces thérapeutiques, on cite
le mélanome malin, ou encore les lymphomes.
Ces molécules peuvent étre utilisées seules, en
combinaison avec d'autres ICls ou avec d'autres
molécules de chimiothérapie (figure 2).

Cependant, cette activation prolongée du systeme
immunitaire, peut aussi entrainer des réactions
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que la thyroide. Ces réactions immunitaires sont
d'autant plus fréquentes si plusieurs ICls sont
combinés 2.
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Figure 2 : Applications thérapeutiques des inhibiteurs des points de contréle immunitaires en oncologie.

Le mécanisme exact de la toxicité cardiaque liée
aux ICIs n'est pas completement élucidé, mais
plusieurs hypotheses existent. Il semble que
('activation des lymphocytes T par les ICls entraine
une réponse auto-immune dirigée contre les cellules
du muscle cardiaqgue, notamment contre les cellules
myocardiques, les fibres musculaires cardiaques et
les cellules endothéliales des vaisseaux coronaires.
Cela provogue une inflammation locale, une nécrose
cellulaire et une altération de la fonction cardiaque /.

MANIFESTATIONS CLINIQUES

Sur le plan cardiaque, la toxicité induite par les ICls
est rare, mais elle peut avoir des conséquences
graves. En effet, les premiers essais sur les ICls
rapportaient une faible incidence de complications
cardiovasculaires (< 1% des cas) [". Toutefois, ces
complications, bien que rares, étaient fatales dans

la moitié des cas.

*Myocardite : dite immuno-médiée, est la
complication la plus frequente. Elle est
caractérisée par une inflammation du myocarde
pouvant entrainer une insuffisance cardiaque
aigue et des troubles du rythme. Elle peut étre
associée ou pas a une atteinte péricardique.
Cette myocardite est en général a manifestation
précoce (dans les 30 jours aprés le début du
traitement), voire apres les 4 premiers cycles
d'ICls, et est fréquemment fulminante 2,

PN

* Péricardite : bien que peu fréquente, a déja
été décrite chez les patients sous ICls. Elle
peut se présenter avec ou sans épanchement
péricardique.

* Arythmies : Elles sont représentées par les
troubles de conductifs et les tachyarythmies.




Les tachyarythmies sont fréquentes chez les
patients sous ICls, mais leur apparition est
rarement isolée et sont souvent associés a
d’autres manifestions cardiaque (myocardites
par exemple) ou extra cardiaque. Elles peuvent
étre fatales et entrainer le décés du patient.
Les troubles conductifs, sont plus rares que
les tachyarythmies mais peuvent étre de haut
grade et nécessitent alors une prise en charge
urgente.

* Insuffisance cardiaque : résultant d’'une dysfonction
myocardique secondaire a l'inflammation et a
l'atteinte endothéliale. Elle servient en général
plus de 90 jours apres le début du traitement.

* Autres complications: d'autres manifestations
cardiovasculaires ont été decrites chez les
patients sous ICls telles que des dyslipidémies,
une hypertension artérielle ou une athérosclérose
accelérée chez ces patients.

DIAGNOSTIC ET SURVEILLANCE

La détection précoce des effets cardiagues
indésirables lieés aux ICls est cruciale, car les
signes de cardiotoxicité peuvent étre subtils et
se developper de maniere insidieuse. La stratéegie
de prise en charge de ces patients repose alors
sur une stratification du risque avant traitement
et une surveillance rigoureuse en fonction de ce
risque.

Evaluation du Risque Cardiaque

Avant d'initier une immunothérapie, une évaluation
initiale du risque de cardiotoxicité doit étre réalisée,
en prenant en compte les facteurs de risque
prédisposant a la cardiotoxicité aux ICls. Parmi ces
facteurs, on compte le traitement par ICls combinés,
le traitement associant ICls et autre chimiothérapie
cardiotoxique, la présence d'un effet indésirable non
cardiaque des ICls, ou encore les antécédents de
maladies cardiovasculaires établies. Ces patients
sont considérés a haut risque de développer une
cardiotoxicité et doivent étre surveillés de maniere
plus étroite /.

Surveillance Clinique et électrique:

Avant Uinitiation du traitement, un examen clinique
et un ECG sont indiqués chez tous les patients en
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baseline. Cela permettra de connaitre le statut
clinique du patient a linitiation du traitement, et de
pouvoir détecter toute nouvelle symptomatologie
telle qu'une dyspnée ou l'apparition d'cedemes
des membres inférieurs.

L'ECG enregistré avant le traitement permettra de
distinguer une anomalie préexistante, d'un nouveau
trouble conductif ou rythmique lié a une toxicité
des ICls. Cette surveillance se fait a chaque cycle,
a 6 mois, puis chaque 12 mois.

Les biomarqueurs :

Dans le traitement par immunothérapie, une
surveillance biologique réguliere est cruciale.
Elle repose principalement sur la surveillance
du taux de troponines et des BNP. Une élévation
de la troponine peut indiquer une myocardite,
tandis qu'un taux élevé de BNP peut suggérer
une insuffisance cardiaque. Cette surveillance se
fait par des dosages effectués aprés le 2e cycle, le
3e cycle et le 4e cycle d'ICls pour la troponinémie,
et en début et fin de traitement pour les BNP.
Toute augmentation des biomarqueurs alertera
le clinicien sur une possible cardiotoxicité, et doit
impérativement indiquer une échocardiographie
d'évaluation /]

L’imagerie : l'échocardiographie et
U'IRM cardiaque

L'échocardiographie : est essentielle pour évaluer la
fonction cardiaque. Elle permet de mesurer la fraction
d'éjection ventriculaire gauche (FEVG) et d'identifier
toute trouble de la cinétigue myocardique, comme
c'est le cas lors d'une myocardite. Toutefois, elle
n'est obligatoire en baseline que chez les patients
considérés a haut risque.En cas d'élévation des
troponines, une échocardiographie est nécessaire
afin d'évaluer la FEVG ainsi que le strain par la
mesure du GLS.

L'IRM cardiaque : est un examen clé en cas de
suspicion de myocardite. Elle confirmera la présence
de lésions myocardiques inflammatoires, notamment
la présence d'cedeme et de fibrose myocardique.
Dans de tres rares cas, 'IRM est insuffisante et
une biopsie endomyocardique sera nécessaire afin
de poser le diagnostic de cardiotoxicité .
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Figure 3 : Protocole de surveillance des patients sous inhibiteurs des points de contréle immunitaires.

PRISE EN CHARGE DE LA
CARDIOTOXICITE AUX ICIS:

Le traitement de la cardiotoxicité induite par les
ICls repose sur une approche précoce et agressive.
Les recommandations de 'ESC de 2022 soulignent
l'importance de l'arrét immédiat de l'immunothérapie
en cas de myocardite confirmée ou de signes
d'insuffisance cardiaque.

Arrét de 'Immunothérapie

Le traitement par inhibiteurs des points de
contréle immunitaire doit étre interrompu des
la suspicion d'une cardiotoxicité, en particulier
dans le cas d'une myocardite ou d'une dysfonction
cardiaque significative. Cela permet de réduire
'aggravation de l'inflammation cardiaque et de
prévenir des complications graves telles que la
defaillance cardiaque. L'arrét définitif ou temporaire
de l'immunothérapie est discuté par une équipe
multidisciplinaire en fonction de la gravité de
['atteinte et des options thérapeutiques s'offrant
au patient.

Traitement Immunosuppresseur

Les corticostéroides représentent le traitement
de premiere intention pour traiter la myocardite
induite par les ICIs avec instabilité hémodynamique,
présentant des arythmies ventriculaires ou des
troubles conductifs. Selon les recommandations de
l'ESC, une dose initiale de méthylprednisolone (1
mg/kg/jour) est généralement administrée, avec
une réduction progressive en fonction de la réponse
clinique du patient (figure 4).

Dans les cas résistants ou réfractaires, des traitements
additionnels, tels que Uinfliximab (un inhibiteur du
TNF-a) ou d'autres agents immunosuppresseurs,
peuvent étre envisagés. Ces traitements visent a
moduler la réponse immunitaire excessive et a
prévenir la destruction myocardique ¢/

Traitement Médical

Les patients présentant une insuffisance cardiaque
sévere ou une dysfonction ventriculaire gauche
nécessitent un traitement médical constitué des
piliers du traitement de l'insuffisance cardiaque a
FEVG altérée, agissant d'une part sur les symptémes




et d'autres part sur le remodelage inverse du
ventricule gauche. Ce traitement médical est
composes d'inhibiteurs de 'enzyme de conversion
de l'angiotensine (IECA), des béta-bloquants, des
antagonistes minéralocorticoides, des inhibiteurs
du cotransporteur sodium glucose ( SGLT2) et des
diuretigues. Dans les cas les plus graves, un support
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mecanique a travers des dispositifs telle que les
pompes de circulation extracorporelle (ECMO) peut
étre nécessaire , et sera instauré en fonction des
recommandations en vigueur dans le traitement
de l'insuffisance cardiaque et de gestion du choc
cardiogénique 4471
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Figure 4 : Protocole de prise en charge en cas de cardiotoxicité induite par les inhibiteurs des points de contréle immunitaires.

CONCLUSION

Bien que la cardiotoxicité induite par les inhibiteurs
des points de contréle immunitaire soit relativement
rare, elle constitue une complication sérieuse,
potentiellement fatale, pour les patients traités
pour un cancer. La compréhension des mécanismes
physiopathologiques sous-jacents, ainsi qu'une
surveillance précoce et continue, sont essentielles
pour la gestion efficace de cette complication.
En suivant les recommandations de la Société
Européenne de Cardiologie de 2022, les cliniciens
peuvent mieux détecter, prévenir et traiter ces
effets indésirables, assurant ainsi la sécurité et
'efficacité du traitement anticancéreux tout en
préservant la santé cardiaque des patients.
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Evaluation de la conformité des biosimilaires par rapport aux médica-
ments de référence : comparabilité physico-chimique et données cliniques.

Assessment of the conformity of biosimilars with reference medicines:
physicochemical comparability and clinical data.

Pr BOUDIS Abdelhakim
Université des sciences de la santé.

Résumeé

Les biosimilaires sont des médicaments biologiques développés pour étre similaires a des produits
de référence déja autorisés. Contrairement aux génériques, leur nature complexe et les procédés de
fabrication propres aux biomédicaments empéchent une copie exacte. L'évaluation de leur conformité
est donc essentielle pour garantir leur efficacité et sécurité.

L’évaluation suit une démarche comparative en plusieurs étapes, débutant par une caractérisation
approfondie des propriétés physico-chimiques et biologiques du biosimilaire. Des études non cliniques
in vitro (et parfois in vivo) sont ensuite réalisées. Si nécessaire, des essais cliniques sont menés pour
comparer la pharmacocinétique, la pharmacodynamie, l'efficacité, la tolérance et l'immunogénicité
entre le biosimilaire et le médicament de référence.

Les données générées dans cette approche permettent d'identifier toute différence potentielle.
L'objectif n'est pas de réévaluer ['efficacité thérapeutique, mais de démontrer une absence de différence
cliniguement significative. Les résultats des comparaisons doivent établir une équivalence stricte
dans les parametres critiques.

Cette approche garantit que les biosimilaires offrent une alternative thérapeutique fiable sans
compromettre la qualité, la sécurité ou l'efficacité. L’analyse comparative détaillée permet une autorisation
réglementaire fondée sur la similarité démontrée, assurant ainsi la confiance des professionnels de
santé et des patients.

L’objectif de cet article est de clarifier les critéres retenus pour ['évaluation de la conformité des
biosimilaires, en s'appuyant a la fois sur les comparaisons physico-chimiques et sur les données
cliniques disponibles.

Mots clefs : Biosimilaire, Comparabilité, Conformité reglementaire, Caractérisation physico-chimique,
Etudes cliniques, Efficacité thérapeutique.

Le développement d'un biosimilaire repose sur
une démonstration rigoureuse de sa similarité
avec un médicament de référence autorise. Cette

INTRODUCTION

Les médicaments biologiques similaires (ou

biosimilaires) sont congus pour étre équivalents
a un médicament biologigue de référence en termes
de qualité, sécurité et efficacité. Cependant, en raison
de la complexité des biomolécules et des procédeés
de fabrication, leur évaluation ne peut se limiter
a une simple conformité aux standards publics,
tels que les monographies de pharmacopée /.

comparabilité est évaluée a travers une seérie
d'analyses physico-chimigues avancées, des tests
fonctionnels, ainsi que des études précliniques et
cliniques. L'objectif est de garantir que d'éventuelles
différences n'affectent pas l'efficacité thérapeutique
ou la sécurité du produit (2

Compte tenu de ['évolution de l'intérét accorde
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par linvestisseur algérien a cette gamme, au
vu du nombre de projets validés, en cours de
validation ou a ['étape préliminaire (sur dossier),
il est primordial de mettre l'accent sur certaines
pratiques technigues jugées essentielles pour
la validation des biosimilaires, que ce soit par le
fabricant ou par 'autorité compétente.

L'objectif de cet article est de clarifier les criteres
retenus pour l'évaluation de la conformité des
biosimilaires, en s'appuyant a la fois sur les
comparaisons physico-chimigues et sur les données
cliniques disponibles.

MATERIELS ET METHODES

Approche d’évaluation des
biosimilaires

L'évaluation des biosimilaires repose sur une
approche comparative rigoureuse qui vise a
démontrer une haute similarité avec le medicament
de reférence. Cette approche, définie par les grandes
agences de réglementation (EMA, FDA, ICH, OMS),
suit un processus en plusieurs étapes intégrant
des analyses physico-chimigues, fonctionnelles,
precliniques et cliniques. L'objectif est de s'assurer
gue d'éventuelles différences n'ont pas d'impact
significatif sur l'efficacité et la sécurité du produit.
Les principes de cette évaluation s'appuient sur
plusieurs lignes directrices internationales !,

Sur la base de ces référentiels, l'évaluation des
biosimilaires repose sur quatre piliers fondamentaux :

Comparabilité physico-chimique et
structurale

* Analyse détaillée de la structure primaire,
secondaire, tertiaire et quaternaire.

« Caractérisation des modifications post-
traductionnelles et de la stabilité.

« Evaluation des propriétés physico-chimiques
et biophysiques a 'aide de technologies de
pointe (23]

Comparabilité fonctionnelle

«Etudes in vitro des propriétés biologiques du
biosimilaire.

* Tests fonctionnels pour s'assurer de la

conservation du mécanisme d’action du
produit de référence 341

Comparabilité préclinique (études in
vivo)

« Evaluation de la toxicité et de
U'immunogeénicité selon les recommandations
des lignes directrices “¢/,

Comparabilité clinique (essais cliniques)

« Etudes pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques comparatives.

» Confirmation de l'équivalence en termes
d'efficacité et de tolérance.

* Suivi post-commercialisation axé sur
Uimmunogeénicité et la sécurité a long terme
[6-8].

Comparabilité physico-chimique et
structurale

L'évaluation de la comparabilité physico-chimique
et structurale constitue l'une des étapes initiales
de ['étude de la comparabilité d'un biosimilaire.
Cette analyse repose sur des méthodes de pointe
permettant d’'examiner la structure et les propriétés
du produit.

Caractérisation du médicament de
référence

Avant d'évaluer un biosimilaire, il est impératif
de définir précisément le médicament biologique
de référence (RMP) en identifiant sa marque, sa
formulation, son dosage, sa forme pharmaceutique,
sa voie d'administration et sa présentation. Le
biosimilaire doit étre comparé au RMP dans des
conditions strictement équivalentes, notamment
en termes de forme et de concentration. Il est
essentiel d'analyser plusieurs lots du RMP pour
prendre en compte les variations liées au procede de
fabrication, ainsi que les aspects relatifs a la stabilité
et aux conditions de stockage. Par exemple, pour
un anticorps monoclonal, cette approche permet
d'évaluer la variabilité des profils de glycosylation,
caractéristigue critigue influencant a la fois U'efficacité
du traitement et son potentiel immunogeéne /.

Comparabilité de la séquence
primaire

L'évaluation de la séquence primaire est une étape
fondamentale pour établir la comparabilité entre un



biosimilaire et son médicament de référence (RMP).
Cette analyse vise a démontrer que la séguence
d'acides aminés du biosimilaire est identique a
celle du RMP et qu'aucune modification structurelle
significative ne compromet son efficacité ou sa
sécurité 1571

Détermination de la séquence primaire
du médicament biologique de référence
La caractérisation de la séquence primaire du RMP
est réalisée a l'aide de techniques analytiques
avancees ; Ces analyses garantissent que la séquence
d'acides aminés du RMP est bien définie et conforme
aux données disponibles, permettant ainsi d'établir

une base de référence pour la comparaison avec
le biosimilaire 57

L’ICH Q6B recommande de caractériser plusieurs
aspects :

Caractérisation et confirmation

structurale

e Détermination de la séquence complete des
acides aminés

* Analyse de la composition en acides aminés

* |[dentification des extremités N - et C-terminales

* Cartographie peptidigue

+Evaluation des groupements sulfhydryles et
des ponts disulfure

* Analyse de la structure des glycanes

Propriétés physico-chimiques

* Détermination de la masse moléculaire ou de
la taille

* Profil isoformique

* Coefficient d'extinction

* Analyse électrophorétique

* Profil chromatographigue en phase liquide

* Spectres analytiques ¥/,

Séquence en acides aminés et empreinte peptidique

La premiére étape dans [‘évaluation de la
comparabilité consiste a déterminer la séquence
en acides aminés du biosimilaire et a la comparer a
celle du produit de référence. Cette caractérisation
est réalisée a 'aide de techniques de séquencgage
(séquencage N-terminal et C-terminal), ainsi que par
analyse de la composition en acides aminés. Ces

SAIDAL | SANTE n°39 Science & Santé

analyses permettent de confirmer que la séquence
primaire de la protéine biosimilaire est identique
a celle du produit de référence, conforméement
aux exigences des agences réglementaires. 391

Empreinte peptidique

L'empreinte peptidique (peptide mapping) consiste
a fragmenter sélectivement la protéine en peptides
discrets a l'aide d'enzymes spécifiques ou de
traitements chimiques. Les fragments obtenus
sont analyses par chromatographie liquide haute
performance (HPLC) et spectrométrie de masse (MS)
pour verifier l'intégrité structurale du biosimilaire.
Cette approche permet également d'identifier
d'éventuelles modifications post-traductionnelles,
telles que l'oxydation ou la désamination. La figure 1
illustre une comparaison des profils de cartographie
peptidique du SB5 (biosimilaire de l'adalimumab)
et du produit de reférence. Les chromatogrammes
en miroir montrent les profils des peptides obtenus
aprés digestion enzymatique par la trypsine (a
gauche) et par La figure 1 la Lys-C (a droite),
mettant en évidence la haute similarité entre les
deux produits 7,

Lys-C digested map

|
":',I

| e 26Ky . 1
o e W 11T L e
g*e T O T L

o P

LT e

Trypsin digested map

A 7
ANV, bk
| r‘.'l Ladm

I--. | ||[ i

Figure 1 : Comparaison des profils de cartographie peptidique du
SB5 et du produit de référence. Images en miroir des profils de
peptides digérés par la trypsine (& gauche) et par la Lys-C (a droite)
pour le SB5 et le produit de référence. "),
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Masse moléculaire

L'analyse de la masse moléculaire est realisee a l'état
intact et apres réduction chimigue ou enzymatique.
Cette caractérisation repose sur des techniques
telles que la chromatographie d'exclusion de taille
(SEC), l'électrophorése sur gel (SDS-PAGE) et la
spectrométrie de masse, permettant d'évaluer la
masse exacte du biosimilaire et de veérifier son
homogénéité par rapport au produit de référence.
La figure 2 illustre U'exemple de 'évaluation de
la masse moléculaire et des variants de taille
par SDS-PAGE. Un lot de Fraven® provenant de
chaque site de fabrication est comparé a un lot
de Neupogen, mettant en évidence leur profil de
masse et d'agrégation 1%

(==
1. Marker

974 st 2.WsTD
662 = 3. WSTD 0.04 g
H 4, WSTD 0.02 pg
45 5. Fraven2 2pg
F1 6. Fraven2 0.04pg
31 7. Fraven5 2ug

8. Fraven5 0.04pg
9. Neupogen2 2pg
10. Neupogen2 0.04pg
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Figure 2 : Evaluation de la masse moléculaire et des variants de
taille par SDS-PAGE. Un lot de Fraven® provenant de chaque site de
fabrication et un lot de Neupogen®.[%,

Position des ponts disulfures

Les ponts disulfures sont déterminants pour la
stabilité structurale et l'activité biologique des
protéines thérapeutiques. Leur position et leur
intégrité sont analysees par spectrometrie de masse,
chromatographie en phase liquide et électrophorese,
permettant de s'assurer que les liaisons disulfures
sont correctement formées et comparables a celles
du produit de référence 11?7

Etablissement de la comparabilité de la séquence
primaire

Une fois un lot représentatif du biosimilaire produit,
sa séquence primaire est déterminée et comparée
a celle du RMP. Cette comparaison est réalisée
en suivant les mémes approches analytiques que
celles utilisées pour le RMP . La présence d'une
séquence identique confirme que l'expression du
gene utilisé pour le biosimilaire est correcte et
conforme a l'original.

DETERMINATION DE LA
CONFIGURATION SPATIALE

Structure secondaire : elle est évaluée par
spectroscopie, notamment le dichroisme circulaire
(CD) et la spectroscopie infrarouge a transformée de
Fourier (FTIR), permettant d'analyser la proportion
des hélices, feuillets et structures aléatoires présentes
dans la protéine.

Structure tertiaire : elle est étudiée par des techniques
de spectroscopie UV-visible, de fluorescence
intrinseque et de résonance magnetigue nucléaire
(RMN). Ces approches permettent d'évaluer la
conformation globale de la protéine et d'identifier
d'éventuelles différences entre le biosimilaire et
le produit de référence.

Structure quaternaire : qui concerne l'assemblage
des sous-unités protéiques, est étudiée par des
technigues telles que la chromatographie d'exclusion
de taille couplée a la diffusion de la lumiere multi-
angle (SEC-MALS) et 'ultracentrifugation analytique
(SV-AUC). Ces analyses permettent d'identifier
d'éventuelles modifications dans l'organisation
spatiale des protéines, pouvant impacter leur activité
biologique 1273

MODIFICATIONS POST-
TRADUCTIONNELLES

Glycosylation

Les protéines glycosylées nécessitent une éva-
luation détaillée de leurs profils de glycosyla-
tion. Cette analyse comprend :

*Profil des glycoformes : étude des variantes

de glycosylation par chromatographie liquide
et spectrométrie de masse.

* Composition en monosaccharides : détermination
des sucres présents (ex. glucose, mannose,
galactose, acides sialiques).

Sites de N-glycosylation et O-glycosylation :
localisation des résidus glycosylés a l'aide de
techniques enzymatiques et spectrométriques 4.

Autres modifications post-
traductionnelles

D’autres modifications peuvent influencer la



stabilité et l'activité biologique du biosimi-
laire :

* Oxydation affectant principalement les
résidus méthionine et tryptophane, analysée
par spectromeétrie de masse.

* Désamination : conversion des résidus asparagine
en acide aspartique, influencant la charge de
la protéine et détectée par chromatographie
et spectrométrie.

* Méthylation : modification influencant l'interaction
avec les récepteurs, détectée par RMN et
spectrométrie de masse.

e Sialylation : impactant la demi-vie du produit,
étudiée par analyse des oligosaccharides et
spectrométrie de masse.

*Modifications terminales (C-terminal et
N-terminal) : impactant la stabilité et ['efficacité
du produit, analysées par séguengage et
chromatographie {49,

Pureté et hétérogénéité

Variabilité de charge : Les différences de charge
entre un biosimilaire et son produit de référence sont
généralement évaluées par focalisation isoélectrique
capillaire (iclEF) et chromatographie échangeuse
d'ions (IEC). Ces techniques permettent d'identifier
des isoformes chargeées susceptibles d'affecter
l'activité biologique et 'immunogeénicité.

Variabilité de taille (agrégats) : L'agrégation des
protéines peut entrainer des réactions immunogenes.
L'analyse des agrégats est réalisée par SEC-MALS
et ultracentrifugation analytique (SV-AUC), afin
de détecter les agrégats solubles et insolubles.

Isoformes : Les isoformes résultant de modifications
post-traductionnelles  sont  évaluées par
électrophorése et chromatographie en phase liquide.
Une variation excessive entre le biosimilaire et le
produit de référence peut impacter la comparabilité
et la fonctionnalité du produit 7]

IMPURETES

Les impuretés présentes dans un biosimilaire
proviennent du procédé de fabrication et doivent
étre rigoureusement contrélées afin d'assurer la
sécurité et l'efficacité du produit. Parmi les impuretés
critiques figurent UADN et les protéines résiduelles
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des cellules hétes ainsi que les protéines issues
du procédé de purification.

Host Cell DNA

L'ADN résiduel des cellules hotes constitue une
impureté potentiellement immunogene et oncogene,
dont la présence doit étre strictement controlée
afin de répondre aux exigences des agences
réglementaires. Sa quantification est réalisé par
gPCR (quantitative Polymerase Chain Reaction),
une méthode ultrasensible permettant de quantifier
avec precision les traces d’ADN hoéte dans un
échantillon, et par hybridation par Southern blot,
utilisée pour détecter des fragments spécifiques
d’ADN en complément de la gPCR 7221

Host Cell Protein (HCP)

Les protéines issues des cellules hotes utilisées pour
la production du biosimilaire peuvent provoquer
des réponses immunitaires indésirables. Leur
quantification repose principalement sur deux
méthodes. La premiére est U'ELISA (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay), une technique de
référence qui permet la détection et la quantification
des protéines résiduelles grace a l'utilisation
d'anticorps spécifiques. La seconde méthode est la
chromatographie liquide couplée a la spectromeétrie
de masse (LC-MS/MS), qui permet d'identifier et
de quantifier individuellement les protéines des
cellules hotes (HCP), tout en offrant une sensibilité
élevée par rapport a 'ELISA 1925

Leached Protein A

Utilisée couramment dans la purification des
anticorps monoclonaux, la protéine A peut subsister
sous forme d'impureté résiduelle et engendrer une
réponse immunogene. Sa détection repose sur
deux techniques principales : 'ELISA spécifique, qui
reste la méthode la plus répandue pour mesurer
les traces de cette protéine dans les produits finis,
et la LC-MS, qui offre une sensibilité élevée ainsi
gu'une capacité a distinguer la protéine A intacte
de ses fragments dégradés. 202!

COMPARABILITE FONCTIONN
ELLE

L'évaluation de l'activité biologique d'un biosimilaire
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est un élément fondamental pour démontrer sa
comparabilité avec le produit de référence. Cette
activité est géneralement évaluée a l'aide de tests
fonctionnels spécifiques qui mesurent l'interaction
du biosimilaire avec sa cible biologique et son
efficacité fonctionnelle.

Test d’affinité

L'affinité du biosimilaire pour sa cible refléte la
capacité de la molécule a interagir de maniere
spécifique et efficace avec son récepteur ou son
ligand. Elle est généralement mesurée par Biacore
(Surface Plasmon Resonance, SPR), une technique qui
permet une évaluation en temps reel des interactions
biomoléculaires, fournissant des parametres tels
que l'affinité (Kd), l'association (Ka) et la dissociation
(Kd), ou par la calorimétrie de titration isotherme
(Isothermal Titration Calorimetry, ITC), utilisée pour
mesurer les variations thermodynamiques associées
aux interactions moléculaires et déterminer les

constantes d'affinité sans nécessiter de marquage
[17,18,26]

POTENCY

La puissance (potency) constitue une mesure
guantitative essentielle de l'activité d'un biosimilaire,
permettant de déeterminer sa capacité a induire
une réponse biologigue spécifigue. Son évaluation
repose sur des tests in vitro ou in vivo, choisis en
fonction du mécanisme d'action du produit. Parmi
ces méthodes, on retrouve les tests fonctionnels
cellulaires, qui s'appuient sur des lignées cellulaires
exprimant la cible biologique du biosimilaire afin
d'apprécier son activité fonctionnelle, telle que la
prolifération cellulaire ou l'induction de voies de
signalisation. Pour les anticorps thérapeutigues,
des tests de cytotoxicité dépendante des anticorps
(ADCC) et de cytotoxicité dépendante du complément
(CDC) sont mis en ceuvre afin d'évaluer leur capacité
a induire la lyse cellulaire via l'activation des
effecteurs du systeme immunitaire. Enfin, lorsque
les mécanismes d’'action sont complexes, des essais
in vivo utilisant des modeles animaux peuvent étre
requis pour confirmer l'activité pharmacologique
du biosimilaire ¢,

EVALUATION DE LA
COMPARABILITE CLINIQUE :
ESSAIS CLINIQUES
COMPARATIFS

L'évaluation clinique des biosimilaires repose
sur une approche en plusieurs étapes visant a
comparer leurs propriétés pharmacocinétiques
(PK), pharmacodynamiques (PD), leur efficacité, leur
securité et leur immunogeénicité avec le médicament
biologique de référence. Cette démarche suit une
méthodologie rigoureuse qui vise a démontrer
l'absence de différences cliniqguement significatives
entre le biosimilaire et le produit biologique de
reférence.

Etudes de Pharmacocinétique (PK)
et Pharmacodynamique (PD)

L'objectif des études PK et/ou PKPD est de démontrer
la similarité entre le biosimilaire et le médicament
de référence en termes d'exposition systémique
et d'effet pharmacologique.

Etudes de Pharmacocinétique (PK)

Les études de pharmacocinétique (PK) sont
généralement conduites en phase | chez des sujets
sains recevant une dose unique du produit. Ce
modele est privilégié car il permet une évaluation
plus précise des parametres PK en minimisant la
variabilité interindividuelle.

La conception de l'étude peut étre croisée ou
parallele, en fonction de la demi-vie du médicament.
L'administration se fait sous forme d'une dose
unique, administrée sous surveillance clinique
afin d'assurer la sécurité des participants et la
fiabilité des données recueillies.

Les principaux criteres d'évaluation incluent la
Cmax, correspondant a la concentration plasmatique
maximale, ainsi que 'AUC, c'est-a-dire 'aire sous la
courbe de la concentration plasmatique en fonction
du temps. Une comparaison des intervalles de
confiance a 90 % du ratio des moyennes geometriques
des parametres PK est ensuite réalisée, avec un
intervalle de bioéquivalence pre-specifié par les
autorités réglementaires 624,



Etudes de Pharmacodynamique
(PD)

Lorsque des biomarqueurs pertinents sont
disponibles, une étude de pharmacodynamie (PD)
peut étre réalisée en complément des études de
pharmacocinétique (PK). Ces études permettent
d'évaluer leffet biologique du produit a travers
un parametre PD adapté.

La conception de l'étude dépend de la nature du
biomarqueur. Elle peut inclure des sujets sains, ce
qui est généralement préférable, ou des patients
lorsque cela est nécessaire. L'objectif est d'évaluer
un parametre PD pertinent, permettant de mesurer
l'effet pharmacologique du produit étudie.

Par exemple, dans le cas d'une insuline biosimilaire,
le parameétre PD analysé est le Glucose Infusion
Rate (GIR), qui refléte l'activité hypoglycémiante
de Uinsuline 624

Etudes d’Efficacité, de Sécurité

L'évaluation de l'efficacité, de la sécurité et de
l'immunogeénicité des biosimilaires est généralement
réalisée dans une seule étude de phase IlI, qui
permet de comparer le biosimilaire au médicament
de référence dans une population de patients
approprié¢e 21,

Evaluation de UEfficacité

L'objectif est de démontrer que le biosimilaire offre
une efficacité comparable au produit de référence
dans une population de patients cliniguement
sensible. La population cible est sélectionnée
en fonction des indications du produit et de la
sensibilité de l'effet thérapeutique a détecter. Un
essai de bioéquivalence est généralement prefére,
car il permet une extrapolation des résultats a
d'autres indications du produit de référence. Des
parametres clinigues sensibles sont définis comme
criteres d'évaluation afin de détecter d’eventuelles
différences d'efficacité entre le biosimilaire et le
produit de référence 623

Evaluation de la Sécurité

La securité du biosimilaire est analysée tout au
long de son développement clinique, incluant les
études de PK, PD et de phase Ill. L'objectif est
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de comparer le type, la gravité et la fréquence
des effets indésirables entre le biosimilaire et le
produit de référence .

Evaluation de 'Immunogénicité

L'évaluation de l'immunogeénicité est un aspect
critigue de la comparabilité clinigue. Elle repose sur
le dosage des anticorps anti-médicaments (ADA) a
1 mois, puis a 6 mois d'exposition . L'analyse inclut
également la détection des anticorps neutralisants,
susceptibles d'altérer l'efficacité du traitement ou
d'induire des réactions immunitaires indésirable 2"

RESULTATS

L'évaluation des biosimilaires repose sur une analyse
approfondie des criteres de comparabilité définis
par les principales agences réglementaires. Cette
comparabilité est évaluée selon un cadre strict
établi par 'ICH, 'EMA, la FDA et 'OMS. L'approche
adoptée est progressive et comprend plusieurs
étapes, allant de la caractérisation physico-chimique
aux études clinigues.

La caractérisation physico-chimique et structurale
constitue une premiere étape essentielle. L'analyse
de la séquence primaire permet de vérifier l'identité
du biosimilaire et d'écarter toute modification pouvant
altérer son efficacité. Les structures secondaire,
tertiaire et quaternaire sont également examinées
afin d'évaluer la conformation et l'intégrité globales
du produit. De plus, les profils de glycosylation
et les modifications post-traductionnelles sont
analysés pour deéetecter d'éventuelles variations
susceptibles d'influencer l'activité biologique.

L'évaluation fonctionnelle et biologique repose
sur des tests in vitro destinés a examiner les
interactions moléculaires du biosimilaire et a
confirmer la conservation de son mécanisme
d'action. Par ailleurs, des analyses de pureteé et de
stabilité sont menées pour s'assurer de 'absence
d'agrégats ou d'impuretés qui pourraient nuire a
la tolérance du produit.

Enfin, la comparabilité clinique est établie a travers des
études pharmacocinétiques et pharmacodynamiques,
qui permettent de démontrer une exposition
systémique et un effet thérapeutique similaires
entre le biosimilaire et son médicament de référence.
L'analyse des données cliniques disponibles vise
a confirmer une efficacité équivalente ainsi qu'un
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profil de sécurité comparable.

DISCUSSION

L'évaluation de la comparabilité des biosimilaires
repose sur une approche intégrée combinant
des analyses analytiques approfondies et une
confirmation clinique ciblée. La caractérisation
physico-chimique et fonctionnelle constitue une
étape essentielle pour démontrer la similarité
structurelle et biologique avec le médicament
de référence. Grace aux techniques avancées de
spectrometrie de masse, de chromatographie et de

tests fonctionnels in vitro, il est possible d'identifier

d'éventuelles difféerences et d'en évaluer leur impact
potentiel sur l'efficacité et la sécurité du produit.

Certaines propriétés biologigues complexes, telles
gue l'immunogénicité, ne peuvent étre totalement
prédites par ces seules analyses. Les études

pharmacocinétiques et

pharmacodynamiques

permettent d'évaluer ['exposition systémique et
la réponse biologique du biosimilaire, tandis que
les études cliniques visent a confirmer 'absence
de différences significatives en termes d'efficacité
et de tolérance.

L'approche réglementaire actuelle privilégie une
démonstration analytique robuste, qui permet
de réduire l'ampleur des essais cliniques, tout

en maintenant un niveau d'exigence élevé pour

garantir la sécurité des patients. La mise en place
d'une surveillance post-commercialisation reste
néanmoins importante pour détecter d'éventuels
écarts non identifies lors de 'évaluation initiale.

CONCLUSION

L'évaluation des biosimilaires vise a établir leur

équivalence avec les médicaments de référence
en s’appuyant sur des criteres scientifiques et
réglementaires précis. L'analyse des propriétés
physico-chimigues, fonctionnelles et cliniques permet
d’assurer que d'éventuelles variations n'affectent
ni leur efficacité ni leur sécurité. L'acceptation

de ces alternatives thérapeutiques repose sur

une démarche méthodique, complétée par une
surveillance continue afin de garantir leur bon
usage en pratigue clinique.
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MEDICAMENTS BIOSIMILAIRES : AVANTAGES ET DEFIS
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Abstract en francais

Les médicaments biosimilaires représentent une avancée stratégique pour les systemes de santé,
offrant des alternatives économiques aux biomédicaments innovants tout en maintenant des standards
élevés de sécurité et d'efficacité. En Algérie, leur introduction s’inscrit dans un contexte de pression
budgétaire croissante, notamment dans des domaines comme l'oncologie et les maladies inflammatoires
chroniques, ou les codts des traitements pésent lourdement sur les finances publiques. Bien que le
pays ait aligné son cadre réglementaire sur les directives européennes (EMA) depuis 2016, ['absence
de [égislation spécifique sur l'interchangeabilité et la substitution génére un débat persistant parmi les
professionnels de santé. Les autorités exigent des études comparatives rigoureuses pour 'approbation
des biosimilaires, tout en intégrant des mesures locales de tracabilité et de pharmacovigilance renforcée.
Cependant, la méfiance persiste quant aux risques théoriques d'immunogénicité et a la généralisation
des données d’extrapolation entre indications thérapeutiques. La transition vers les biosimilaires souléve
des questions éthiques et pratiques, notamment sur la responsabilité médicale en cas de substitution
et la nécessité d’une information transparente des patients. Les défis majeurs restent ['absence de
données locales a long terme sur la sécurité et la pharmacovigilance, la faible sensibilisation des
médecins aux spécificités des biosimilaires. Ces limites appellent a une réglementation nationale
dédiée, clarifiant les conditions d’interchangeabilité et renforgant la confiance des prescripteurs, tout
en capitalisant sur les succes économiques pour élargir l'accés aux thérapies innovantes. Cette mise
au point synthétise les données actuelles sur leur développement, leur validation et leur intégration
dans les systemes de santé.

Mots-clés : Biomédicaments, Biosimilaires, Réglementation, Interchangeabilité, Pharmacovigilance,
Immunogeénicité, Oncologie, Economie

Abstract in English

Biosimilars represent a strategic advancement for healthcare systems, offering cost-effective alternatives
to innovative biologics while maintaining high standards of safety and efficacy. In Algeria, their introduction
is part of a context of increasing budgetary pressure, particularly in fields such as oncology and
chronic inflammatory diseases, where treatment costs weigh heavily on public finances. Although
the country has aligned its regulatory framework with European directives (EMA) since 2016, the
absence of specific legislation on interchangeability and substitution generates ongoing debates among
healthcare professionals. Authorities require rigorous comparative studies for biosimilar approval
while integrating local traceability measures and enhanced pharmacovigilance. However, skepticism
persists regarding the theoretical risks of immunogenicity and the extrapolation of data between
therapeutic indications. The transition to biosimilars raises ethical and practical questions, including
medical liability in cases of substitution and the need for transparent patient communication. Major
challenges remain, including the lack of long-term local safety data and pharmacovigilance, as well
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as low awareness among physicians about the specificities of biosimilars. These limitations call for
dedicated national regulations to clarify interchangeability conditions and build prescribers’ trust,
while capitalizing on economic successes to expand access to innovative therapies. This synthesis
highlights current developments in their validation, integration, and impact on healthcare systems.

Key words: Biomedicines, Biosimilars, Regulation, Interchangeability, Pharmacovigilance, Immunogenicity,

Oncology, Economy

1-INTRODUCTION

Les médicaments biosimilaires incarnent une
avancee thérapeutique majeure dans le paysage
pharmaceutique contemporain.  Développés
postérieurement a l'expiration des brevets des
biomédicaments de référence, ces produits
biologiques complexes reproduisent fidelement
les propriétés thérapeutiques des médicaments
originaux, tout en garantissant une réduction
significative des codts de traitement. Leur émergence
répond a des exigences réglementaires strictes,
démontrant une équivalence en termes de qualité,
securité et efficacite, validée par des études
comparatives rigoureuses [ Cette dynamique
s'inscrit dans un contexte de croissance exponentielle
du marché des biosimilaires, notamment en Algérie,

Ventes mondiales (2013) en milliards USD
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Evaluate Pharma World Preview 2014, outlook to 2020-Analyses Smart Pharma Consulting

Au cours de la derniére décennie, les différentes
autorités sanitaires ont établi des lignes directrices
specifigues pour démontrer la comparabilité
clinigue entre les biosimilaires et leurs princeps. La
complexité intrinseque de la structure des anticorps,
'hétérogénéité introduite par des changements
subtils dans la fabrication des produits et les
complications potentielles associées a l'introduction
des biosimilaires sur le marché doivent faire ['objet

ou leur adoption progressive pourrait optimiser la
gestion des ressources sanitaires. En proposant des
alternatives jusqu’a 30 % moins codteuses que les
princeps, les biosimilaires permettent de libérer des
budgets hospitaliers, essentiels pour financer des
innovations thérapeutiques colteuses ou élargir
la couverture des soins 2. Ce phénomeéne, couplé
a des politiques incitatives (comme la substitution
en officine), devrait renforcer leur accessibilité,
particulierement dans des domaines a forte
demande comme ['oncologie, ou les traitements
innovants restent financierement exclusifs. Ainsi,
ces médicaments contribuent a concilier viabilité
économiqgue des systemes de santé et équité d'acces
aux thérapies de pointe.
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d'un débat critique.

Bien qu'issus de sources biologiques modifiees par
génie génétique, les biosimilaires ne constituent pas
des copies identiques aux produits de référence.
Leur mise sur le marché repose sur une évaluation
rigoureuse de leur similitude, conformément aux
exigences réglementaires strictes. Cependant,
des incertitudes persistent concernant leur
immunogeénicité potentielle ou la généralisation de



leur équivalence a toutes les indications, posologies
et populations cibles. Ces lacunes scientifiqgues
incitent les prescripteurs a adopter une approche
prudente lors de la prescription initiale ou du
passage a un biosimilaire.?.

2-DEFINITIONS
2-1-Qu’est-ce qu’un biosimilaire ?

Les biosimilaires se distinguent a la fois des
medicaments biologiques d'origine et des
génériques en termes de développement et de
processus d'approbation réglementaire “ [
Cette spécificité a conduit a l'émergence d'un
vocabulaire dédié pour décrire leur conception,
évaluation et/ou validation. Un biosimilaire est un
produit biologique approuvé grace a un ensemble
de données prouvant sa « haute similarité » avec
un produit biologique déja autorisé «de référence »,
concernant sa structure, ses fonctions, sa qualité,
ainsi que son efficacité et sa sécurité cliniques
[ [51 [¢] cela se fait en s’appuyant sur des études
comparatives exhaustives.

Contrairement aux meédicaments chimiques de
synthese, dont la structure peut étre entierement
reproduite pour créer des générigues, les produits
biologiques sont des molécules complexes
de grande taille, issues de sources naturelles
(protéines, acides nucléiques, cellules, tissus, etc.),
et sujettes a des modifications post-traductionnelles
entrainant une hétérogénéité intrinseque “ 1 71
Ces caractéristiques font que les biosimilaires ne
peuvent étre considérés comme des équivalents
génériques directs des produits de référence :
une caractérisation approfondie est nécessaire
pour confirmer leur équivalence clinique ©, 51 71

Médicament de référence

'/ \ ™

Issu de ba synthése chimigue Issu de la biotechnologle

11 B

Médicament générique

Le processus de développement et d'approbation

des biosimilaires differe également de celui des
nouvelles entités moléculaires. Les essais cliniques

P
i —
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se concentrent sur la comparaison des propriéetés
physicochimiques, de l'activité biologique, ainsi
que de l'efficacité et de la sécurité a court terme
avec le produit de référence, sans nécessiter de
redémontrer le mécanisme d'action ou la preuve de
concept “ I Pgr ailleurs, comme les procédés de
fabrication des produits de référence sont protéges,
les développeurs de biosimilaires doivent recourir a
des analyses pousseées et a l'ingénierie inverse pour
reproduire ces molécules complexes. En raison de
cette complexité structurelle, les réglementations
d'approbation des biosimilaires ne suivent pas
les mémes modalités que celles des géneriques
chimiques, qui se limitent généralement a prouver
la bioéquivalence.

2-2-Quelques définitions utiles

Médicament biologique

Un médicament biologique est un produit dont la
substance active est une substance biologigue,
et utilisé dans la prévention, le diagnostic ou le
traitement de maladies. Une substance biologique
est une substance qui est produite ou extraite
d'un organisme vivant, et dont la caractérisation
et la détermination de la qualité nécessitent une
combinaison d'essais physico-chimio-biologigues,
ainsi que la connaissance de son procédé de
fabrication et de son contréle. Les médicaments
biologigues peuvent étre des anticorps, des
interleukines, des vaccins ou encore des facteurs
de la coagulation.

En Algérie « On entend par produit pharmaceutique
d'origine biologique tout produit extrait ou prépare
a l'aide d'un produit d'origine humaine ou animale,
y compris les produits obtenus par hémisynthese
a partir d'un tel produit » 7.

En Europe “Tout médicament dont la substance
active est produite a partir d'une source biologique
ou en est extraite et dont la caractérisation et
la détermination de la qualité nécessitent une
combinaison d'essais physiques, chimiques et
biologiques ainsi que la connaissance de son
procédé de fabrication et de son contréle” 7,

Médicament biologique de référence

Un médicament biologique de référence est un
meédicament pour lequel une autorisation de mise
sur le marché a été délivrée au vu d'un dossier
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d'enregistrement original et complet de demande
comportant, dans des conditions fixées par voie
réglementaire, 'ensemble des données nécessaires
et suffisantes a elles seules pour l'évaluation des
données de qualité, efficacité et sécurité [,

Médicament biologique similaire dit

“biosimilaire”
Un médicament biosimilaire est un médicament
biologique de méme composition qualitative et
guantitative en substance active et de méme forme
pharmaceutique qu'un médicament de référence
mais qui ne remplit pas les conditions pour étre
regardé comme une spécialité générique en raison
de différences liees notamment a la variabilité de
la matiere premiere ou aux procedes de fabrication
et nécessitant que soient produites des données
preclinigues et cliniques supplémentaires dans des
conditions déterminées par voie réglementaire 1'%,

Term Country of use

EU, Japan, Jordan, Malaysia, Saudi
Arabia, Singapore, S. Africa, S.
Korea, Turkey, USA

Biosimilars

Similar biotherapeutic

products (SBP) Reference WHO guidance

biotherapeutic products (RBP)

Similar biologics India

Similar biological medicinal Australia

products (SBMP)

Subsequent entry biologics Canada in 2010 revised in Nov 2016
(SEB) with biosimilars

Biocomparables Mexico

Biogenerics Iran

Heinemann. J Diabetes Sci Technol 2011; 5: 741-54; Agence
Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé. Etat
des lieux sur les médicaments biosimilaires. 2016

Médicament bio-identique

Méme médicament biologiqgue commercialisé
sous plusieurs noms par une ou plusieurs firmes
différentes (exemples : Remsima Celltrion et Inflectra
Hospira (infliximab), Binocrit et EPO Sandoz (époétine
alfa)) f1al

Médicament bio-supérieur

Alors que les meédicaments biosimilaires se
positionnent comme des copies de médicaments
biologiques, les médicaments dits bio-supérieurs (ou
“bio-better”) sont des médicaments recombinants
qui appartiennent a la méme classe qu'un produit
de référence tout en y apportant une ameélioration
(profil de glycosylation différent, modifications du

fragment Fc, augmentation de la demi-vie, baisse
de l'immunogénicité par exemple...). Le processus
réglementaire d’AMM ne differe pas de celui d'une
nouvelle molécule, et sa commercialisation est
protégée a raison d'une période de 8 années de
protection administrative des données assortie
ou non d'une période d'exclusivité commerciale
complémentaire de deux ou trois ans (hors
medicaments orphelins qui bénéficient d'une
exclusivité commerciale dans la Communauté
Européenne de dix ans consécutivement a l'octroi
d'une autorisation) "%

Extrapolation

Si une similarité clinique peut étre démontree
entre un médicament biologique de référence et
son biosimilaire dans une indication considéree
comme représentative, l'extrapolation des données
d'efficacité et de sécurité a d'autres indications
approuveées pour le médicament biologique de
référence peut étre envisagée sous certaines
conditions "%,

Interchangeabilité

Le prescripteur peut remplacer un médicament par
un autre médicament censé avoir le méme effet
clinigue. Il peut s'agir de remplacer un medicament
de référence par un médicament biosimilaire ou
inversement, ou de remplacer un biosimilaire
par un autre biosimilaire avec le méme objectif
thérapeutique 1%,

Substitution

Le pharmacien peut directement substituer un
médicament a celui prescrit, a condition que les
deux medicaments soient interchangeables, sans
en référer au prescripteur, et sous condition que
le prescripteur n'ait pas exclu cette possibilité. [79

3-DIFFERENCE ENTRE
BIOSMILAIRE ET GENERIQUE

3-1-Pourquoi les brevets des
médicaments expirent-ils ? et
comment y remédier ?

Les brevets de médicaments expirent principalement

pour équilibrer innovation et acces aux soins. Un
brevet pharmaceutique offre une protection légale




pendant 20 ans, période durant laquelle l'entreprise
détentrice bénéficie d'un monopole commercial pour
rentabiliser ses investissements en recherche et
développement (R&D). Cette exclusivité est cruciale
car le processus de creation d'un medicament
est long (10 & 15 ans en moyenne) et co(teux.
Cependant, cette protection temporaire vise aussi
a éviter des barrieres permanentes a l'acces aux
traitements. A l'expiration du brevet, les médicaments
génériqgues entrent sur le marché, proposant des
versions moins cheres du principe actif, ce qui
réduit les colts pour les systemes de santé et
les patients. Pour maintenir un brevet valide,
des annuités doivent étre payées régulierement
a Institut national de la propriété industrielle, mais
méme en cas de paiement, la durée maximale reste
fixée a 20 ans. Certains mécanismes, comme les
certificats complémentaires de protection (CCP),
peuvent prolonger cette période jusqu'a deux
ans supplémentaires pour compenser les délais
réglementaires. En revanche, les biosimilaires
sont soumis a des regles spécifiques, car leur
reproduction est plus technique que celle des
génériques. Leur développement nécessite des
études cliniques supplémentaires pour démontrer
leur équivalence thérapeutique. L'expiration des
brevets encourage donc la concurrence et la diffusion
des innovations, tout en stimulant de nouvelles
recherches. Par exemple, le réexamen périodique des
médicaments par les autorités sanitaires, garantit que
les génériques et biosimilaires respectent les normes
de sécurité. Ainsi, le systéeme de brevets temporaire
permet de concilier progres scientifique et justice
sociale, méme si des débats persistent sur l'impact
des monopoles sur les prix des médicaments. Les
biosimilaires et les générigues donc représentent
des solutions séduisantes a l'expiration des brevets
des médicaments biologiques.

3-2-Biosimilaires VS Génériques

Dans le monde pharmaceutique, un effort constant
est déployé pour fournir aux patients des alternatives
moins colteuses aux médicaments de marque. Deux
termes reviennent souvent dans ce contexte : les
«biosimilaires » et les « médicaments génériques ».
Ces deux catégories, non brevetées, proposent des
versions moins onéreuses de traitements existants.
La distinction fondamentale réside dans leur
composition : les biosimilaires sont des médicaments
a grosses molécules, issus de sources biologigues
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et utilisés pour des produits complexes (vaccins,
thérapies géniques). Leur structure moléculaire
étant difficile a reproduire avec precision, ils ne
sont pas identiques au médicament de référence,
mais sans différence clinique significative en termes
de sécurité ou d'efficacité. Leur coQt, environ un
tiers moins éleve que les produits biologiques de
marque, en fait une option attractive. Les génériques,
en revanche, sont a petites molécules, fabriguées a
partir de composés chimiques synthétiques (comme
l'aspirine) et reproduisant exactement le principe
actif du médicament original. Bien que leur prix soit
réduit de 80 a 85 %, leur efficacité reste identique.
Leur développement est moins colteux et plus
rapide (1 & 4 millions de dollars sur deux ans), car
ils n'exigent pas d'essais cliniques approfondis.
Les biosimilaires, moins stables, nécessitent une
chaine de froid et ont une durée de conservation
plus courte, ce qui complexifie leur distribution.
Leur développement colte entre 100 millions de
dollars et huit ans de durée. Enfin, 'emballage joue
un role clé : les biosimilaires (souvent en créme
ou liquide) exigent des solutions spécialisées,
tandis que les génériques (comprimés) utilisent
des formats standardisés {191

[ chimiques
L =

Différents produits de
Synthisse chimique fabrications peuvent
entrainer différents produits

/ 9
coples similalres
a leurs MBR

Kessler et al. NephrolDial Transplant 2006; 21(Suppl5): v9-12;
Schellekens. NephrolDial Transplant 2005; 20(Suppl4): iv31-6;
Schellekens. ClinJ Am Soc Nephrol2008; 3: 174-8; Schellekenset
al. Trends PharmacolSci2002; 23(3): 119-21; Krémer. J
Endocrinollnvest 2008; 31: 479-

Génériques =

cophes identiques
du princeps.

Investissements en R&D

Generiques Biosimilaires"
M. USD M. UsD
20 100
15 80
60
10 -
40
5 20
1
1] 0
Min. Max. Min. Max.
Durée de développement =
Géneriques Biosimilaires

www.smart-pharma.com,fevrier 2025
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4-INTERET DES
BIOSIMILAIRES : AVANTAGES
ET INCONVENIENTS

4-1-Avantages potentiels des
biosimilaires

Cout moindre

Les biosimilaires pourraient offrir des économies
significatives, avec des codts initiaux inférieurs d'au
moins 20 a 30 % par rapport aux biologiques de
référence, selon ExpressScripts . Zarxio (Sandoz),
commercialisé 15 % moins cher que Neupogen,
illustre cette tendance . Cependant, certains experts,
estiment que l'impact global sur les dépenses de
santé reste limité (moins de 1 %) en raison de la
faible fréquence des incidences des pathologies
dites rares concernées. Les prix ne baisseront
significativement qu'avec une concurrence accrue,
comme en Europe . ['617-18]

Disponibilité et options
thérapeutiques

En cas de pénurie de biologiques, les biosimilaires
pourraient pallier a ces ruptures. Leur disponibilité
élargirait aussi les choix thérapeutigues pour les
medecins.

4-2-Inconvénients et risques

La reglementation de la FDA reste déterminante.
Des directives trop laxistes pourraient accroftre les
risques, notamment en matiere de dénomination .
Des noms non distinctifs compliquent l'identification
des produits en cas d'effets indésirables. La FDA
propose désormais des suffixes basés sur le fabricant
(ex. Zarxio-sndz), améliorant la tracabilité .

Conservation

Les biosmilaires du fait de leurs bio-structures
instables et le risque de dénaturation lors de
'exposition a des etats biophysiques extremes
(température, acidité...etc) exigent des procedés
de conservation et un suivi rigoureux de la chaine
de froid pour garantir une preservation d'une
efficacité optimale

Extrapolation des indications

L'hypothése selon laquelle un biosimilaire serait
efficace pour toutes les indications du biologique de
référence est controversée. Des études, comme celle
sur Inflectra (biosimilaire de Remicade), montrent
des résultats moins bons (29 % de chirurgies contre
0 % avec Remicade) . Les associations de patients,
dont l'Alliance for Patient Access, exigent des essais
cliniques spécifiques par indication, craignant une
généralisation hative.

Efficacité et sécurité

Des écarts d'efficacité existent : l'étude irlandaise
sur Inflectra révele une augmentation des protéines
C-réactives chez 93 % des patients, contre une
diminution avec Remicade "%, Des incidents comme
le retrait de Razumab (Intas Biopharmaceuticals),
lié a des inflammations oculaires, soulévent des
inquiétudes quant au contréle des fabricants par
la FDA 201

Substitution et interchangeabilité

Les pharmaciens ne peuvent substituer un biologique
a un biosimilaire sans avis médical, ces produits
n'étant pas interchangeables. La FDA n'a approuve
aucun biosimilaire comme interchangeable a ce
jour, un enjeu critique pour les patients a risque
d'effets immunogénes (ex. hémophiles)

Immunogeénicité

Cette immunogeénicité est source de perte
d'efficacité par la présence d'Ac neutralisants ou
par la précipitation de la clearance des complexes
immuns, des réactions d'hypersensibilités (types
| / Il rarement de type V) 4546471

Cette immunogeénicité est d'origine multifactorielle
[48-49-50-51] -

* Inhérentes a la protéine elle-méme : Taille,
Structure primaire et spatiale de la molécule
active, Le caractere étranger de la protéine
thérapeutique par apport a l'organisme

* Inhérentes procédé de fabrication : Contaminants
'ADN bactérien, les endotoxines, agrégats et
autres impuretés de fabrication, formulation

* Inhérentes patients ou a la maladie : pathologies
initiales, ombre d'injection, voie d'administration,
durée du traitement




4-3-Pourquoi faut-il aller vers les
biosimilaires

L'un des principaux avantages reéside dans la
réduction des codts : en comparaison avec les
medicaments de reference, les biosimilaires sont
généralement commercialisés a des prix inférieurs,
ce qui génere des economies substantielles pour
les systemes de santé . Ces economies liberent des
ressources financieres, permettant de prendre en
charge davantage de patients ou de financer des
thérapies innovantes . Par ailleurs, la baisse des
prix facilite 'acces aux soins, notamment pour des
traitements onéreux comme ceux du cancer ou des
maladies inflammatoires, réduisant les inégalités
d'acces . Les hopitaux jouent un réle clé dans cette
dynamiqgue, étant souvent les premiers prescripteurs
de biosimilaires, ce qui accélere leur adoption et
optimise les budgets hospitaliers

Sur le plan réglementaire, les biosimilaires
sont soumis a des évaluations rigoureuses,
renforcant la conflance des professionnels de
santé. Enfin, leur essor contribue a limiter les
ruptures d'approvisionnement, en diversifiant
les sources de production des médicaments
biologiques .Ainsi, les biosimilaires incarnent
une solution durable pour concilier innovation
thérapeutigue,viabilitééconomique et équité dans
l'accés aux soins. 217

5-MEDICAMENTS QUI FONT
L’'OBJET DE DEVELOPPEMENT
DE BIOSIMILAIRES

Le corps humain produit en permanence des enzymes,
des hormones, des anticorps et d'autres substances
endogenes essentielles a son fonctionnement.
Depuis des décennies, la recherche pharmaceutique
cherche a compenser, via des approches ciblées,
les déficits observés dans certaines pathologies.

Les médicaments biologigues présentent une
structure nettement plus complexe et volumineuse
gue les petites molécules chimiques. Aujourd’hui,
ils se répartissent en trois catégories principales :

1. Substituts d'éléments endogenes (ex. : insuline,
hormones de croissance, enzymes) ;

2. Anticorps monoclonaux (AcM) bloguant des
cibles solubles ou membranaires pour inhiber
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des voies de signalisation cellulaire ;

3. Protéines ingénierisees mimant des réecepteurs
solubles, des antagonistes ou des protéines
de fusion.

On les retrouve notamment sous forme d’hormones
(insuline, déficits hormonaux), d’AcM (maladies
auto-immunes, cancers), de dérivés sanguins
(hémophilie), d'immunomodulateurs (interféron
béta), d'enzymes (fibrinolytiques) ou de vaccins. 2%

6-CARECTERISTIQUE
STRUCTURALES ET
PROCESSUS DE FABRICATION :
UN DEFI BIOTECHNOLOGIQUE

6-1-Caractéristiques structurales
et différences avec médicaments
de référence

Un médicament biosimilaire se définit comme une
reproduction hautement similaire d'un biomédicament
approuve de référence, développé apres expiration
de sa protection intellectuelle. Contrairement
aux génériques (copies identiques de molécules
chimigues simples) (<500 Da), les biosimilaires
présentent une variabilité contrélée inhérente
a leur production biologique. Cette variabilité,
inférieure a 0.1%, résulte de : La complexité
structurale des protéines thérapeutiques (>150
kDas) , les modifications post-traductionnelles
(glycosylation, ponts disulfures), l'utilisation de
systémes vivants de production (cellules CHO,
E. coli) . La bioéquivalence fonctionnelle prime
sur 'identité structurale absolue, nécessitant des
méthodes analytiques avancées (spectrométrie de
masse, résonance plasmonique) pour comparer
les profils de qualité 2%

6-2-Processus de fabrication

La production des biosimilaires s'appuie sur un
processus rigoureux et complexe, débutant par une
caractérisation approfondie du produit de référence
via des analyses structurales (spectrométrie
de masse, chromatographie HPLC/UPLC,
électrophorése) et fonctionnelles (tests in vitro/in
vivo) pour identifier les attributs critiques (séquence
peptidique, glycosylations, activité biologique) . Cette
étape initiale guide le développement d'une lignée
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cellulaire productrice (CHO ou HEK293), obtenue par
insertion du géne cible dans un vecteur d'expression,
transfection, et sélection de clones optimisés pour
leur stabilité et productivité dans des milieux sans
sérum. La culture en bioréacteurs (1 000 a 20 000
L) suit, avec un contréle strict des paramétres
(température, pH, oxygénation) et un suivi en temps
réel de la viabilité cellulaire et du métabolisme. Le
surnageant est ensuite purifié lors du downstream
processing, combinant chromatographie d'affinité
(protéine A pour les anticorps), échange ionique,
inactivation virale (pH bas, solvant/détergent), et
ultrafiltration pour atteindre une pureté supérieure
a 995 %. La formulation stabilise la protéine
dans un environnement pharmaceutique adapteé,
étape cruciale pour préserver son intégrité. Des
analyses comparatives multiniveaux (structurales,
fonctionnelles, immunogéniques) sont réalisées
selon les guidelines réglementaires (EMA, FDA)

pour démontrer la similarité avec le produit de
référence. Enfin, des études cliniques abrégées
(phases | & Ill) évaluent la pharmacocinétique
et lefficacité, avant la soumission d'un dossier
réglementaire (CTD/eCTD) pour approbation. Ce
processus, long (8 a 10 ans) et colteux, exige
une expertise multidisciplinaire (génie génétique,
bioprocédés, controle qualité) et une conformité
stricte aux normes de tracabilité, reflétant la devise
« le processus définit le produit ». Chaque lot subit
jusqu'a 250 tests qualité pour minimiser la variabilité
inter-lots, soulignant la rigueur nécessaire pour
maitriser l'hétérogénéité des biomolécules. Cette
complexité, bien supérieure a celle des génériques,
s'expligue par la nature biologique des molécules, ou
la moindre variation dans les étapes de production
(UPS pour la phase amont, DSP pour la purification,
F&F pour la formulation) peut altérer les propriétés
thérapeutiques. 22 241

Cloning and Protein Expression

Source DNA Clorlirlg into

: ; DNA vector

#

Target DNA —

Possibly same
gene sequence

Probably different
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Transfer into host cell
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Different cell
expression system

Protein Production, Purification, and Validation
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Cell production in
bioreactors
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Purification Characterization

through and stability
chromatography
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’ Bulk Drug

Difterent cell ling, Difterent cell line, Different Difterent binding Different methods,
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Différentes étapes de fabrication de produits biologiques. Cancer Medicine, Volume : 3, Issue : 4, Pages : 889-899, First published : 09 May
2014, DOI : (10.1002/ cam4.258)
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7-EFFICACITE ET TOLERANCE
DES BIOSIMILAIRES : DONNEES
PROBABANTES ISSUES
D’ETUDES PIVOT ET RECENTES

L'efficacité et la tolérance des biosimilaires sont
solidement étayées par des essais cliniques
randomiseés et des études en vie réelle, couvrant
diverses classes thérapeutiques. Par exemple, l'étude
NOR-SWITCH (2017), menée sur 482 patients atteints
de maladies inflammatoires chroniques (polyarthrite
rhumatoide, spondylarthrite), a démontré que le
passage de l'infliximab (Remicade®) a son biosimilaire
CT-P13 (Inflectra®) n'entrainait aucune différence
significative en termes d'efficacité (taux de poussées
452 semaines : 26,2 % vs 29,6 %) ou de tolérance
(effets indésirables graves : 10 % vs 9,5 %) Dans
le domaine des anticorps monoclonaux anti-TNFa,
U'étude EGALITY (2017) sur le biosimilaire SB5
(Hadlima®), comparé a l'adalimumab (Humira®) dans
le psoriasis en plagues, a confirmé une équivalence
thérapeutique (PASI 75 & 16 semaines : 84 % vs 82
%) et un profil de sécurité superposable, y compris
pour l'immunogénicité (anticorps anti-médicaments
24,1 % vs 3,8 %).124

Les données récentes renforcent ces conclusions.
Une méta-analyse de 2022 (Annals of the Rheumatic
Diseases), incluant 45 études sur des biosimilaires
d'anti-TNFa et d'anti-VEGF, a souligné une similarité
clinique dans plus de 95 % des cas, avec des
intervalles de confiance chevauchants pour les
criteres primaires. Par ailleurs, 'étude de phase
lIl'sur le SB11 (2023), biosimilaire du ranibizumab
(Lucentis®) dans la DMLA néovasculaire, a montré
une équivalence en acuité visuelle (+8,1 lettres
vs +8,3 lettres 3 8 semaines) et un taux d'cedéme
maculaire comparable. En oncologie, le biosimilaire
trastuzumab SB3 (Ontruzant®) a validé, dans une
étude de suivi a 5 ans (2021), une survie globale
identique a celle du Herceptin® (85 % vs 84 %)
chez des patientes atteintes de cancer du sein
HER2+_[27—28]

Concernant la tolérance, les études post-
commercialisation confirment l'absence de
signal de risque accru. L’enregistrement francais
BIOBADASER (2022), incluant 1 200 patients
sous biosimilaires d'anti-TNFa, n'a pas releve de
différence significative dans les infections graves
ou les réactions immunitaires par rapport aux
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originaux. Une revue systématique de 2023 (Clinical
Pharmacology & Therapeutics) souligne également
que les taux d'anticorps anti-médicaments (ADA)
restent bas et comparables (ex. < 5 % pour les
biosimilaires de l'étanercept) ??. Ces données,
alignées avec les exigences de 'EMA et de la FDA,
valident le profil bénéfice-risque des biosimilaires,
soutenant leur utilisation en clinique pour élargir
('acces aux thérapies innovantes.

A ce jour, les données spécifiques a UAlgérie
sur l'efficacité et la tolérance des biosimilaires
restent limitées, reflétant un champ de recherche
encore émergent dans le pays. Quelques études
observationnelles et rapports institutionnels
suggerent une adoption croissante des biosimilaires,
notamment dans le traitement des maladies
inflammatoires et en oncologie, motivée par leur
co(t réduit et leur inclusion dans les protocoles
nationaux. Par exemple, une étude rétrospective
menée au CHU Mustapha d’Alger (2024) sur
l'utilisation du biosimilaire d'infliximab (CT-P13) au
cours de MICl ayant rapporté des taux de réponse
clinigue comparables a ceux du produit de référence,
Ou un enregistrement rétrospectif a été effectue
avec une date de début de 6 mois. Les résultats
démontrent qu'aucun changement significatif de
('activité de la maladie, définie par HBI

pour la MC et MAYO pour la RCH, n'a été observé
apres ce passage. 69% des patients atteints de

MC et 73% des patients atteints de RCH sont restés
en remission pendant toute la durée du suivi avec
un profil de tolérance similaire %,

Les rapports de pharmacovigilance algériens
(2020-2023) n'ont pas identifié de signal d'alerte
spécifique aux biosimilaires, bien que des défis
persistent quant a la tragabilité des effets indésirables
rares . Des enquétes éparses menées en pays
maghreébins soulignent que les médecins pergoivent
majoritairement les biosimilaires comme une
alternative fiable, mais soulignent le besoin de
formations spécifiques et d'études locales pour
évaluer leur impact a long terme.

En conclusion, bien que les données algériennes
soient encore parcellaires, les observations cliniques
et les retours d'expérience soutiennent l'efficacité
et la sécurité des biosimilaires dans le contexte
national, alignés sur les conclusions internationales.
Cependant, la réalisation d'études prospectives
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multicentrigues et le renforcement des systemes de
pharmacovigilance sont essentiels pour confirmer
ces tendances et optimiser leur utilisation dans
le systeme de santé algérien. 5752

8-ASPECTS REGLEMENTAIRES
DE L’AUTORISATION DE

MISE SUR LE MARCHE DES
MEDICAMENTS BIOSIMILAIRES

8-1-Exigences d’approbation

Le dossier de demande d'autorisation de mise sur
le marché (AMM) repose donc principalement sur
une notion de comparaison avec un médicament
de référence et surtout nécessite de soumettre des
données dans les trois domaines de la qualité, de
la sécurité et de l'efficacité clinique. Le moyen le
plus sensible pour y parvenir dicté par L'’Agence
Européenne des Médicaments (EMA) impose un
dossier réglementaire complet structuré en trois
volets :

Analyses physico-chimiques

Les attributs de qualité du médicament candidat
biosimilaire seront compareés extensivement a ceux
du médicament de référence, afin d'étudier les

éventuelles différences en termes de structure
moléculaire, de propriétés physico-chimiques ,
compte tenu d'un procédé de production différent;
cette étape va comprendre :

Cartographie peptidigue - Profilage de glycosylation
par électrophorése capillaire - Etudes de stabilité
accélérée, comparaison approfondie des structures
moléculaires

Données précliniques

Les éléments comparatifs du profil de sécurité
et toxicologie du médicament similaire. Ce profil
sera a nouveau comparé a celui du médicament de
référence, a l'aide d'études in vitro et in vivo, sur les
principaux marqueurs et critéres d'activité (études
pharmacodynamigues et pharmacocinétiques). Cette
étape comprendra : des études in vitro et in vivo -
Tests de liaison aux récepteurs cibles - modeles
animaux de pharmacodynamie

Essais cliniques pivot

Comprenant des études de pharmacocinétique
chez volontaires sains et des essais d'équivalence
thérapeutique dans l'indication la plus sensible.

Enfin, un dossier clinique doit étre remis comportant
une preuve d'efficacité clinique et de tolérance "%,

Comparison of the development pathway of reference biological vs biosimilar medicines

Pre-clinical assessments

= Analytical characterization
* Structural
= In vitro functional

Biosimilar

Amount of
data required

development
pathway

Adapted rom Bul &1 al (2016). Kéy consioerations

8-2-Pharmacovigilance et suivi des
médicaments biosimilaires

Les meédicaments biologiques provogquent
fréguemment une réponse immunitaire avec
production d'anticorps chez ['étre humain ,cette
propriété a été observée pour des molécules comme

+ Pharmacokinetic/
pharmacodynamic (animal)

= Toxicology

Clinical assessments

* Pharmacokinetic
* Efficacy
* Safety

Reference biological
development
pathway

in e preclinical development of Diosimilars. Drug Discovery Toody' 20(SH:3-15

la streptokinase, l'interféron, le GM-CSF, ['hirudine,
l'interleukine-2, 'érythropoiétine, ou certains facteurs
antihémophiliques. Des anticorps endogenes
peuvent aussi cibler des anticorps monoclonaux
thérapeutiques, compromettant. La fréquence et
les propriétés de ces anticorps varient selon les
traitements. La variabilité interindividuelle prime sur




('uniformité : chague réponse immune est spécifique
a l'individu. A l'instar de tout traitement, la sécurité
des biosimilaires fait l'objet d'une surveillance
post-AMM. Les laboratoires doivent mettre en
ceuvre un dispositif de pharmacovigilance pour
leurs produits.

Les données préclinigues et cliniques pré-AMM
ne suffisent généralement pas a identifier les
effets rares. Une surveillance rigoureuse post-
autorisation s'impose donc pour les biosimilaires.
Le titulaire de 'AMM doit présenter un systeme de
pharmacovigilance et un plan de gestion des risques
(PGR) conforme au cadre européen. Ce PGR doit
intégrer les risques connus et potentiels du produit
de référence, en précisant leur maftrise en conditions
reelles. Les autorités sanitaires analysent les données
de pharmacovigilance issues des déclarations
spontanées et des systemes laboratoires. En cas
de signal sécurité, des investigations sont menées
et des mesures prises.

Plan de gestion des risques

Aucune différence significative en termes de nature,
gravité ou fréquence des effets indésirables n'a
été observée entre biosimilaires et produits de
référence ces 15 dernieres années. Leur suivi
pharmaco-vigilant reste donc identique. Les
biosimilaires participent aux études post-AMM
du produit de référence, et peuvent faire l'objet
de nouvelles études. En cas d'effet indésirable
suspecté, l'identification précise du lot (marque
et numéro) est cruciale pour l'analyse.

Triangle noir

Symbole d'une surveillance renforcée, le triangle
noir inverse apparait sur les notices des biosimilaires
et autres biologigues. Il ne signale pas un
danger particulier, mais un besoin de données
complémentaires. Les professionnels et patients
sont invités a déclarer systématiquement tout effet
indésirable suspecté 1%,

8-3-Particularités régionales

L'Union européenne a été pionniere dans la
reglementation des biosimilaires par une autorisation
centralisée via EMA depuis 2006, traduit sur le plan
pratique par l'approbation de 78 biosimilaires en fin
2024. La ligne directrice de 'OMS sur 'évaluation
des biosimilaires publiée en 2009 était un repere
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important de cette réglementation a travers le
monde en publiant des lignes directrices globales
pour harmoniser les standards, encourageant les
pays émergents a développer leurs propres cadres.
Aux Etats-Unis le Biologics Price Competition and
Innovation Act (BPCI Act), intégré a la réforme de
la santé de 2010, a permis a la FDA d'approuver en
2015 le Zarxio® (filgrastim), premier biosimilaire
ameéricain, la réglementation est superposable a
'EMA néanmoins des exigences supplémentaires
d'études d'interchangeabilité pour la substitution
automatique ont été exigé % D'autres pays comme
le Japon (2009), la Corée du Sud (2009) et le Canada
(2010) ont adapté leurs réglementations, souvent
inspirées des modeles européen et américain.

La reglementation dans la région MENA et en
Afrique reste hétérogene, avec des progres variables
selon les pays. Dans la réegion MENA, des pays
comme |'Arabie Saoudite et les Emirats Arabes
Unis ont adopté des cadres inspirés des standards
internationaux (UE et FDA). L'Arabie Saoudite,
via la Saudi Food and Drug Authority (SFDA), a
publié des lignes directrices en 2018, exigeant des
études de comparabilité et de pharmacovigilance.
La Tunisie, quant a elle, a entamé récemment des
efforts structurés : en 2020, 'Agence Nationale
de Contréle des Médicaments et des Produits de
Santé (ANMIP) a initié des discussions pour élaborer
des regles spécifiques aux biosimilaires, s'appuyant
sur les recommandations de 'OMS et de 'EMA. Un
projet pilote a été lancé en 2023 pour évaluer des
biosimilaires comme le rituximab, avec l'objectif
de réduire les colts des traitements contre le
cancer. Cependant, la réeglementation tunisienne
reste en construction, avec des défis persistants
lies a linfrastructure technique et a la formation
des professionnels.

Le Maroc a également progressé avec des directives
alignées sur 'EMA depuis 2019. Cependant, la
majorité des pays africains dépendent encore
de procédures simplifiées ou d'approbations par
reconnaissance mutuelle.

Concernant l'Algérie, l'évolution de ce dispositif s'est
structurée autour de trois périodes clés entre 2006
et 2021, marquées par des avancees significatives
dans la consolidation des procédures documentaires.
Depuis 2016, les autorités algeriennes s'appuient
sur les recommandations de 'EMA, de 'USFDA et
de 'OMS pour évaluer ces produits, sans qu'aucun
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texte legislatif spécifiqgue n'ait été promulgué au
niveau local. Néanmoins, 'expérience accumulée
des dernieres années par l'agence nationale dans la
gestion de ces produits laisse entrevoir la possibilité
d'une réglementation adaptée aux réalités locales,
dans les années a venir B4

la réglementation des biosimilaires est encore
embryonnaire. Le pays s'appuie principalement sur
la Direction de la Pharmacie et des Médicaments (DPM)
pour évaluer les medicaments biologiques, mais
sans cadre spécifique aux biosimilaires. Les autorités
algériennes autorisent l'importation de biosimilaires
approuvés en Europe ou aux Etats-Unis, comme
Uinfliximab ou ['étanercept, mais sans exigences
locales claires en matiere d'études de similarité.
L'absence de législation sur l'interchangeabilité et le
mangque de politiques incitatives freinent 'adoption.

Turkey WHO
Taiwan India
EU Malaysia Saudi Arabia
Australia Canada
2005 | - | 2008 | 20009 | 2000
_Japan Chile
Singapore Argentina

South Korea
Sudan

Législation/directives mondiales pour produits biosimilaires

| 20m

Des initiatives récentes, comme le développement
d'un plan national pour les biotechnologies (2022),
laissent entrevoir une future évolution, mais la
production locale de biosimilaires reste inexistante,
malgré un secteur générique dynamique. 3%

Les defis reglementaires persistent, notamment
la complexité de démontrer la similarité sans
répéter toutes les études cliniques, les divergences
sur linterchangeabilité et les conventions de
dénomination (suffixes distincts aux Etats-Unis
contre noms de marque dans 'UE).

Aujourd’hui, les biosimilaires jouent un réle clé dans
la réduction des codts des systemes de santé, bien
gue leur adoption soit freinée par des enjeux de
confiance, de propriété intellectuelle et de formation

Mexico
us
South Africa
Brazil
Ceolombia
India
Thailand

K

enya
Lebanon

Philippines

| 2012 | 2003 | 2004 | 2005 | 2016

Morocco

Hong Kong Tunisia

Uruguay
Peru China

i
Venczuela

ps; " La plupart des pays qui optent pour une réglementation pour les BS adoptent les directives ou s'inspirent trés largement des directives

soit de EMA OMS ou FDA .

Références schéma : 36-37-38-39-40-41-42

8-4-Position des différents
organismes sur l'interchangeabilité

En Europe, bien que I EMA ait instauré une voie
réglementaire simplifiee pour les biosimilaires, elle ne
dispose pas de cadre juridique spécifique encadrant
leur interchangeabilité. Cette responsabilité est
déléguée aux autorités nationales . En France, un
rapport publié par la Haute Autorité de Santé, HAS
propose trois axes pour encadrer l'interchangeabilité
- lUinformation des patients, la surveillance des
traitements, et l'assurance de la tragabilité des
produits biosimilaires. Aux Etats-Unis, la FDA
distingue les biosimilaires « interchangeables » des
«non interchangeables », exigeant que les premiers
produisent le méme résultat clinique que le produit
de référence, sans risque accru pour la sécurité ou
l'efficacité (FDA, critéres d'interchangeabilité). En
Algérie, la réglementation autorise la substitution
par le pharmacien depuis 2006, conformément

au décret 92-27a (article 145), sans distinction
entre médicaments chimigues ou biologiques, bien
gue les biosimilaires ne soient pas explicitement
mentionnés (Décret 92-27a, 1992). 43

9-BON USAGE DES
BIOSIMILAIRES

Extrapolation

Les biosimilaires sont généralement approuves
pour les mémes pathologies que le médicament
de réeférence. Si une équivalence clinique est
établie dans une indication jugée représentative,
'extrapolation des données d'efficacité et de
sécurité a d'autres indications validées pour le
medicament original peut étre considérée sous
réserve de criteres spécifigues. Cependant, un
biosimilaire peut présenter moins d'indications
gue le produit de référence, notamment en raison :



* D'un manque de données probantes pour certaines
pathologies,

* De brevets actifs sur des indications spécifiques,

*Ou de choix stratégiques du laboratoire
développeur.

Par exemple, les biosimilaires de Mabthera®
(rituximab) n'ont pas nécessairement les mémes
indications que le medicament original, et les
formulations sous-cutanées de Mabthera® (1400
mg/1600 mg) n'ont actuellement pas de biosimilaire
équivalent. Inversement, le biosimilaire Remsima®
(infliximab) autorise une administration intraveineuse
Ou sous-cutanée, contrairement a son produit de
référence Remicade®, limité a la voie intraveineuse

Posologie

La biosimilarité implique que les schémas
posologiques et les modes d'administration soient
identiques a ceux du médicament de référence. Il
est néanmoins essentiel de consulter le Résumeé
des Caractéristiques du Produit (RCP) de chaque
specialité pour identifier d'éventuelles divergences
avant prescription

Tracabilité

Une tracgabilité rigoureuse des lots est cruciale
pour tous les médicaments, en particulier pour les
produits biologiques (références et biosimilaires), en
raison de leur variabilité inter-lots. Cette exigence
permet d'identifier clairement chaque produit (via
sa dénomination commune internationale ou
sa substance active) pour détecter tout risque
d'immunogénicité ou de probleme de sécurité
spécifigue. La tracabilité (nom et numéro de lot
du produit administré) est d'ailleurs rappelée dans
les mentions légales (section 4.4 du RCP) de tous
les médicaments biologiques

Interchangeabilité

Les experts soulignent que les médicaments
biologiques, en raison de leur complexité, ne sont
pas aisément interchangeables. Leur substitution
comporte des risques, notamment immunologiques,
qu'il s'agisse de passer du médicament de référence
a un biosimilaire ou inversement.

Un meédicament biologigue interchangeable
garantit une équivalence en termes d'efficacité
et de sécurité avec un autre produit biologique.
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Pour les traitements répétés, les risques liés a
l'alternance entre produits interchangeables ne
doivent pas excéder ceux d'une utilisation continue
du méme médicament. 4

Conditions d’interchangeabilité :

a.  Information du patient : Un consentement
éclairé est requis avant toute substitution.

b.  Surveillance clinique : Un suivi renforcé
est nécessaire pendant le traitement.

C. Tragabilité : | 'enregistrement précis des
produits utilisés est obligatoire

10-LISTE DES BIOSIMILAIRES
DISPONIBLES EN ALGERIE

L'arrivée des biosimilaires en Algérie a débuté
en 2016 avec l'introduction de molécules comme
l'insuline Glargine , produite localement pour
répondre aux besoins en traitement du diabete.

En 2020 , le pays a marqué une étape clé avec
le lancement de ENOXAPARINE SODIQUE, un
anticoagulant de la famille des héparines de bas
poids moléculaire, premier biosimilaire entierement
produit localement

En 2022, des avanceées significatives ont permis la
fabrication de biosimilaires d'anticorps monoclonausx,
notamment le rituximab et le trastuzumab, utilisés
en oncologie pour les lymphomes et les cancers
du sein

En 2023, UAlgérie a accru son portefeuille de
biosimilaires avec des molécules comme le
bévacizumab, employé dans le traitement des
cancers colorectaux et pulmonaires

A ce jour, une dizaine de biosimilaires sont
disponibles, couvrant des pathologies auto-
immunes, oncologiques et endocriniennes, avec
une production locale de plus en plus renforcée

11-EXPERIENCE D’UTILISATION
DES BIOSIMILAIRES A L’EPH EL
BIAR

L'introduction des biosimilaires (AMGEVITA et
REMISIMA) & U'EPH EL Biar a marqué un tournant
dans la gestion des biothérapies pour les maladies
inflammatoires chroniques de 'intestin (MICI). Les
données recueillies entre 2021 et 2024 révelent
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une réduction significative des codts, avec un co(t
unitaire de 'Adalimumab passant de 55 462,60 DA
(HUMIRA) & 11 463,16 DA (AMGEVITA) en 2022, soit
une économie de pres de 80%. Pour U'Infliximab, le
biosimilaire REMISIMA a permis une baisse de 60%
par rapport a REMICADE. Ces économies ont allégé
la pression sur le budget hospitalier, libérant des
ressources pour d'autres priorités thérapeutiques.

Sur le plan financier, l'impact des anti-TNF
alpha (Adalimumab et Infliximab) sur le budget
annuel chapitre XIlII (médicaments) a diminué
progressivement, passant de 11% en 2021 a 5%
en 2024. Cette tendance s'explique par l'alignement
stratégique des prix des biosimilaires sur ceux
des biothérapies de référence, soutenu par la loi
18-11 de 2018 et les directives ministérielles. Cette
politiqgue a non seulement préservé les finances de
['établissement, mais aussi renforcé ['accessibilité
aux traitements pour les patients atteints de MICI,
conforméement a l'objectif national d'équité en sante.

Sur le plan clinique, l'expérience de 'EPH El Biar
valide l'efficacité et la tolérance des biosimilaires,
utilisés selon des protocoles stricts de dispensation
nominative réserveée aux specialistes. Les registres
de suivi des patients n'ont relevé aucun signal
d'alerte, confirmant leur sécurité d'emploi. Par
ailleurs, leur utilisation en ambulatoire (notamment
pour la dose d'entretien de l'Adalimumab) a optimisé
la prise en charge des patients sans surcharger
les services hospitaliers.

Cette transition vers les biosimilaires s'est appuyée
sur une gestion centralisée via la Pharmacie Centrale
Hospitaliéere (PCH) et un cadre réglementaire
rigoureux, incluant la circulaire de 2018 sur la
dispensation ambulatoire. Ces mécanismes ont
assureé tracabilité et sécurité, tout en facilitant
'adoption des biosimilaires.

Enfin, cette expérience souligne l'importance des
politiques de régulation des prix et d'intégration des
biosimilaires dans les stratégies de santé publigue.
Elle illustre comment concilier qualité des soins
et contraintes budgétaires, notamment pour les
pathologies chroniques colteuses comme les MICI.
Ces résultats offrent un modele transposable a
d'autres établissements en Algérie et dans des
contextes similaires, ou l'équilibre entre innovation
thérapeutique et viabilité économiqgue reste un
enjeu majeur.

12-CONCLUSION

Les médicaments biosimilaires représentent
une avancee stratégique pour les systemes de
santé, offrant une alternative économique aux
biomédicaments innovants tout en maintenant
des standards éleves de sécurité et d'efficacité.
En Algérie, leur introduction a permis de réduire
significativement les co(ts des traitements en
oncologie et en maladies inflammatoires chroniques,
comme en témoigne l'expérience de 'EPH EL Biar. Ces
resultats soulignent leur potentiel pour optimiser les
ressources sanitaires et élargir l'acces aux thérapies
innovantes. Cependant, des défis persistants limitent
leur pleine intégration : l'absence de législation
specifique sur l'interchangeabilité et la substitution,
les incertitudes liées a l'immunogénicité, et le
mangue de données locales a long terme sur
la sécurité. Par ailleurs, la méfiance persistante
des professionnels de santé et les lacunes en
matiere de pharmacovigilance, appellent a un
renforcement des dispositifs de surveillance et
de formation. A ces obstacles s'ajoute la nécessité
d’harmoniser les pratiques d'extrapolation des
indications thérapeutiques, actuellement limitées
par des données probantes fragmentaires. Pour
surmonter ces freins, une réglementation nationale
dediée, intéegrant les spécificités des biosimilaires
et clarifiant les conditions d'interchangeabilité,
s'impose. Elle devrait s'accompagner de campagnes
de sensibilisation ciblant les prescripteurs et les
patients, ainsi que du développement de partenariats
public-privé pour stimuler la production locale
et réduire la dépendance aux importations. En
capitalisant sur les succes économiques et cliniques
actuels, U'Algérie pourrait positionner les biosimilaires
comme un levier clé pour une médecine interne
plus équitable et durable, tout en répondant aux
défis croissants de la demande thérapeutique
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MEME EFFICACITE.

Paralgan adopte une nouvelle identité visuelle.

La formule, le dosage et |'efficacité
restent rigoureusement les mémes.

ANCIEN PACKAGING NOUVEAU PACKAGING

irPARALGANT

Paralgan se réinvente,
votre soulagement reste le méme

PARALGAN

— 1000 mg Paracétamol ————

La référence contre la douleur et |a fiévre.
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