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Les points de contrôle du Système Immunitaire
• Le rationnel immunologique
Rôle essentiel de molécules pour limiter l’activation du système immunitaire 
(SI) : les « immune check-point » ou point de contrôle du système 
immunitaire

Rôle clé dans la communication entre les lymphocytes T et les cellules 
dendritiques 
- pour limiter/terminer une réponse immunitaire
- pour éviter l’apparition de l’auto-immunité

Détournés à leur profit par les cellules cancéreuses



Blocage des Immune checkpoints = restauration de la réponse 
anti-tumorale

Soularue et al. Gut 2018



Les anticorps monoclonaux inhibant les checkpoints 
immunologiques (Immune Checkpoint Inhibiteurs - ICI) sont :
- une avancée majeure en cancérologie 

Nat Rev Cancer 2011

Adapted A Marabelle

CHIMIO



Deux axes ciblés en immunothérapie anti-tumorale avec AMM/ATU
1. Voie CTLA4: Anti-CTLA4 = ipilimumab 
Mélanome métastatique ou non résécable et en progression après un inhibiteur de BRAF si mutation

2. Voie PD-1 

 Nivolumab Cemiplimab = cancer cutanés  épidermoides

• Mélanome avancé ou métastatique ou non résécable en association ou non à l’ipilimumab = 1ère ligne+++

• Cancer du poumon non à petite cellule métastatique en progression, après ou sous chimiothérapie

• Cancer du rein métastatique en progression, après ou sous chimiothérapie 

 Pembrolizumab 

Mélanome idem  

Cancer du poumon idem mais PDL1+ en 1ère ligne

Maladie de Hodgkin en rechute après autogreffe ou si autogreffe impossible 

Cancer ORL en rechute métastatique si PDL1+ et échec chimiothérapie

Tumeurs urothéliales métastatiques si échec ou inéligibilité à une chimiothérapie

3. Anti-PD-L1 (atezolizumab, durvalumab et avelumab) 

Atezolizumab et durvalumab = tumeurs urothéliales et cancer du poumon, Avelumab = carcinome de Merkel M+

Un nombre croissant de patients traités…



Le futur = l’adjuvant et le néo-adjuvant++

Forde et al. NEJM 2018Eggermont et al. NEJM 2016

• Etude de faisabilité
• 2 injections de nivolumab
• 5 patients sur 22 font un irAE

dont 1 grade 3 (pneumonie)



Le futur : combinaisons

Toxicité 
cumulative

2018



Les anticorps monoclonaux ciblant les points 
de contrôle du système immunitaire sont une 
avancée majeure en cancérologie en 
réactivant les lymphocytes T anti-tumoraux

Des taux de réponses inégalées pour des 
maladies métastatiques ou avancées 
Des réponses prolongées (y compris RP)
Un champ en plein développement++
• Des taux de réponse différents selon les 

types de cancer
• Combinaisons d’immunothérapie et 

d’autres stratégies (chimio, thérapie 
ciblée, 2 immunothérapies…)

Hirsch et al. BJC 2019



Les ICI sont :
- une avancée majeure en cancérologie 
- mais au prix d’un nouveau type de toxicité auto-immune: les évènements 
indésirables d’origine immunologique (EI-OI) ou immune related adverse 
events (irAEs)
= blocage non spécifique de leur cible => réactivation de Lymphocytes T auto-
réactifs

Nat Rev Cancer 2011Adapted A Marabelle

CHIMIO

Lymphocyte T anti-tumoral

Lymphocyte T auto-réactif



Lemiale et al. Ann. Intensive Care (2019)

Anti-CTLA4 Ipilimumab
70% des patients vont développer un EI-oi tout grade dont 20% de grade 3-5 



Lemiale et al. Ann. Intensive Care 
(2019)

Anti-PD-1 / PD-L1
80% des patients vont développer un EI-oi tout grade dont 8% de grade 3-5 



IrAEs et combinaisons…

• Majoration des toxicités
• Nivolumab + ipilimumab (Wolchok et al. NEJM 2013)

53% irAEs grade 3-4
38% traités par steroides



[Rash, prurit, œdème] > Sd Lyell,  
mal bulleuse, vascularite, Sweet,  
Stevens Johnson
1-4% grades III-IV
Tt corticoïdes locaux +/- Per os

40-50%

Lacouture, J Am Acad dermatol 2014

Ipilimumab

Anti-PD1 (L1)
20-30%

Toxicité 
cutanée



Diarrhées et douleurs 
abdominales = colite 
inflammatoire « Crohn
like »
Evolution vers 
perforation intestinale 
et péritonite
!! Grades 3-5
Réversibles ss tt

Pancréatite possible : rarement 
clinique donc surveillance +++

30-40%
Ipilimumab

Toxicité digestive

Anti-PD1 (L1)
13% (2,5 – 27%)
Diarrhées et douleurs abdominales 
2 types de colite (aigue ulcérée ou 
microscopique différente de 
l’ipilimumab) 

Collins et al. Ann Oncol 2017

MANAGEMENT 
- Importance de l’enquête étiologique
- Vérifier absence d’infection (Clostridium difficile…)
- Rectoscopie++ (colo) + scanner abdominal dès grade 2
- Corticothérapie 1 mg/kg/j dès grade 2, bolus si grade > 2
- Ajout anti-TNFα si pas d’amélioration J5
- Grade 2 = Augmentation de la fréquence des selles (4 – 6 fois par 

jour) ou du volume par la stomie



5% en moyenne pour anti-CTLA4 et anti-PD-1

Toxicité hépatique

MANAGEMENT 
- Importance de l’enquête étiologique +++ (jusqu’à la PBH)
- Vérifier absence d’infection (Hépatite virale…) et d’autre 

cause d’hépatite médicamenteuse
- Corticothérapie dès grade 2…
- Grade 2 = Asymptomatic (ASAT ou ALAT > 3.0 < 5 fois la 

normale and/or total bilirubin > 1.5 < 3 N)

Cytolyse > cholestase
Evolution variable mais amélioration 
possible à distance de l’injection
DANGER = baisse du TP
Bilan pré injection ++

De Martin E et al. J 
Hepatol 2018



MANAGEMENT 
- Y PENSER +++
Exploration TSH et cortisol si doute
IRM cérébrale si doute hypophysite
Tt= opothérapie (corticoides)+++
Apport hormones thyroidiennes (Levothyrox*) si symptomatique ou si TSH > 10
Hypophysite : hydrocortisone +++ (avant levothyrox)
Surveillance normalement de la TSH ++ A récupérer

Toxicité endocrinienne
4-10% en moyenne 

Ipilimumab
Thyroïdite avec hypo/hyper 
thyroïdie
Insuff surrénalienne
DID
Hypophysite ++

Anti-PD-1 (L1) : 30%
Thyroïdite avec hypo/hyper 
thyroïdie
Insuff surrénalienne, 
Hypophysite

!! Symptômes difficiles 

FATIGUE +++
Hypotension
Crise thyrotoxique
Hypothyroidie symptomatique

Tox le plus souvent irréversibles…

Postow, M.A., et al. (2018). N. Engl. J. Med. 378, 158–168.



3% à 6% 
Fréquence augmentée si combinaison
Neuropathies périphériques
Guillain Barré
Myasthénie
Méningite aseptique
Encéphalite
!! Compression médullaire (IRIS)

Ipilimumab et Anti-PD1 (L1)

Toxicité neurologique

MANAGEMENT 
- Importance de l’enquête étiologique : Eliminer une progression du cancer +++, complications auto-

immunes paranéoplasiques, infection,…
- Toxicités d’origine immunologique le plus souvent modérées : céphalées (méningite) et neuropathie 

périphérique
- Tableaux graves mais rares 
- Avis neuro dès grade > 2
- IRM cérébrale et ponction lombaire pour les atteintes centrales
- EMG si neuropathie périphérique
- Traitement par corticoides dès grade 2 et plus (bolus++), ajout anti-infectieux si encéphalite /méningite



Placais et al. 2021



• Myasthénie 
• Guillain Barré

• Avis neuro dès doute, EMG
• Attention insuff respiratoire ++
• IgIV, plasmaphérèses
+ corticoïdes pour GB !
+ Rituximab pour myasthénie

Toxicité neurologique
Myasthénie : éliminer une 
myosite associée (formes 
pseudo myasthéniques) avec 
CPK, troponine++++
(Touat et al. Neurology 2018)



ARTHRALGIES : 8-11%
MYALGIES : 2-3%
MYOSITE : < 1%
(0 - 16%)
Polyarthrite possible de type PR ou PPR
Rhumatisme psoriasique
Impotence fonctionnelle réelle possible
Rares myosites graves avec CPK élevées
Formes pseudo-myasthéniques !
Le Burel et al. EJC 2017, Ann Rheum Dis 2018, 
Belkhir et al. Ann Rheum Dis 2017

Ipilimumab et Anti-PD1 (L1)

Toxicité rhumatologiques et musculaires

MANAGEMENT 
- Importance de l’enquête étiologique +++
- Tt: AINS
- corticothérapie mais pas en urgence sauf si 

myosite grave
- Si doute myocardite : forte dose de stéroides

en urgence et REA +++ car aggravation très 
rapide possible

MYOCARDITE  (rares mais risque mortel)
- Myocardite, troubles de conduction, 

péricardite, insuf cardiaque
- troponine+++
- ECG, Echo cœur et IRM cardiaque si 

doute
- !! Grade 5
- Risque augmenté si combo++

35%



Reconnaissance des toxicités
Toxicités cardiaques : Autres toxicités

Dysfonction 
ventriculaire 

gauche
Roth ME et al Am J TherTakotsubo

FIbrose
myocardique

Voskens PloS One Péricardite

AC/FA Yun S, Case Rep Oncol 2015
Ischémie 

myocardique

Geisler BP, J Immu Cancer 

Yun S, Case Report Onco
Med 2015

Herbst, Lancet 2016

BAV



Analyse de la base mondiale OMS de safety

Wang et al. Jama Oncol. 2018



Myocardite = frapper vite et fort = 1g x3 de MP en USIC/rea

Zhang et al 
Circulation 
2021



Les myosites graves

 Expérience du MD Anderson, USA (Aldrich J et al. Arthritis Rheum. 2020)

 9088 patients traités par ICI : 36 avec myosite (0,4%)
 17 myosites isolées / 19 overlap avec manifestations de myasthénie et/ou de 

myocardite
 25/36 => ajout 2e ligne à la corticothérapie

 Plasmaphérèse 17 (47%)
 IgIV 12 (33%)
 Rituximab (19%)
 Infliximab (17%)
 Tocilizumab (8%)
 Tacrolimus (17%)
 MMF (14%)

 8 décès : tous avec overlap (42%) dont 5/9 ayant
myosite + myocardite + myasthénie



Ipilimumab et Anti-PD1 (L1)Gestion des irAEs rhumatologiques

- L’objectif est de maintenir l’immunothérapie
- Pas d’urgence donc faire l’enquête étiologique
- Si irAE grade > 1 => stop ou différer l’ICI

- Mild: AINS, stéroïde intra articulaire, faible dose corticoides (10 à 20 mg/j)

- Modéré: Prednisone 20 mg/j ou plus, methotrexate
( Hydroxychloroquine ++, sulfasalazine …)

- Sévère: Prednisone 1 mg/kg, discuter immunothérapies

- Cortico-dépendance: ajouter methotrexate, si insuffisant ou mauvaise tolérance, ajouter 
Tocilizumab ou Anti-TNF

• ATTENTION pour  anti-IL-17 (flare du cancer, case report)



Toux, dyspnée +/- fébrile
Pneumonies interstitielles ++ 
tout type
Grades 3-5 mais réversibles ss tt

Ipilimumab : 0
Anti-PD1 (L1) : 5% (0 – 8%)

Toxicité pulmonaire

MANAGEMENT 
- Importance de l’enquête étiologique +++
- Vérifier absence d’infection (grippe, 

pneumocystose…)
- Scanner thoracique dès suspicion puis EFR
- Fibroscopie bronchique si grade 2 ou +
- Corticothérapie 1 mg/kg/j + antibiothérapie 

communautaire dès grade 2
- Grade 2 = Symptomatique, plus d’1 lobe 

touché ou 25%-50% du parenchyme, 
activités vie quotidienne limitées

Delaunay et al. ERJ



Toxicité Hématologique
< 5% (ipilimumab, anti-PD1)
• Anémie Hémolytique auto-immune
• Purpura Thrombopénique 

Immunologique
• Aplasie médullaire / SAM
• Neutropénie
Eosinophilie, Lymphopénie

MANAGEMENT 
- Importance de l’enquête étiologique : Eliminer une progression du cancer +++ 

donc myélogramme systématique sauf si AHAI (hyper réticulocytose, 
hémolyse, Coombs +)

- Avoir l’historique des NFS
- Avis hémato / med interne dès grade > 2 (Hb < 10g/dL, plaq < 75 G/L …)
- Corticoides dès confirmation et IgIV si PTI grave (Delanoy et al. Lancet Haematol

2019)

Formes cortico-résistantes 

Intérêt du rituximab ++ (AHAI), IgIV (PTI)
Dutertre et al. EJC 2019

Intérêt du tocilizumab (SAM) +/- VP16
Dupre et al. Br J Haematol. 2020



Fréquence des formes cortico-résistantes en 
réanimation  

• Etude de 112 patients admis en réanimation traités par 
immunothérapie anti-checkpoint

• 29 avec irAEs => 18 traités par corticoïdes
• 3/18 = 17% => ajout 2e ligne de traitement

=> Formes très graves mais rares

Joseph et al. Ann. Intensive Care (2020)



Expérience des formes graves : registre Français 
Reisamic

death (grade V) = 3.95%

1187 patients prospectively followed in REISAMIC 
between Dec 2014 and Jan 2020,
380 (32.0%) had at least one irAE

34 (2.86%) had grades 4-5



ENDOCRINOPATHIES
Thyroïdite avec hypo/hyper 
thyroïdie
Insuff surrénalienne, 
Hypophysite, diabète de type 1

PEAU
Vitiligo, rash, 
psoriasis

ARTHRALGIES et MYALGIES
G Sjogren, rhumatisme pso, 
myosites, PPR…

SYSTÈME NERVEUX 
CENTRAL ET 
PÉRIPHÉRIQUE : 6% 
Neuropathies périphériques
Guillain Barré
Myasthénie
Méningite aseptique

SANG
AHAI, PTI, neutropénie

OCULAIRE
Uvéite, sclérite, 
sd sec

POUMONS
Pneumonie interstitielle, 
sarcoidose

REINS
Néphrite CARDIO-VASCULAIRE

Péricardite, myocardite

Le panorama se 
complète de 
jour en jour …. !

Champiat et al. Ann Oncol 2016, Le 
Burel et al. ARD 2017 et EJC 2017
Cuzzubbo et al. EJC 2017



Ipilimumab et anti PD-1 / PD-L1: évolution des EI-oi

• Survenue principalement dans les 4 premiers mois : 
médiane 6 semaines pour ipilimumab et  2,5 mois pour 
anti-PD1 [15 jours à 1 an…]

• Début précoce (dès C1) mais survenue tardive possible
• 70% des EI se résolvent avec l’arrêt de l’ICB
• Médiane de résolution d’un EI-oi après arrêt de l’ICB  = 

entre 4 et 8 semaines

Martins et al. 
Nat Rev Clin 
Oncol 2019

Ipilimumab

Combo

Anti PD-1/L1



Comment gérer l’immunothérapie en oncologie 
Chaque étape est importante pour la gestion des ICB et leurs complications

PREVENIR

ANTICIPER

DETECTERTRAITER

MONITORER

Selon Champiat et al. Annals Oncol. 2016

1
Immunothérapie



• Auto-immunité et anti-PD-1
• 55% des 56 patients feront une poussée et/ou un ir-AE
• Délai de survenue variable (0-6mois)  (Leonardi et al. JCO 2018)

Cancer du poumon



Une maladie auto-immune n’est pas de facto une contre-
indication à l’immunothérapie

Danlos et al. ACR 2017, SNFMI 2017, EJC 2018

Apparition plus rapide et fréquence 
accrue d’EI-oi Pas de surmortalité si MAI

Poursuite de l’immunothérapie chez 75% 
des patients

AID+, 44% d’EI
AID-, 29% d’EI



Les données 
Néerlandaises de 
mélanome : 
rassurantes !!

• 4367 patients dont 415 avec une MAI (9,5%)
• 228 MAI+ (55%) versus 2546 (58%) MAI- traités par ICI
• Incidence d’irAE de grade ≥ 3 non différente entre patients avec 

MAI ou sans (30%)
• Patients avec MICI plus à risque de colite
• Arrêt de l’ICI plus fréquent si MAI+ (17% vs 9%)
• ORR et survie non différentes entre patients avec MAI ou sans 

=> pas de contre indication à traiter un patient avec MAI par ICI
• Traduit aussi une meilleure prise en charge des patients sous ICI 

depuis les années 2015

2021



Ramos-Casals, M., Brahmer, J.R., Callahan, M.K. et al. Immune-related adverse events of checkpoint inhibitors. 
Nat Rev Dis Primers 6, 38 (2020). https://doi.org/10.1038/s41572-020-0160-6

% de poussée de MAI pré-existante sous ICI

Le risque n’est pas le même selon la maladie auto-
immune préexistante



Prévenir : qui est à risque d’irAE ?

• Terrain familial et/ou personnel de maladie auto-immune
• Microbiote
• Réponse anti-tumorale

• Association entre l’efficacité anti-tumorale de l’anti-checkpoint et le 
développement d’EI-oi ? (ex: vitiligo et Mélanome, CBNPC) 

(Downey et al, Clin Cancer Res 2007, Hua et al. JAMA Dermatol. 2015, Weber et al. JCO 2017, Haratani et al. JAMA 
oncol. 2017)

Education du patient +++ sur ses antécédents et ses symptomes
Ecoute du patient par l’oncologue !  



Fecal microbial signatures are differentially associated with immune-related adverse events and progression-free 
survival in PD-1-treated patients with melanoma (1)

McCulloch J et al. Nat Med 2022



Anticiper

• Quel bilan doit-on faire avant de démarrer une immunothérapie?

• Fonction des organes potentiellements ciblés par les toxicités
• Axes endocriniens
• Cœur
• Poumon
• Foie
• Reins
• Muscles
• Hémato

• Sérologies VIH VHB VHC
• Question des auto-anticorps ?
• Question de l’adjuvant et néo-adjuvant



Détecter
• Savoir penser différemment...
• Ecouter le patient



Détecter
• Savoir penser différemment...  Y PENSER ++++ 
• Un symptôme nouveau chez un patient cancéreux sous ICB et sous 

corticoïdes peut être un EI d’origine immunologique corticoR ou 
cortico Dep mais pas seulement….

• Besoin de formation des oncologues, des urgentistes, des 
réanimateurs, des médecins généralistes, des radiologues…



Traiter



Quelques généralités
• Poursuite de l’immunothérapie si grade 1, suspension dès grade 2
• Les effets indésirables d’origine immunologique seraient avant tout 

« T dépendants » donc il faut cibler les lymphocytes T auto-réactifs
• Corticothérapie habituellement proposée dès le grade 2
• Durée de la baisse de la corticothérapie : 4 à 6 semaines
• Questions de la réintroduction possible

2018



Corticoides: 1mg/kg/J et 
si grade 3-4: bolus MP

Hydrocortisone 
en 1er

Corticoides: 
1mg/kg/J

Corticoides: 1mg/kg/J et bolus MP

encéphalite

Myosite

Si pas d’amélioration 
à J5

Infliximab
Vedolizumab
CI anti IL6-R

Si pas d’amélioration 

Bolus CYC
MMF
IgIV Si encéphalite : 

Echanges plasmatiques
IgIV
Rituximab ++ 
Natalizumab

Si myocardite
Echanges plasmatiques
MMF 
Tacrolimus
Abatacept
SAL 
CI IL6-R  CI anti TNF ?

Si myosite: 
IgIV ou échanges 
plasmatiques, rituximab, 
tocilizumab, MTX

EN 
REANIMATION



Monitorer

• Monitoring avant / pendant / après l’immunothérapie
• Travail collaboratif ++
• Quels risques ?

• Du traitement des effets indésirables immunologiques 

Les risques d’immunosuppression
Infections (colite CMV, aspergillose, infections bactériennes…)  (Kyi et al. J 
Immunother Cancer 2014, Del Castillo et al. CID 2016 …)

Rechercher une infection opportuniste si le patient s’aggrave ou se ré-aggrave 
après le début d’un traitement immunosuppresseur 



Monitorer

• Monitoring avant / pendant / après l’immunothérapie
• Travail collaboratif ++
• Quels risques ?

• Du traitement des effets indésirables immunologiques 

Quels sont les risques d’inefficacité du traitement anti-cancéreux du fait d’une 
corticothérapie?
Pas d’effet dans le cas du mélanome mais poumon ? (Weber et al. JCO 2016, Horvat et al. JCO 2015, )

Rôle probable du contexte de prescription de la corticothérapie = > rassurant pour 
la gestion des irAEs (Ricciutti et al. JCO 2020)

Question ouverte actuellement : effet délétère d’un traitement 
immunosuppresseur pré-existant ? (Tison et al. Arthritis Rheum 2019)



Monitorer
• Monitoring avant / pendant / après l’immunothérapie
• Travail collaboratif ++
Actions menées par les équipes des Hôpitaux Universitaires Paris Saclay et 
de G Roussy pour la gestion des complications des Immunothérapies
1/ Mise en place d’un réseau de correspondants de spécialité depuis 2015
Un référent par service, joignable sur mobile perso. / DECT / mail



Internal Medicine
Olivier LAMBOTTE

Kremlin Bicêtre

Nephrologist
Mohamad Zaidan

Kremlin Bicêtre

Hepatologist
Didier SAMUEL

Paul Brousse

Neurologist
Cécile CAUQUIL

Kremlin Bicêtre

Ophtalmologist
Emmanuel BARREAU

Kremlin Bicêtre

Endocrinologist
Philippe CHANSON

Kremlin Bicêtre

Paris Saclay / G Roussy Network 
of Specialists

Hematologist
Julien LAZAROVICI

Rhumatologist
Rakiba BELKHIR

Kremlin Bicêtre

Cardiologist
Stéphane EDERHY

Saint Antoine

GR
Oncologist

Lung Specialist
Jérôme LE PAVEC

Marie Lannelongue

Gastro Enterologist
Franck CARBONNEL

Kremlin Bicêtre

Centre d'Expertise des Complications des 
Immunothérapies Anti-Cancéreuses

centre.immunotox.hups@aphp.fr 

Dermatologist
Caroline ROBERT



Monitorer
• Monitoring avant / pendant / après l’immunothérapie
• Travail collaboratif ++
Actions menées par les équipes des Hôpitaux Universitaires Paris Saclay et de G Roussy pour la 
gestion des complications des Immunothérapies
1/ Mise en place d’un réseau de correspondants de spécialité depuis 2015
Un référent par service, joignable sur mobile perso. / DECT / mail

2/ Mise en place d’une RCP de recours ImmunoTox
Implication des cliniciens du réseau pour discuter les dossiers 
Mise en place Juin 2016 à Gustave Roussy, hebdomadaire
Discussion de dossiers avec toxicité ou à risque de toxicité, de GR et en multicentrique national 
(conf call et feuille de RCP standardisée)
Contact = RCP.iTOX@gustaveroussy.fr
3/ Création d’un Centre d’expertise APHP des Complications des Immunothérapies sur les 
Hôpitaux Universitaires Paris Sud (Janv 2017)
Un secrétariat dédié (centre.immunotox.hups@aphp.fr)



La question du « rechallenge »

• Réintroduction de l’immunothérapie après toxicité
• 80 patients sous CTLA-4+anti-PD-1 arrêtés pour irAE: colite 41%, 

hepatite 36%, pneumonie 4%
• 96% tt par steroids et 21% par immunosuppresseurs
• Tous « rechallengés » par anti-PD-1 seul
• 18% (n=14) feront le même irAE (14j, mediane) 
7 grade 3-4, 1 dcd
• 21% (n=17) feront un nouvel irAE
6 grades 3-4
réintroduction possible++
Pollack et al. Annals Oncol. 2018



La question du « rechallenge » après toxicité d’une monothérapie par 
anti-PD-1 / L1 : c’est possible

93 patients discutés pour rechallenge en RCP iTOX après toxicité grade > 1 et arrêt de l’anti PD-1 / L1
40 (43%) rechallengés avec le même ICI
22 patients (55%) font le même et/ou un autre irAE
Pas de différence entre les deux groupes rechallengés ou non (âge, cancer, sévérité des irAE, corticothérapie…)
Pas de toxicité plus sévère, 0 dc

Simonaggio et al. JAMA Oncol. 2019



En conclusion
• Survenue possible à tout moment (y compris après l’arrêt de l’immunothérapie et 

sur le long terme)
• Majoration des toxicités si combinaison 
• Attention aux diagnostics différentiels +++ (infections …)
• Penser

• Fatigue : insuff surrénale, dysthyroidie, anémie
• Atteintes potentiellement fatales et difficiles à diagnostiquer : POUMON interstitiel, 

MYOCARDITE (tropo ECG++), Insuff surrénale, hypophysite, troubles neurologiques centraux 
• Céphalées : méningite, hypophysite…
• Myalgies = myosite = vérifier si pas de myocardite
• Si > 7 selles par jour : !! Colite grave

• Corticothérapie habituellement proposée dès le grade 2
• Toxicités corticorésistantes RARES
• Travailler en réseau +++ / Formation



Comment améliorer la prise en charge des 
patients sous immunothérapie ?

Formation des patients et des soignants
- Création de supports
- Création du Diplôme Universitaire 

d'Immuno-Oncologie
- Symposium
iTOX

(2017, 2018, 2019,
2021, 2022)

iTOX 2023 : 
25-26 Mai



Et c’est fini…





Intérêt des JAK i ? Toxicité digestive 
cortico-résistante



Intérêt du natalizumab

Basin et al; EJC 2021



Impact du 
traitement 
corticoide

• Méta-analyse basée sur les bases de données EMBASE, 
PubMed, SCOPUS, Web of Science, and Cochrane Library

• 16 études, 4045 patients
• Risque accru de décès et de progression si corticoïdes (HR = 

1.54, 95% CI: 1.24–1.91; p = 0.01 et HR = 1.34, 95% CI: 1.02–
1.76; p = 0.03)

• Impact principal sur la survie si l’indication est pour le 
cancer

• Pas d’impact sur la survie si c’est pour la gestion d’irAEs

2020



Use of steroids and irAEs: the indication is
determinant



PARAP-1 study - rationnel 
PARAneoplastic and anti-PD (L) 1 therapies

PARAP-1 study - rationnel 
PARAneoplastic and anti-PD (L) 1 therapies

• 32 observations : 16 de sd PN pré-existants à l’immunothérapie et 16 démasqués par l’immunothérapie

• Possible sd PN malgré réponse à l’immunothérapie

Manson et al. JITC 2019

50% 
worsening

Pré-existant



Myocardites 
• Intensification thérapeutique plus fréquente si 

• survenue précoce
• Combinaison
• Association myasthénie ou myosite

• 33 décès (38%) dont 8 cas (13%) DCD pour causes cardiaques
• Décès toutes causes confondues chez 50% des patients avec 

intensification
• Surrisque de DC si infliximab
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B/ Delayed Immune-related events (DIRE)

Lambotte

Occurrence or identification of a new irAE more than 3 months after ICI STOP

Endocrinopathies should be
looked for ++ but not only… 
(literature review: 2008-2018 : 
26 cases)
Median time to occur: 6 months
[3-28]


