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Liens d’intérêt
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Les immunothérapies: un champ en pleine expansion
• Maladies auto-immunes

• Anti-TNF alpha (infliximab, adalimumab, certolizumab, golimumab, etanercept…) PR, SPA, RCH, Crohn, Pso
• Anti IL-6 et IL-6R (siltuximab, tocilizumab, …) PR, Castelman, Still
• Anti IL-1b (canakinumab) et anti IL-1R (anakinra) Sd génétiques autoinflammatoires
• Anti IL-17 (Secukinumab) Pso, PR, SPA
• Anti IL-12/IL-23 (ustekinumab..) Pso, Crohn
• Agoniste CTLA4 (abatacept) PR, greffe
• Anti CD20 (rituximab) PR, vascularites à ANCA
• Anti Interféron alpha Lupus
• Anti BAFF (belimumab) Lupus
• Anti intégrines (natalizumab, vedolizumab…) SEP, Crohn

• Cancers
• Anti CD20 (rituximab, obinutuzumab, GA101…)
• Anti-VEGF (Bevacizumab…)
• Anti EGFR (cetuximab)
• Anti HER2 (trastuzumab)
• Anti-CD52 (alemtuzumab)
• Anti-CTLA4 (ipilimumab)
• Anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab…)
• Anti-PD-L1 (durvalumab, atezolizumab, avelumab)

• Autres
• Anti-C5 (Eculizumab)

Immune check-points 
inhibiteurs (ICI)



Les points de contrôle du Système Immunitaire / 
Immune checkpoints

• 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



Le monde des récepteurs 

inhibiteurs qui bloquent 

l’activation des lymphocytes T

Nguyen et al. Nature Rev Immunol 2015

• Expression sur les lymphocytes T 
• Induits après l’activation T
• Décrits pour la plupart chez 

l’homme sur des LT spécifiques de 
tumeurs (et sur LT anti viraux)

• Ligands exprimés sur les cellules du 
système immunitaire mais aussi les 
cellules de différents organes 

• Voies PD-1 et CTLA-4 essentielles

, Figures



Le monde des récepteurs 

inhibiteurs qui bloquent 

l’activation des lymphocytes T

Nguyen et al. Nature Rev Immunol 2015

• Régulation fine+++ : si inactivation = 
pathologies auto-immunes 

• Inactivation de CTLA4 = Sd
lymphoproliferatif et auto-immunité 
chez l’homme (Schubert et al Nat Med 2014)

• Inactivation de PD-1 = modèle murin 
de lupus (Nishimura et al. Immunity 1999)

, Figures



Le système immunitaire est à l’équilibre grâce à une 
régulation fine de dizaines d’immune check-points

Van der Vlist et al. NRI 2016
Abatacept : CTLA4-Ig

Ipilimumab : anti-CTLA4



Détournement des immune checkpoints par la cellules tumorale et les cellules de son 
microenvironnement = survie tumorale car inactivation des lymphocytes T anti-tumoraux



Les anticorps monoclonaux ciblant les points de contrôle 
du système immunitaire sont une avancée majeure en 
cancérologie 

CHIMIO

Nat Rev Cancer 2011 Adapted A Marabelle



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

Soularue et al. Gut 2018



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 PD1 

❑ 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)



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++

• Types de cancer

• Combinaisons d’immunothérapie et 
d’autres stratégies (chimio, thérapie 
ciblée, 2 immunothérapies…)

Hirsch et al. BJC 2019



Les points de contrôle du Système Immunitaire

• Le revers de la médaille: induction d’auto-immunité  

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

• Mais

- Action non spécifique => réactivation de lymphocytes T auto-réactifs

 toxicité auto-immune et inflammatoire

 Les effets indésirables d’origine immunologique (EI-oi) ou immune-
related adverse events (irAEs)

 Stop ICI si toxicité grade 2 ou plus 



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 si symptomatique ou si TSH > 10
Hypophysite : hydrocortisone +++ (avant levothyrox)
Surveillance TSH ++

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

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



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

Toxicité rhumatologiques et musculaires

MANAGEMENT 
- Importance de l’enquête étiologique 

Tt: AINS
- corticothérapie mais pas en urgence 

sauf si myosite grave
- Cortico-dépendance: ajouter 

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

Rares myosites graves avec CPK élevées
Formes pseudo-myasthéniques  ou 
associées à une 
= CPK, troponine++++
EMG, biopsie musculaire

(Touat et al. Neurology 2018)



Rares myosites graves avec CPK 
élevées
Formes pseudo-myasthéniques !
ASSOCIATION AVEC MYOCARDITE
Le Burel et al. EJC 2017, Ann Rheum Dis 2018, 
Belkhir et al. Ann Rheum Dis 2017

Ipilimumab et Anti-PD1 (L1)

Toxicité musculaires = CŒUR ET MYOCARDITE

MANAGEMENT 
- Si doute myocardite : fortes doses de 

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

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

troubles du rythme, insuf cardiaque
- troponine+++
- ECG, Echo cœur et IRM cardiaque si 

doute
- !! Grade 5
- Risque augmenté si combo++
- (péricardite)

35%



Analyse de la base mondiale OMS de safety

Wang et al. Jama Oncol. 2018



Expérience Marseille 2020

 ICI-induced myocardites définies selon les

critères de Bonaca’s criteria 

 Traitement avec ou sans intensification (2e ligne, si pas d’amélioration après 3j de CTPie )

 Reprise des cas de la littérature

 28 patients consécutifs sur site dont 4 avec intensification de traitement => pas souvent nécessaire

 65 cas de la littérature mais seulement 32 répondent aux critères de myocardite immuno-médiée => 
attention à la lecture des cas!

 Sur 60 patients avec myocardite (90% corticothérapie) dont 36 intensifiés avec combinaisons chez 22
 IVIg (n=20)

 Echanges plasmatiques (n=11)

 Infliximab (n=8)

 MMF (n=6)

 ATG (n=4)

 tocilizumab (n=2), abatacept (n=2)

 alemtuzumab (n=1), tacrolimus (n=1), rituximab (n=1), 

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



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

Circulation 
2021



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)



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



Quelques généralités de prise en charge

• Poursuite de l’immunothérapie si grade 1, suspension dès grade 2, 
définitive si grade 4

• Corticothérapie habituellement proposée dès le grade 2

• Durée de la décroissance de la corticothérapie : 4 à 8 semaines

• Particularité des atteintes cardiaques

• Risque infectieux si corticoides et/ou immunosuppresseurs (Kyi et al. J 

Immunother Cancer 2014, Del Castillo et al. CID 2016 …)

• Réintroduction possible sous condition (Simonaggio et al. JAMA Oncol 2019)



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

Immunothérapie



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 



• 740 patients traités sur 4 ans

• 58 infections graves chez 54 patients

• 73% ipilimumab (anti-CTLA-4)

• 46% sous corticoides

• 16% sous infliximab

• 9 décès

Clin Infect Dis. 2016 Dec

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27501841


Conclusion : les complications infectieuses des immunothérapies anti-
cancéreuses sont celles de la corticothérapie prescrite pour la gestion des EI-oi



Penser au risque infectieux devant un nouveau symptôme chez 
un patient sous immunothérapie anti-cancéreuse 

• Plusieurs cas d’infections sont des diagnostics différentiels de toxicités 
immunologiques (Kyi et al. J Immunother Cancer 2014, Pradere et al. Eur J Cancer 2017…)

- Colite à CMV ou à Clostridium difficile

- Aspergillose pulmonaire, pneumocystose

- Hépatite E

Prescrire une prophylaxie anti-pneumocystis si prednisone ≥ 20mg/j ≥ 3 weeks

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



Les points de contrôle du Système Immunitaire

• Le revers de la médaille: induction d’auto-immunité  

= les effets indésirables d’origine immunologique (EI-oi)

Risque infectieux 

Anti-PD-1

EI-oi

Risque infectieux ? 

Risques liés aux 
corticoïdes et 
immunosuppresseurs



Est-ce qu’une infection virale chronique contre-
indique l’utilisation d’inhibiteurs de checkpoint ?

• Risque = réactivation de lymphocytes T anti-viraux avec syndrome de 
reconstitution immunitaire et/ou majoration d’EI-oi …. = exclusion des 
essais

= Exclusion des patients atteints d’hépatites virales B et C car risque 
d’hépatite fulminante ?



Hépatites B et C
et ICI

• 186 patients dans 14 publications : 89 HBV + 98 HCV

• 75% sous monothérapie par anti PD-1

• Cytolyse grade 3-4 respectivement chez 3.4% (3/89) et 17.3% 
(17/98) des patients HBV+ et HCV+

• Aucun décès par hépatite fulminante (mais rapportés en 
poster = > exceptionnel)

• 80 patients (67 HBV+) sous traitement anti-viral

• 2 des 3 patients HBV+ avec cytolyse => indication à avoir un 
ADN HBV neg si ICI

• ↓ CV VHC

• Pas de contre indication

2020



Efficacité et sécurité des anti-PD1 en cas 
d’hépatite virale B et C chronique : le CHC

• Réponses comparables en Overall
Survival (9 mois)

• HBV traités à ADN neg, HCV pas 
de règle

• Pas de toxicité différente
• Réduction CV VHC < 6 mois 
• Pas de réactivation B

Lancet 2017

OS : 82% 63%                 81% 70%



Anti-PD-1 et infection par le VIH: des données rassurantes

30 patients
6 Sarcome de Kaposi, 5 LMNH
1RC, 2RP, 17 SD
28 irAEs
1 DC : Castelman sur SKaposi

Stabilité des LTCD4



ANRS CO24 ONCOVIHAC

A Multicenter Observational Cohort for HIV 
Infected Patients with a Cancer treated by 

Immune-Checkpoint Inhibitors (icpi)

1

Pr. J.P. Spano & Pr. O. Lambotte
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n=45; 42%
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Rechute Initial

51 décès



Tolérance OncoVIHAC

Hyperthyroïdie 4
-Hypothyroïdie 1
-Elévation de la bilirubine totale 2
-Insuffisance rénale 2
-Autre manifestation cutanée 2
-Colite et Diarrhée 1
-Elévation des ASAT/ALAT 1
-Neuropathie auto-immune 1
-Méningo-radiculite inflammatoire 1
-Myocardite (fatale) 1

Tolérance de l’immunothérapie très acceptable, similaire à la population VIH neg
=> ne pas se limiter car PVVIH
Pas d’impact significatif sur le taux de LTCD4 et le ratio CD4/CD8
Pas d’impact significatif sur les charges virales ARN plasmatiques et ADN cellulaires

2019

Revue de 73 cas de littérature



Anti PD-1 et sarcome de Kaposi

• Efficacité anti-tumorale

• 8 cycles pembrolizumab

• Bonne sécurité mais 
question signal 
myocardite (3 décès 
dans la littérature et un 
irAE grave dans l’étude)



Autres infections chroniques

• Pas de signal d’alerte si HPV+

• Attention HTLV-1 !!

• Réactivation de tuberculose



Les points de contrôle du Système Immunitaire

Minime pour les infections à VHB VHC VIH 
HPV = pas de contre-indication

Risque infectieux 

Anti-PD-1

EI-oi

Risque infectieux ? 

Risques liés aux 
corticoïdes et 
immunosuppresseurs



Vaccination et immunothérapies anti-checkpoints

• Wijn DH et al. Eur J Cancer. 2018

Influenza vaccination in patients with lung cancer receiving anti-
programmed death receptor 1 immunotherapy does not induce
immune-related adverse events.

• Pan E et al. Front Immunol. 2018 

Immune Protection of SIV Challenge by PD-1 Blockade During
Vaccination in Rhesus Monkeys.

Le blocage de la voie PD-1 semble acceptable en termes d’irAE et efficace pour 
améliorer les vaccins

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30368069
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30405615


Rôle du microbiote dans l’immunothérapie anti-cancéreuse

• Flore normale riche en Faecalibacterium genus et Firmicutes : survie globale accrue + 
risque de colite augmenté

• Flore riche en Bacteroides : survie moindre mais risque réduit de colite

• Efficacité anti tumorale associée à la 
présence de Akkermansia muciniphila.

• Effet délétère d’une antibiothérapie 
récente avant l’immunothérapie…++



Impact de l’antibiothérapie sur la réponse anti tumorale
• 11 études sur 12 confirment un impact délétère d’une antibiothérapie préalable à l’immunothérapie 

sur la survie
• Par contre, pas d’impact négatif d’une antibiothérapie prescrite pendant l’immunothérapie
• Attention aux prescriptions injustifiées d’ATB (Karam et al. EJC 2020) 



Comment optimiser la gestion des patients 
sous immunothérapie anti-cancéreuse ?



Actions menées par les équipes des Hôpitaux Universitaires Paris Saclay 
et de G Roussy pour la gestion des complications des Immunothérapies

• Mise en place d’un réseau de correspondants de spécialité depuis 2015

Un référent par service, joignable sur mobile perso. / DECT / mail

• Mise en place d’une RCP de recours ImmunoTOX avec actuellement 2 RCP par 
mois, développement national

Implication des cliniciens du réseau pour discuter les dossiers 

Mise en place Juin 2016 à Gustave Roussy 2 fois par mois à partir de 2017

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

• Création d’un Centre d’expertise APHP des Complications des Immunothérapies 
sur les Hôpitaux Universitaires Paris Sud (Janv 2017) et d’un Diplôme Universitaire

Un secrétariat dédié (centre.immunotox.hups@aphp.fr, olivier.lambotte@aphp.fr)

mailto:centre.immunotox.hups@aphp.fr
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Et si les inhibiteurs de checkpoints devenaient 
des armes dans les maladies infectieuses ?
• Le blocage de PD-1 sur les Lymphocytes T anti-viraux pourrait 

permettre de « booster » la réponse anti-virale et d’optimiser la 
guérison / contrôle de l’agent pathogène



Changement de vision en cancérologie et dans les 
infections virales chroniques : SYNERGIE+++

Tumor Cell

Paradigme historique:
Cibler la cellule infectée

Lymphocyte

Nouveau paradigme:
Cibler les cellules immunitaires

Cellule infectée

+
ARV, bNabs, agents 
ciblants la latence…

Anti PD1,…



Quels exemples ?

Lymphocyte

Anti PD1,…

Infections à LCMV chez la souris

Hépatite B et C

VIH

Choc septiqueLEMP

Infections 
fongiques

EBV



Quels exemples ?

Hépatite C

66 patients
nivolumab
Réduction de la charge virale chez 5 patients 
dont 2 < seuil

Hépatite B

Rationnel présent
Essais en discussion

2013



Quels exemples ?

VIH Fort rationnel scientifique du bénéfice de bloquer la voie PD-1/PD-L1 (> 200 
publications)

 14  macaques sans traitement antiviral

 4 doses anti-PD-1 (n=9)

 Ig control (n=5)

 Augmentation réponses T CD8, CD4 et B 

 Augmentation de la survie

Nivolumab : 2 essais chez l’homme (oncologie)
Pembrolizumab : 3 essais chez l’homme dont 
un sans cancer



Les ICIs peuvent cibler et agir sur les réservoirs du 
VIH en 2022 => sujet d’actualité depuis 2009…

Chomont et al. Nat Med 

2009



Anti-PD-1 et LEMP

• Espoir ou désillusion …

• Mieux comprendre

2019

Emerging Infect Dis 2018

Travail collaboratif national
Recueil observations
Première analyse en cours



BLOOD 2020

• Nivolumab, as a monotherapy, led to complete responses in 5 of 7 r/r EBV-HLH patients 
• EBV was cleared in 4 of them
• Nivolumab restored an anti-EBV program in CD8 T cells, as revealed by single-cell RNA-

sequencing analysis.



Quels exemples ?

Choc septique

Implication de la voie PD-1/PD-L1 pour limiter 
l’inflammation dans le sepsis mais favorise une
phase secondaire d’immunosuppression

C1= % PD-L1 monocytes + SAPSII

Bloquer l’axe PD-1 / PD-L1 : Données expérimentales chez l’animal

1 essai négatif chez l’homme avec le nivolumab



Quels exemples ?

Infections fongiques

Observations anti PD-1 + INF gamma

Lancet 
2017



Conclusion 1

• Survenue possible à tout moment des irAEs

• Majoration des toxicités si combinaison 

• Attention aux diagnostics différentiels +++ (infections fréquentes…)

• Toxicités cortico-résistantes rares++

• Corticothérapie habituellement proposée dès le grade 2

• Les traitements de 2e ligne sont à adapter à chaque toxicité



Conclusion 2 

• L’oncologue doit « penser différemment » devant un symptôme imprévu 
(cancer ? EI-oi … ou évènement intercurrent…)

• Risque infectieux lié aux traitements corticoide et immunosuppresseurs 
des effets indésirables d’origine immunologique

• Urgence de mettre en place autour de chaque centre anti-cancéreux ou 
service d’oncologie, un réseau de spécialistes d’organe et d’internistes 

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

• Ouverture de l’infectiologie à de nouvelles stratégies d’immuno-
modulation…



Immunothérapie en maladies infectieuses

2022 20…?



Et c’est fini…





Prévenir / Anticiper : qui est à risque d’EI-oi ?

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

2/ Infections virales 
chroniques (VIH, VHB, 
VHC) : aucun signal 
d’alerte

3/ Microbiote ?



La question du « rechallenge »

• Réintroduction de l’immunothérapie après toxicité

• 80 patients sous anti CTLA-4+anti-PD-1 arrêtés pour irAE: 

• colite 41%, hepatite 36%, pneumonie 4% (Pollack et al. Annals Oncol. 2018)

• 96% tt par steroids et 21% par immunosuppresseurs

• Tous « rechallengés » par anti-PD-1 seul

• 18% (n=14) feront le même irAE

7 grade 3-4, 1 dcd

• 21% (n=17) feront un nouvel irAE

6 grades 3-4

réintroduction possible++

- Rechallenge chez 40 patients en 

monothérapie anti-PD-1 / L1 : possible
Simonaggio et al. JAMA Oncol. In press



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



Le futur : combinaisons

Toxicité 
cumulative

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
SAL
Abatacept si gravité++
CI IL6-R  CI anti TNF ?

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

EN 
REANIMATION



Toxicité digestive 
cortico-résistante

• Vérifier 
l’absence de 
CMV ++

• 70-50% de 
réponse aux 
CTS et 15-50% 
de rechute à la 
décroissance

• Infliximab à 
J3-J5 si pas 
d’amélioration

Collins et al. Clinical Gastroenterology and Hepatology 2020. 





• Si Hépatite grade 3 (AST/ALT >5-20× ULN ou bilirubine totale >3-10× ULN) 
ou grade 4 (AST/ALT >20× ULN ou bilirubine totale >10× ULN ou
insuffisance hépatique)

• Malgré 1-2 mg/kg methylprednisolone ou prednisone pendant 3-5 jours

• Seconde ligne avec mycophenolate mofetil (>> autres
immunosuppresseurs, anti-TNFa contre-indiqués)

• !! Autres causes ++

• AGA Clinical Practice Update on Diagnosis and Management of Immune 
Checkpoint Inhibitor Colitis and Hepatitis: Expert Review

Toxicité hépatique cortico-résistante

Dougan M et al, Gastroenterology, 2020, Thompson et al. J Natl Compr Canc Netw 2019; De Martin et al, JHEP Reports 2020



Placais et al. 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 ayant

myosite + myocardite + myasthénie



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



Gérer les toxicités des immunothérapies

2018 • Expérience des pathologies 
hors oncologie

• Physiopathologie T médiée

JCO 2021


