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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

• Connaître les contre-indications absolues et relatives de l'immunothérapie

• Connaître les principales toxicités de l'immunothérapie et leur fréquence

• Connaître le bilan pré-thérapeutique avant de débuter l'immunothérapie

• Connaître la prise en charge de leurs complications
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en Oncologie Digestive
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Check-Points Immunitaires (CPI)

Immunotolérance
Soi / Cancer

Inhibiteurs de CPI (ICPI)

CTLA4

PD1 / PDL1

Anti-PD1 Nivolumab, Pembrolizumab

Anti-PDL1 Atézolizumab, Durvalumab

Anti-CTLA4 Ipilimumab, Trémélimumab

Restauration 
immunité anti-

tumorale 

Carlino, Lancet 2021

Auto-immunité



Une tolérance bien meilleure
que celle des chimiothérapies cytotoxiques

Méta-analyse de 31 études de phase II-III
N = 15 370
ICPI vs Thérapie conventionnelle (chimio)

Anti-PD1
(Nivolumab, Pembrolizumab)

Anti-PDL1
(Atézolizumab) Anti-CTLA4

(Ipilimumab)

Bi-ICPI
Anti-CTLA4 + anti-PD1

Thérapie 
conventionnelle

(chimio)

Chimio + ICPI

Odds ratio vs chimio
Toxicités Gr. 3-4

< 0,5 > 2,0

Toxicité : 
fréquence

% de tox. Gr. 3-4 < 20 % 45 – 70 %

% décès toxiques < 0,5 % 1 % 0,6 – 2 %1 – 2 %



Une tolérance bien meilleure
que celle des chimiothérapies cytotoxiques

Bi-chimio
+/- Beva / Cetux

Tox. grade 3-4
Attribuables au ttt ÷ 3

9%
Tox. 
spécifiques 
grades 3-4

22 % 66 %



Effets Indésirables des
Inhibiteurs de Check-Points Immunitaires (ICPI)

= irAE (immune-related Adverse Events)

Postow, NEJM 2018

Organes-Barrières

Glandes Endocrines

• Peau : > 50%

• Tube digestif : 10 - 30% (anti CTLA4)

• Foie : 5 - 10%

• Poumon : < 5%

• Thyroïde : 5 - 15% (anti PD(L)1)

• Hypophyse : 5% (anti CTLA4)

• Surrénales

• Pancréas / Diabète : < 5%

Tissus-Cibles rares

• Myocarde

• Muscles

• Articulations

• Système nerveux central

• Rein

• Moelle osseuse / Éléments 

figurés du sang

• Oeil...

(% approximatif de toxicités – tous grades confondus)



Michot, European Journal of Cancer 2016

Fréquence des irAE



Médiane de survenue : 6 semaines

... mais entre 1 et 100 semaines !

(y compris des mois après arrêt de l’ICPI)

Chronologie des irAE

Martins, Nat Reviews Clin Oncol 2019

anti-PD(L)1anti-CTLA4 (ipilimumab)

anti-PD1 + anti-CTLA4 : 
+ précoce, + fréquent, + intense



Effets indésirables létaux
Wang, Lancet Oncol 2018

Ipilimumab (anti-CTLA4) :
70% des irAE létaux sont des colites

Anti-PD(L)1 : variabilité +++ : 1/3 pneumopathies 
puis hépatites > colites > neuro > myocardites

Analyse de 756 irAE létaux (base OMS Vigilyze + bases académiques)



JCO 2021

Ann Oncol 2022



Anticiper

Diagnos
tiquer

Traiter

Suivre

Prévenir Principes de gestion des irAE

RCP Immunotox :
• Terrain à risque
• Toxicités rares / graves
• Réintroduction ?

Avoir des amis !

Champiat, Ann Oncol 2015



Anticiper

Diagnos
tiquer

Traiter

Suivre

Prévenir

• Identifier les patients à risque majoré :

=> contre-indications à l’immunothérapie ?

• Nettoyer l’ordonnance

Principes de gestion des irAE

Gare aux IPP !!!

IPP : tox. rénale (OR 2,2 - 2,85)

AINS : tox. rénale (OR 3,2) et tox. digestive

Gerard, Clinical Kidney Journal 2022
Marthey, J Crohns Colitis 2016

Age ?

Etat 
général ?

Comorbidités ?
Dysimmunité ?



Anticiper

Diagnos
tiquer

Traiter

Suivre

Prévenir
Sujets à risque : terrain dysimmunitaire

Auto-immunité 
asymptomatique ?

Maladies Auto-immunes ou 
Immuno-Inflammatoires

Risque majoré de toxicité ?

Ac antinucléaires
Facteurs Rhumatoïdes
Ac anti-thyroperoxydase,                                      
thyroglobuline...

• Majoration (x 1,5 - 4) du risque global d’irAE

• Pas de majoration claire du risque d’irAE grave

• Meilleur pronostic oncologique sous ICPI ?

Plaçais, Ann Rheum Dis 2022
Tully, Am J Clin Oncol 2021

Yamaguchi, Support Cancer care 2021
Toi, JAMA Oncol 2019

Barth, Cancer Med 2022



Anticiper

Diagnos
tiquer

Traiter

Suivre

Prévenir
Sujets à risque : terrain dysimmunitaire

Maladies Auto-immunes ou 
Immuno-Inflammatoires

Risque de poussée de la 
maladie ?

« Oui, mais ce risque est maîtrisable... »

• 20 – 30% de flare (séries rétrospectives)

• rhumatismales – cutanées – endocriniennes

• maladies peu actives

• majoré si sévère ou non-contrôlée

« MICI : attention ! »

• 30 – 40 % de flare (colite)

• la moitié sont graves

Maladies rares & graves

vascularites

sclérose en 
plaques

myasthénie

myosites

cytopénies auto-
immunes

?
?

? ?

? ....

Plaçais, Ann Rheum Dis 2022
Yamaguchi, Support Cancer care 2021
Haanen, Ann Oncol 2020
Tison, Arthritis Rheumatol 2019
Abu-Sbeih, JCO 2020



Anticiper

Diagnos
tiquer

Traiter

Suivre

Prévenir
Sujets à risque : terrain dysimmunitaire

Maladies Auto-immunes ou 
Immuno-Inflammatoires

Risque de poussée de la 
maladie ?

Plaçais, Ann Rheum Dis 2022
Yamaguchi, Support Cancer care 2021
Haanen, Ann Oncol 2020
Tison, Arthritis Rheumatol 2019
Abu-Sbeih, JCO 2020

• Traitements oncologiques alternatifs ?

• Historique de la maladie ? (sévérité, activité ou 

rémission, historique thérapeutique...) 

• Quelle stratégie en cas de flare ?



Anticiper

Diagnos
tiquer

Traiter

Suivre

• Eduquer le patient

• Faire le bilan pré-thérapeutique

=> Avis spécialisé si nécessaire

Prévenir Principes de gestion des irAE



Anticiper

Diagnos
tiquer

Traiter

Suivre

Prévenir Bilan pré-thérapeutique

Bilan cardio (CS, ETT, nt-proBNP) 
si terrain à risque, FDR CV, 
bi-immunothérapie
ou autre ttt cardiotoxique

Aucun intérêt de la lipasémie !

Abu-Sbeih J Immunother Cancer 219
Michot J Immunother 2018

Grimmelmann Eur J Cancer 2021

Synthèse des recommandations d’experts et 
habitudes des centres coordonnée par le

Dr Iphigénie Korakis (IUCT-Oncopôle, Toulouse) 

Faible intérêt du 
bilan auto-immun !



Anticiper

Diagnos
tiquer

Traiter

Suivre

• Suspecter : interroger, examiner

Prévenir

Asthénie marquée
Douleurs ou fatigabilité musculaires

Dyspnée
Douleur thoracique

Diarrhée
Gêne / perte visuelle...

Principes de gestion des irAE



Anticiper

Diagnos
tiquer

Traiter

Suivre

• Suspecter : interroger, examiner

• Bilans d’inter-cure systématiques

Prévenir Principes de gestion des irAE



Anticiper

Diagnos
tiquer

Traiter

Suivre

• Suspecter : interroger, examiner

• Bilans d’inter-cure systématiques

• Ecarter les diagnostics différentiels

Confier au spécialiste si besoin

+/- Biopsier (peau / côlon / foie / rein...)

Prévenir

Infections

Côlon : C. difficile, CMV
Pneumonie infectieuse
Hépatite virale...

Progression 
tumorale
(Imagerie)

Pathologie 
intercurrente

Embolie pulmonaire
SCA
Pathologie lithiasique...

Toxicité d’un autre 
médicament

Chimiothérapie associée
Auto-médication...

Principes de gestion des irAE



Anticiper

Diagnos
tiquer

Traiter

Suivre

• Suspecter : interroger, examiner

• Bilans d’inter-cure systématiques

• Ecarter les diagnostics différentiels

• Grader (CTCAE* : 1 à 4)
* Common Terminology Criteria for Adverse Events 

Prévenir

Grades 2

Grades 3-4

Principes de gestion des irAE



Anticiper

Diagnos
tiquer

Traiter

Suivre

• Suspecter : interroger, examiner

• Bilans d’inter-cure systématiques

• Ecarter les diagnostics différentiels

• Grader (CTCAE : 1 à 4)

• Rechercher une multitoxicité

Prévenir

Grades 2

Grades 3-4

Principes de gestion des irAE

20 – 40% des patients ont un 2ème irAE
souvent a / pauci-symptomatique (peau / labo)

Kichenadasse, JNCCN 2020 ; Rivet, Rev Med Int 2021 ; Michot, Eur J Cancer 2020

« Syndrome 3M » :
Myocardite – Myosite – Myasthénie

60% de mortalité

description 
de 60 cas



Anticiper

Diagnos
tiquer

Traiter

Prévenir Principes de gestion des irAE

Arrêt / poursuite
Immunothérapie ?

Hôpital / 
Ambulatoire  ?

Corticothérapie ?

Suivre



Stratégie thérapeutique guidée par le grade NCT-CTCAE

grade 1 grade 2 grade 3 grade 4

ttt symptomatique / mesures adjuvantes

Immuno
thérapie ?

Continuer... surveiller
Suspendre... reprendre

Cortico
thérapie ?

de 0,5 mg/kg PO    ...     à 1 - 2 mg/kg IV

Lieu ? Ambulatoire, sauf... Hospitalisation

Echelle de 
gravité du 

NCCN-CTCAE

Forme grave

Atypique

Doute diagnostique...

Toxicités...
Cardiaque

Neuromusculaire
Hématologique

Toxicités
endocriniennes

(après équilibration) 



Anticiper

Diagnos
tiquer

Traiter

Suivre

Prévenir Principes de gestion des irAE

Sevrage de la corticothérapie

Décroissance dès la résolution < G1

Sevrer en 4 - 8 semaines

Monitorer la réponse !

J3



Corticorésistance

Des alternatives existent !

Anticiper

Diagnos
tiquer

Traiter

Suivre

Prévenir Principes de gestion des irAE

Martins, Lancet Oncol 2019

Monitorer la réponse !

J3

• 50% de rémission après 1 dose
• 73% de rémission après ≥ 2 doses
• répondeurs : améliorés dès J3
• surmortalité associée à ≥ 75 mg/j de corticoïdes



Anticiper

Diagnos
tiquer

Traiter

Suivre

Prévenir

Discuter la réintroduction de 

l’immunothérapie

Principes de gestion des irAE

Sevrage de la corticothérapie

Décroissance dès la résolution < G1

Sevrer en 4-8 semaines

Corticorésistance

Des alternatives existent !

Résolution



POINTS FORTS

• La tolérance des immunothérapies par inhibiteur de check-points immunitaires (ICPI)
est meilleure que celle des chimiothérapies conventionnelles.

• L'existence d'une maladie auto-immune (MAI) préalable ne constitue pas une contre-
indication absolue à la prescription d'un ICPI, mais la survenue d'une éventuelle
poussée de la MAI doit être prise en compte pour évaluer le rapport bénéfice/risque

• Les effets indésirables des ICPI sont de mécanisme dysimmunitaire, le plus souvent
peu graves. Les effets indésirables létaux des ICPI sont rares, de l'ordre de 1%.

• La gestion des effets indésirables graves nécessite une approche multi-disciplinaire,
au mieux dans le cadre d'une RCP dédiée.

• En cas de toxicité sévère, le traitement repose sur l'arrêt de l'ICPI et la corticothérapie
systémique, et en cas d’échec sur une immunosuppression ou une
immunomodulation.
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