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Quelques définitions

 Immunothérapie (Inhibiteurs de points de contrôle 

immunitaires-Immune checkpoint inhibitors):

• méthode de traitement consistant à modifier 

les réactions immunitaires de l’organisme

• traitement qui vise à stimuler les défenses de 

l’organisme contre les cellules cancéreuses

 Effets systémiques: 

• qui a un effet sur l’ensemble de l’organisme



Généralités



Comment ça fonctionne?

 Mécanisme d’échappement tumoral

 Utiliser le système immunitaire du patient 

pour traiter le cancer

 2 principes essentiels:

• Lever le frein immunitaire

• Stimuler la réponse immunitaire



Comment ça fonctionne?

• Anti-CTLA-4 : 

ipilimumab (2011)

• Anti-PD1 : 

pembrolizumab et 

nivolumab (2014)

• Anti-PDL1 : 

atézolizumab (2017)

durvalumab



Indications

J Mazieres, 2017, GOLF



Pratique clinique

Survie médiane sans progression: 10,3 mois vs 6 mois (p<0,001)

80,2%

72,4%

Reck M et al, NEJM 2016

Essai KEYNOTE 024 (pembrolizumab vs chimiothérapie en 1ère ligne CBNPC, PDL1>50%)



Pratique clinique
Essai KEYNOTE 189 (pembrolizumab-chimio vs chimiothérapie en 1ère ligne CBNPC)



Effets secondaires

 Liés à la perfusion: réaction allergique peu 

fréquente

 Asthénie

 Liés à des effets immuns



Effets systémiques

Champiat S et al, 

Annals of oncology 2016

« Effets indésirables 

reliés à l’immunité »

• Attaque par les LT 

activés d’auto-antigènes

• Début retardé par 

rapport aux effets 

classiques des 

chimiothérapies

• Durée peut être 

prolongée sans 

traitement



Incidence

Delaunay M et al, RMR 2018



Délai apparition

Larkin J et al, Eur J cancer 2015



Toxicité cutanée

• Effets indésirables les plus fréquents

• Exanthème maculo-papuleux prurigineux non spécifique

• Peu grave dans la majorité des cas

• Traitements: dermocortocoïdes, émollients, anti-histaminiques



Toxicité cutanée

Sibaud V et al, Curr Opin Oncol 2016 



Toxicité cutanée

Hua C et al, JAMA dermatol 2016

Jour G, J cutan pathol 2016



Toxicité cutanée

Delaunay M et al, RMR 2018



Toxicité endocrinienne 

• Dysthyroïdie (hyper ou hypo-thyroïdie)

• Hypophysite

• Diabète type 1

• Insuffisance surrénalienne

• Dosages hormonaux systématiques

• Traitement hormonal substitutif

• Poursuite du traitement possible



Toxicité digestive/hépatique

• Symptômes: diarrhée, douleur abdominale

• Colite: certaines caractéristiques de maladie de Crohn

• Eliminer diagnostic différentiel (infectieux, métastase…)

• Recto-sigmoïdoscopie avec biopsies, biopsie hépatique

• TDM abdominal pour évaluer l’étendu

• Traitement: corticoïdes voire autre immunosuppresseurs



Toxicité pulmonaire

• Présentation clinique: dyspnée, toux, fièvre

• Présentation radiologique: condensations, verre dépoli 

• Anatomopathologie: lymphocytose, mécanisme d’hypersensibilité

• Diagnostic: éliminer diagnostic différentiel, association symptômes, 

lésions scanographiques et LBA compatibles



Condensation

Verre dépoli, condensations, éléments fibrosants
Juillet 2018 Octobre 2018

Juillet 2018 Janvier 2019

Evolution après l’arrêt de l’immunothérapie et CTC



Toxicité pulmonaire

Delaunay M et al, RMR 2018



Effets systémiques

Champiat S et al, Annals of oncology 2016



Toxicités fatales

Wang DY et al, JAMA oncology 2018

• Vigilize: 613 cas fatals de 2009 à janvier 2018

• Revue rétrospective: 0,6% (3545 patients) cas 

fatals



Conclusion

 Immunothérapie: véritable révolution en 

cancérologie

 Population de patients longs répondeurs

 Nouvelles toxicités qui touchent de 

nombreux organes



Champiat S et al, Annals of oncology 2016


