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Pas de lien d’intérêt.



10 ans d’immunothérapies…

• Moduler l’activité des lymphocytes T
Ø CTLA-4 : IPILIMUMAB

Ø PD(L)1 : PEMBROLIZUMAB/NIVOLUMAB ;  ATEZOLIZUMAB/DURVALUMAB

Caroline Robert Nat Com 20202018

Hodi et al. NEJM 2010



10 ans d’immunothérapies…

• Moduler l’activité des lymphocytes T
Ø CTLA-4 : IPILIMUMAB

Ø PD(L)1 : PEMBROLIZUMAB/NIVOLUMAB ;  ATEZOLIZUMAB/DURVALUMAB

Caroline Robert Nat Com 20202018

Larkin et al. NEJM 2019



10 ans d’immunothérapies…

Xin et al. Nat. Rev. Drug Discov. 2019



plan

• Comment, quand et où ?

• Quels recommandations et cadre de prise en charge?

• Quelles particularités pour les hépato-gastro-entérologues?

• La réintroduction en 2021…

• L’utilisation lors de maladie(s) auto-immune(s) pré-existante(s)



Mécanismes?

Postow et al. NEJM 2018Ramos-Casals et al. Nat Rev Disease Primer 2020



Mécanismes?
Soularue et al. Gut 2018

Postow et al. NEJM 2018



Où?

Jamal et al. 2020 Brahmer et al. J Clin Oncol. 2018

‘’ diagnostic d’exclusion ’’



Où?

Jamal et al. 2020

§ Spécificité de profil de toxicité avec…

Ø l’immunothérapie administrée

Khoja et al. Ann Oncol 2017



Où?

Jamal et al. 2020

El Osta et al. CROH 2017

Khoja et al. Ann Oncol 2017

§ Spécificité de profil de toxicité avec…

Ø l’immunothérapie administrée

Ø le primitif traité (Registre ICIR-BIOGEAS, * )

* Johnson et al. NEJM 2016



Où?

Jamal et al. 2020

El Osta et al. CROH 2017

Ac anti- CTLA4 PD1 PDL1 CTLA4/PD1 CTLA4/PDL1

Tox. (grade 1-5) 31-53.8 % 10-26.5 % 17.1 % 90 % 61.1-90 %

Tox. (grade 3-5) 21.5 % 7.1 % 6.3 % 40-54.8 % 40 %

Ramos-Casals et al. Nat Rev Disease Primer 2020

§ Spécificité de profil de toxicité (Site primitif, Immunothérapie)

§ ATCD auto-immunité

§ FdR génétique potentiel impliqué (polymorphismes CTLA4/PDCD1)

* Johnson et al. NEJM 2016



Jamal et al. 2020

Quand?

Haanen et al. Ann Oncol 2017 (ESMO GL)

Grade 3/4
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Les Recommandations
• ESMO / ASCO
• Sociétés savantes (spé. d’organes)
• Applications mobiles
• RCPs dédiées

LYON



Ø 1ère RCP 15/12/2017 à 264 dossiers discutés

Ø Prochaine RCP 25/6/2021: Venez! Ou connectez vous!

toximm@lyon.unicancer.fr à Mme Barbara MANNEVY

Dr Virginie Avrillon
Dr Souad ASSAAD

mailto:toximm@lyon.unicancer.fr


Les Recommandations
• Des principes généraux:

Boutros et al. Nat Rev 2016



Les Recommandations
Colite

ØEcarter les diag. Différentiels
ØEvaluation endoscopique++

Haanen et al. Ann Oncol 2017 (ESMO GL)

Baseline+1 …....… <4 …….…… 6< …….....…

Grade 1 Grade 2 Grade 3



Les Recommandations
Hépatite

ØBilirubinémie, TP/INR
ØEcarter les diag. différentiels
ØBiopsie hépatique ?

Haanen et al. Ann Oncol 2017 (ESMO GL)

Cytolyse:..…… <3……......... 5 …….…. 20….. 20<

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4



Les Recommandations
Pancreatite
• « A rare irAE » 
• NCCN (mars 2021)

• ≠ élévation de la lipase/amylase*
Ø Ecarter pancréatite: Douleur + Imagerie

• Prise en charge
Ø Pancréatite aigue: Jeun, Antalgie, AEp, Hydratation/Oxygène
Ø Evaluation gravité
Ø NCCN : corticothérapie si douleur/vomissement (« G3 ») ou défaillance/menace vitale (« G4 »)
Ø Corticothérapie jusqu’à retour Grade 1 puis décroissance sur 4-6 semaines

Remarque dosage ELASTASE fécale++ 

Rogers et al. J Adv Pract Oncol 2020

*

NCCN Guiddelines Version 3.2021

Vege et al. Gastroenterology 2018

Ahmed et al. WJG 2018

El Osta et al. CROH 2017

Anti- CTLA4 PD1 PDL1 PD1+CTLA4 PDL1+CTLA4

Augmentation lipase 0.30 % 0.30 % - 4.80 % 12.1 %



Les Recommandations
Gastrite-Enterite

ØClinique ≠ à Retard à PEC (50j.)
§ « diarrhée »
§ Anorexie/dyspepsie, nausées (vomissement), perte de poids+++ 
§ Toxicité plus tardive++

ØL’évaluation endoscopique précoce 
àRésolution plus rapide des symptômes + exposition moindre CS
§ Avec biopsies  duodénales et gastriques

ØPrise en charge
§ IPP à Corticoïdes à Anti-TNFa

MASCC 2020 recommandations - Dougan et al. Supportive Care in Cancer 2020

Zhang et al. Histopathology 2020

Cheung et al. Gut 2019



En pratique

Bilan pré-immunothérapie

Biologie avant 1ere cure:
- NFP (Faire RAI si Hb=<8g/dL)
- créatininémie, ionogramme sanguin, glycémie à jeun,
- calcémie, albuminémie
- ASAT, ALAT, GGT, PAL et bilirubine totale et conjuguée
- LDH, CRP
- Troponine ultrasensible, pro BNP, CPK

- Bilan endocrinien : TSH ; T4 ; cortisol à 8 h (en l’absence de traitement par 
glucocorticoïdes) ;
- LH, FSH et testostérone totale (chez l’homme) 
- ou LH, FSH et œstradiol (chez la femme non ménopausée sans contraception orale) 
Ou FSH seulement (chez la femme ménopausée)

- Sérologies HIV HBV HCV CMV (+/-Qtiferon/IDR)
- ACAN

- NFP (Faire RAI si Hb=<8g/dL)
- créatininémie, ionogramme sanguin, glycémie à jeun
- calcémie, albuminémie, 
- ASAT-ALAT-GGT-PAL-bilirubine totale et conjuguée, CRP
- Bilan endocrinien : TSH ; T4L (tous les mois), cortisol à 8h en l’absence de traitement 
par glucocorticoïdes de synthèse ; testostérone totale chez l’homme 
- CPK, Troponine ultrasensible

Bilan suivi



Maladie Auto-Immune (MAI) préexistante 

• FdR exacerbation ………………………………………………………………….

• Activité MAI pré-immunothérapie: non prédictive de poussée

Abdel-Wahab et al. Ann Int Med 2018

Même 
mode
50%

Autres 
mode
34%

Asympto.
16%

n=123



Pre existing autoimmune disease

Danlos et al Eur J Cancer 2018

Registre REISAMIC
§ Traité par Anti-PD1 (3/4 Pembrolizumab)
Øn = 45

§ 53 désordres auto-immun/inflammatoire(s)

§ Grade 2 / 3 / 4 / 5: 70% / 25% / 0% / 0%
§ Arret immunothérapie: 4 patients /20

Ø MAI est FdR de Tox’Imm
… mais 55.6% n’ont pas eu d’exhacerbation de leur MAI !

Ø Pas de différence de survie



La réintroduction après toxicité sévère?

Parmi 40 patients « rechallengés » 
à 17 (42.5%) même toxicités
à 5 (12,5%) nouvelle toxicités 
(dont 4 patients les 2)

Simonaggio et al. JAMA Oncol 2019

n = 96 à n (rechallenge) = 40 patients
55% de 2ème Tox’Imm



Pour conclure

• Identifier

• Discuter

• Avant d’agir…

RCP toxicités immuno-induite



Objectif du juste milieu ?  

Immunosurveillance

autoimmunité

Echappement

Equilibrium

Elimination

Immunoediting (3Es)

Dunn et al. Annu Rev Immunol. 2004

Immunothérapies





La toxicité: un élément prédictif?

Zhou et al BMC Medicine 2020



Et prédire la toxicité?

Jing et al Nat Com 2020


