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Les nouvelles thérapies oncologiques, dont les inhibiteurs de
points de contrdle immunitaire, permettent une stimulation lym-
phocytaire antitumorale. Ces traitements ont amélioré de maniére
significative le pronostic oncologique de nombreux patients, mais
présentent néanmoins un nouveau spectre de toxicités, d’ordre
immunologique. Les toxicités immunes les plus fréquentes sont le
rash cutané, la colite, la dysthyroidie, ’hypophysite, Phépatite et
la pneumonie. Une détection précoce de ces effets secondaires
est cruciale afin de réaliser un bilan étiologique adéquat puis
d’introduire un traitement immunosuppresseur temporaire, qui
permet une résolution de la toxicité dans la grande majorité des
cas. Une évaluation multidisciplinaire est souvent indispensable
pour une prise en charge optimale.

Side effects of immune checkpoint inhibitors:
diagnosis and management

New oncological approaches using immune checkpoint inhibitors
aim to reinvigorate lymphocytes against the tumor. The prognosis
of cancer has been significantly improved by these treatments,
which nonetheless lead to a new spectrum of immune-related side
effects. The most frequent are skin rash, colitis, thyroid dysfunc-
tion, hypophysitis, hepatitis and pneumonitis. Early detection of
these toxicities is crucial to determine the etiology and to intro-
duce a temporary immunosuppressive therapy, allowing resolution
of toxicity in most of cases. A multidisciplinary team is essential for
optimal management.

INTRODUCTION

Limmunothérapie dans le contexte oncologique est définie
comme un traitement consistant a moduler le systeme immu-
nitaire afin d’obtenir une réponse antitumorale. La cible de
Iimmunothérapie n’est donc pas la cellule tumorale, mais
les cellules effectrices du systeme immunitaire, notamment
les lymphocytes T. Ces derniers, apres avoir reconnu des
antigenes tumoraux (cibles localisées a la surface des cellules
tumorales), sont activés afin d’induire une réponse cyto-
toxique antitumorale.’
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Deux types d'immunothérapie ont été principalement utilisés
dans les deux dernieres décennies et ont permis un change-
ment drastique de pronostic pour plusieurs types de tumeurs
solides et hématologiques:

« Lathérapie avec des anticorps monoclonaux dirigés contre
une molécule qui inhibe la réponse immunitaire, appelés
les inhibiteurs de points de contréle immunitaire (IPCI; en
anglais: ICI pour immune checkpoint inhibitors).

» La thérapie cellulaire adoptive a base de tumor infiltrating
lymphocytes (TIL) ou de lymphocytes modifiés génétique-
ment pour exprimer un récepteur de cellule T dirigé contre
un antigene tumoral spécifique (T-cell receptor, TCR) ou un
récepteur chimérique (Chimeric Antigen Receptor, CAR).

D’autres types d'immunothérapie, dont certaines en cours de
développement, comme des vaccins ciblant des antigenes
tumoraux, des virus oncolytiques ou des cytokines, ne seront
pas discutés ici.

Compte tenu de son mécanisme d’action, la toxicité de
Pimmunothérapie differe de celle de la chimiothérapie et est
d’ordre immunologique. Tous les organes du corps pouvant
étre atteints, le spectre des effets secondaires est large. La
reconnaissance précoce des effets indésirables est cruciale,
car leurs symptomes sont potentiellement réversibles, mais
peuvent entrainer le déces s'ils ne sont pas traités précoce-
ment et correctement.

Cet article se focalisera sur les toxicités liées au traitement
par IPCI. En effet, les thérapies cellulaires adoptives sont a
I’heure actuelle administrées exclusivement dans le contexte
d’études cliniques, leurs effets secondaires se présentent
principalement de maniere aigué et sont donc pris en charge
durant le séjour hospitalier.

Nous décrivons ici de maniere non exhaustive les effets
secondaires les plus fréquents des IPCI, leurs symptomes et
signes d’appel ainsi que les premiers pas de la prise en charge.
Des recommandations internationales publiées par les socié-
tés américaine’ et européenne’® d’oncologie sont mises a jour
régulierement.

REPONSE IMMUNITAIRE ANTITUMORALE ET IPCI

La réponse immunitaire antitumorale se déroule en plusieurs
étapes. La premiere est déterminée par la libération de
peptides antigéniques par les cellules tumorales, qui sont
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phagocytés et traités par les cellules présentatrices d’anti-
genes (cellules dendritiques principalement). La cellule
dendritique présente ces peptides aux lymphocytes T, par le
biais du CMH (Complexe majeur d’histocompatibilité) de
classe I (interaction avec les lymphocytes T-CD8+) et de
classe II (interaction avec les lymphocytes T-CD4+). Il s’ensuit
une phase d’initiation (priming) et d’activation des cellules
immunitaires, déclenchée par la liaison du récepteur des
cellules T (TCR) avec 'antigene exposé sur le CMH présent sur
les cellules dendritiques. Les lymphocytes T activés migrent
alors vers la tumeur et reconnaissent ainsi les cellules tumo-
rales via leur TCR. Une prolifération suffisante de lympho-
cytes T permettra de détruire les cellules tumorales.

Tant la phase d’activation des lymphocytes naifs que leur
phase effectrice dans I’environnement tumoral sont forte-
ment modulées par des molécules de surface exprimées au
niveau des cellules immunitaires, notamment les lymphocytes
T et les cellules dendritiques, ainsi que les cellules tumorales.
Lexpression et P'activation a la surface des lymphocytes T de
molécules comme CTLA-4 (Cytotoxic T Lymphocyte Antigen-4)
et PD-1 (Programmed Death-1) garantissent une inhibition
lymphocytaire permettant d’éviter une réponse immunitaire
exagérée, comme c’est le cas dans les maladies autoimmunes.
Les cellules tumorales, via I’expression du ligand PD-L1
(Programmed Death-Ligand 1) qui se lie au PD-1, peuvent
détourner a leur avantage ce signal de régulation, établissant
une tolérance des lymphocytes T vis-a-vis de la tumeur. Leffi-
cacité large des IPCI témoigne de leur importance en tant
qu’inhibiteurs d'un mécanisme d’échappement majeur des
cancers a la réponse immunitaire.

Divers anticorps monoclonaux contre PD-1 (nivolumab, pem-
brolizumab), PD-L1 (atézolizumab, durvalumab, avélumab)
et CTLA-4 (ipilimumab) sont utilisés quotidiennement en
clinique (tableau 1). Leur action inhibitrice contre les molé-
cules cibles favorise le renforcement de la réponse immuni-
taire contre la tumeur en «levant le frein» a la tolérance
immunologique.

Les sites d’action de l'anti-CTLA-4 et des anti-PD-1/PD-L1
different. En effet, ’anti-CTLA-4 agit au niveau ganglionnaire
au moment du priming et les anti-PD-1/PD-L1 sont actifs au
niveau du site tumoral, plus tardivement dans la cascade

— HG1
1. Libération d’antigénes tumoraux (Ag) phagocytés par les cellules
présentatrices d’antigénes (CPA). Lieu: site tumoral.

2. Présentation de 'antigéne tumoral aux cellules T (lymphocytes T). Phase

de priming: costimulation positive: CD28/CD80; costimulation négative:
CD28/CTLA-4. Lieu: ganglion lymphatique.

3. Cellule T activée reconnaissant I'antigéne tumoral avec induction d’'une mort
cellulaire, inhibée par Pinteraction PD-1/PD-L1. Lieu: site tumoral.

CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4; PD-1: programmed
death-1; PD-L1: programmed death-ligand 1.

Mécanisme d’action de Pimmunothérapie

ipilimumab

atézolizumab — nivolumab
durvalumab pembrolizumab
avélumab

(Adaptée de réf.1).

d’activation. Leurs mécanismes d’action complémentaires
permettent 'utilisation de ces deux types de traitement en
combinaison dans certaines indications. La figure 1 décrit les
différentes interactions cellulaires et les cibles thérapeutiques.

EFFETS INDESIRABLES DES INHIBITEURS DE POINTS
DE CONTROLE IMMUNITAIRE
La prise en charge peut se diviser en trois étapes: la détection

des symptdmes, la gradation des symptomes et le traitement
selon les algorithmes a disposition.** Afin de décrire précisé-

TABLEAU 1

Inhibiteurs de points de contréle immunitaire, mécanisme d’action et indications

EMA: European Medicines Agency; CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4; PD-(L)1: programmed death-(ligand)-1; CPNPC: cancer bronchique non
a petites cellules; CCR: carcinome a cellules rénales; LHc: lymphome de Hodgkin classique; CETC: carcinome épidermoide de la téte et du cou; CRC: carcinome
colorectal; dAMMR: déficience du systéme réparation d’ADN; MSI-H: haute instabilité microsatellitaire; CU: carcinome urothélial; CG/JOG: carcinome gastrique ou

jonction cesogastrique; CCM: carcinome a cellules de Merckel.

Mécanisme d’action | Indication Suisse (Swissmedic) Indication Europe (EMA)
Ipilimumab (Yervoy) Anti-CTLA-4 Mélanome Mélanome
Nivolumab (Opdivo) Anti-PD-1 Mélanome, CPNPC, CCR, LHc, CETC, CRC (dMMR, MSI-H), CU, Mélanome, CPNPC, CCR, LHc, CETC, CU
CG/JOG
Pembrolizumab (Keytruda) | Anti-PD-1 Mélanome, CPNPC, LHc, CU Mélanome, CPNPC, LHc, CETC, CU
Atézolizumab (Tecentriq) Anti-PD-L1 CPNPC CPNPC, CU
Durvalumab (Imfinzi) Anti-PD-L1 CPNPC CPNPC
Avélumab (Bavencio) Anti-PD-L1 ccMm ccMm
Ipilimumab + nivolumab Combinaison Mélanome, CCR Mélanome, CCR
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TABLEAU 2

Sévérité des effets indésirables et conséquences sur Fimmunothérapie

Grade des effets indésirables évalués selon le systeme CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Event).

A(1)VQ: activités (instrumentales) de la vie quotidienne.

Grade | Sévérité Prise en charge de I’effet secondaire Conséquence sur Pimmunothérapie
1 Asymptomatique ou symptémes légers Traitement symptomatique et/ou surveillance | Poursuite de 'immunothérapie
2 Modéré, interférant avec les AIVQ Traitement minimal, local ou non invasif Mise en suspens de immunothérapie, jusquau
retour grade 1
3 Sévere ou médicalement significatif, sans mise Hospitalisation pour traitement intraveineux Arrét de limmunothérapie, reprise possible
en danger du pronostic vital, interfére avec les AVQ dans des situations particuliéres
4 Pronostic vital engagé Prise en charge immédiate intrahospitaliére Arrét définitif du traitement
pour traitement intraveineux
5 Déces

ment les symptomes et leur sévérité, I'utilisation du systeme
de gradation CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse
Event) est fréquente en oncologie. Cet outil, bien que princi-
palement utilisé dans le cadre d’études cliniques, permet
d’avoir une terminologie descriptive harmonisée pour la
déclaration des effets indésirables, dont la sévérité est éva-
luée sur une échelle de 1 a 5 (tableau 2).

LISTE DES EFFETS INDESIRABLES?

Les réactions immédiates qui apparaissent lors de "adminis-
tration du traitement ne seront pas abordées ici. La plupart
des autres effets secondaires apparaissent généralement dans
les premiers mois apres I'initiation du traitement. Cependant,
il arrive que les effets secondaires se manifestent apres une
seule dose, mais aussi plusieurs mois apres larrét du trai-
tement. La combinaison de différentes immunothérapies
augmente le risque, la fréquence et la sévérité des effets
secondaires de maniere significative.

Leffet indésirable rapporté le plus fréquent (tous types de
traitements confondus) est la fatigue, généralement modérée.
Elle concerne environ un quart des patients recevant un anti-
PD-1/PD-L1 et n’est que rarement en lien avec une toxicité
endocrinienne. Les autres effets indésirables les plus fré-
quents sont discutés ci-apres.

Effets indésirables cutanés

Les effets indésirables cutanés sont les plus fréquents. Ils
peuvent se présenter sous forme d’un rash, d’'un prurit ou
d’un vitiligo (ce dernier surtout chez les patients atteints de
mélanome). Lorsqu’un patient présente un tel effet secondaire,
il est important d’exclure d’autres pathologies cutanées (in-
fection, notamment virale, autre origine médicamenteuse), et
d’évaluer la surface cutanée atteinte en utilisant la regle des 9
de Wallace. Une évaluation des muqueuses doit aussi étre
effectuée. En cas d’altération de I’état général, un bilan biolo-
gique complet (formule sanguine complete, bilan rénal et
hépatique) est nécessaire. Des formes séveres d’allergies
médicamenteuses retardées ont été rapportées: syndrome
DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms),
syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique toxique
(syndrome de Lyell) ou encore syndrome de Sweet (derma-
tose aigué fébrile neutrophilique). L’identification précoce et

la prise en charge rapide de ces syndromes séveres sont indis-
pensables. Selon la gravité des symptomes, le traitement
comprend des émollients topiques, des antihistaminiques,
des stéroides topiques ou systémiques. Fait intéressant,
Papparition de vitiligo est habituellement corrélée a une
meilleure réponse clinique.

Effets indésirables endocriniens

Thyroide

Une dysthyroidie (sous forme de thyroidite) peut se développer
au cours d’'une immunothérapie. Elle débute habituellement
sous forme d’une hyperthyroidie et se convertit en moyenne
en 42 jours en hypothyroidie.’® C’est donc plus souvent en
phase d’hypothyroidie qu’elle est diagnostiquée. La pathoge-
nese est parfois similaire a celles des maladies autoimmunes
avec la présence d’autoanticorps, mais plusieurs autres méca-
nismes physiopathologiques sont également décrits.” L'intro-
duction d’une substitution thyroidienne permet la poursuite
du traitement d’immunothérapie. Cet effet secondaire est le
plus souvent irréversible et nécessite une substitution a vie.

Hypophyse

L’hypophysite est une inflammation de ’hypophyse, principa-
lement décrite chez les patients traités par anti-CTLA-4 ou en
combinaison. Cette toxicité peut étre expliquée par le fait que
I’hypophyse exprime de fagon ectopique I'antigene CTLA-4
sur la surface de ses cellules endocriniennes qui devient donc
une cible pour I'anti-CTLA-4. Un autre mécanisme d’action
semble étre li¢ au développement d’anticorps antihypophyse
qui apparaissent apres ’administration d’anti-CTLA-4.°

Les symptomes d’appel sont variés (céphalées, fatigue,
troubles visuels) et nécessitent une prise en charge immé-
diate, notamment en effectuant un bilan endocrinien com-
prenant les différents axes potentiellement impliqués (ACTH
et cortisol basal, TSH et T4 libre, FSH, LH, testostérone totale
et SHBG (pour les hommes), prolactine et IGF-1). Une ima-
gerie permet de confirmer le diagnostic (on retrouve habi-
tuellement une hypophyse élargie ou cedématiée) et d’exclure
d’autres diagnostics différentiels (métastases, carcinose
leptoméningée, maladie cérébrovasculaire). Une fois la
substitution hormonale introduite, 'immunothérapie peut
étre poursuivie. De maniere similaire aux effets secondaires
thyroidiens, une substitution au long cours est souvent
nécessaire.
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Diabete de type 1

Effet secondaire rare, un diabete de type 1 peut se manifester
dans le cadre d’'une immunothérapie, plus fréquemment avec
les anti-PD-1/PD-L1. Un traitement d’insuline est toujours
nécessaire suite a la destruction des cellules béta des ilots de
Langerhans.

Le point commun des toxicités endocriniennes est leur traite-
ment. En effet, les corticoides a haute dose ne sont plus
recommandés et un traitement de substitution (hormones
thyroidiennes, hypophysaires ou insuline) au long cours est
souvent nécessaire.

Effets indésirables digestifs

La toxicité digestive incombe préférentiellement a l’anti-
CTLA-4, avec une prédominance de colites, se présentant
sous forme de diarrhées (> 90%), de douleurs abdominales,
d’hématochézie, de fievre. Des gastrites ou des duodénites
sont également possibles. En cas d’apparition de diarrhées
chez un patient sous immunothérapie, une culture de selles
standard et une recherche de Clostridium est nécessaire, ainsi
qu’'un bilan sanguin permettant d’évaluer les répercussions
biologiques des diarrhées. Selon I'importance des symp-
tdmes, un examen endoscopique (une rectosigmoidoscopie
est suffisante car les Iésions touchent principalement le c6lon
distal) devra étre réalisé pour confirmer ’aspect endosco-
pique des lésions montrant un érytheme avec perte de la
trame vasculaire, des ulceres ou des érosions. Le traitement
en cas de diarrhées peu séveres comprend des antidiar-
rhéiques. En cas de non-amélioration des symptomes ou de
diarrhées séveres, un traitement de corticoides doit étre
débuté sans délai. Siles symptomes persistent apres quelques
jours de traitement bien conduit, un traitement d’infliximab
devra étre administré apres discussion multidisciplinaire.
Une dose unique est généralement suffisante.

Effets indésirables hépatiques

Une hépatite, souvent asymptomatique, peut survenir tant
sous traitement d’anti-PD-1/PD-L1 que d’anti-CTLA-4. Pour
cette raison, un bilan hépatique est réalisé avant chaque trai-
tement d’immunothérapie. En cas d’anomalie, il est impératif
d’explorer les autres étiologies incriminables (alcool, médica-
ments y compris phytothérapie, infection, hépatite auto-
immune) en réalisant notamment des sérologies virales et un
panel autoimmun de méme qu’en testant la fonction hépa-
tique (albumine, INR, bilirubine). Une échographie-doppler
afin d’exclure une thrombose, une lithiase ou une métastase
doit étre effectuée. Tous les traitements potentiellement
hépatotoxiques doivent étre supprimés. La premiere ligne de
traitement comprend des corticoides. En cas d’échec, un
traitement de mycophénolate mofétil peut étre ajouté. Une
biopsie doit étre discutée en fonction de la sévérité de
’atteinte en cas de doute diagnostique.

Effets indésirables pulmonaires

Les toxicités pulmonaires sont plus fréquentes lors du trai-
tement anti-PD-1/anti-PD-L1. Les symptomes respiratoires
principaux sont la toux ou une dyspnée. L’imagerie par CT-
scan thoracique est nécessaire afin d’exclure une progression

FIG 2

L'image combine des plages d’aspect en verres dépoli et de condensations.

Pneumonie sous durvalumab (Imfinzi)

oncologique ou une pathologie infectieuse. Les images de
pneumonie induite par 'immunothérapie peuvent étre extre-
mement variables, allant d’une image en verre dépoli aux
images mimant celles d’'une pneumopathie cryptogénique
organisée ou encore d’une pneumonie d’hypersensibilité
(figure 2)). Une bronchoscopie avec lavage bronchoalvéolaire
permet d’effectuer des prélevements microbiologiques et
cytologiques appropriés. Le traitement de premiere ligne est
une corticothérapie.®

Autres toxicités

Tous les organes peuvent potentiellement présenter des
effets secondaires de 'immunothérapie, méme si leurs inci-
dences sont plus faibles. Ont été décrites en particulier des
toxicités neurologiques (polyneuropathies, syndromes de
Guillain-Barré, encéphalites, myélites transverses), cardiaques
(myocardites, péricardites, cardiomyopathies, diminutions
de la fraction d’éjection, arythmies), rhumatologiques (arthral-
gies, vasculites, polymyosites, myosites, artérites tempo-
rales), rénales (insuffisances rénales) ou oculaires (uvéites,
kératites, inflammations orbitaires, maladies rétiniennes ou
choroidiennes).

PRISE EN CHARGE DESATOXICITI-fS DES INHIBITEURS
DE POINTS DE CONTROLE*

La prise en charge dépendra du grade de toxicité selon le
systeme CTCAE: les grades plutdt bas (1 ou 2) peuvent étre gérés
en ambulatoire avec un traitement symptomatique + cortico-
thérapie locale ou systémique sans interruption ou interrup-
tion temporaire du traitement par IPCI. Le recours a un autre
traitement immunosuppresseur est exceptionnel. A partir du
grade 3, une hospitalisation est recommandée, avec une corti-
cothérapie a dose majorée PO ou IV. Apres avoir effectué un
bilan étiologique, le début rapide de la corticothérapie (hor-
mis pour les toxicités endocriniennes) est crucial et permet
un meilleur contrdle des symptomes. De plus, un sevrage pro-
gressif est recommandé sur plusieurs semaines (minimum 4)
afin de diminuer le risque de réapparition de la toxicité.

En cas de symptomes réfractaires malgré une corticothérapie,
le recours a un autre traitement immunosuppresseur ou
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agent biologique (infliximab, mycophénolate mofétil, tocili-
zumab, etc.) est a discuter avec les spécialistes concernés. La
figure 3 décrit les principaux organes atteints ainsi que leur
fréquence et leur prise en charge.

AUTRES CONSIDERATIONS CONCERNANT LES IPC
IPCI chez les patients atteints d’une maladie autoimmune

Les patients atteints d’'une maladie autoimmune sont généra-
lement exclus des études cliniques. Néanmoins le pronostic
oncologique prenant le pas sur le pronostic immunologique,
la contre-indication aux traitements d’immunothérapie
devient relative. Lors du traitement avec IPCI, trois quarts
des patients souffrant d’une maladie autoimmune sous-
jacente présentent une exacerbation de leur maladie ou une
toxicité autoimmune nouvelle, pour laquelle un traitement de
corticoides est souvent suffisant et ne nécessite pas l'inter-
ruption du traitement oncologique dans la plupart des cas."

Reprise du traitement d’IPCl aprés une toxicité
autoimmune

Apres résolution ou amélioration a un grade 1 de la toxicité
autoimmune, la reprise du traitement doit étre soigneuse-
ment évaluée, en tenant compte du type et de la gravité de
Peffet secondaire, du bénéfice retiré de 'immunothérapie et
du souhait du patient. De maniere générale, le traitement
peut étre repris apreés une toxicité de grade 1-2 et est discu-
table pour les toxicités de grade 3. La reprise du traitement est
contre-indiquée en cas de toxicité de grade 4, a ’exception

des toxicités endocriniennes ot le traitement peut étre repris
apres 'amélioration des symptdmes sous substitution et sous
la supervision d’un spécialiste. Lors de la reprise du traite-
ment, la dose ne doit pas étre adaptée, contrairement a la
chimiothérapie. Suite a une toxicité importante sous anti-
CTLA-4, l'indication a un traitement anti-PD-1/L1 doit étre
évaluée. En effet, une minorité de patients présente le méme
effet secondaire mais un tiers développe une nouvelle toxicité
autoimmune."

Conséquences des traitements immunosuppresseurs
sur le pronostic oncologique

ATheure actuelle, 'impact de la corticothérapie sur la réponse
tumorale n’est pas bien établi. En effet, certaines études sug-
gerent qu'un traitement immunosuppresseur ne modifierait
pas le pronostic oncologique," mais une autre étude a
démontré que des hautes doses de corticostéroides diminue-
raient la survie chez des patients avec un mélanome ayant
développé une hypophysite sur ipilimumab.” Davantage
d’études cliniques sont nécessaires afin de clarifier cette
constatation. Une récente publication a d’ailleurs montré
qu'un traitement de prednisone > 10 mg/j au début du trai-
tement d’anti-PD-L1 a un effet négatif tant sur le taux de
réponses que sur la survie globale des patients atteints d’un
cancer pulmonaire non a petites cellules.” Par ailleurs, la
survenue d’'une toxicité est associée a une meilleure survie
chez les patients atteints de mélanome sous anti-PD-1,"”
mais ce résultat n’a pas été retrouvé dans une autre étude
chez des patients atteints de cancers pulmonaires non a
petites cellules.'

FIG 3

Effets secondaires les plus fréquents (tous grades confondus)

DD: diagnostic différentiel; TTT: traitement; AVC: accident vasculaire cérébral; CMV: cytomégalovirus.

Hypophysite

Anti-CTLA-4 : 1% Anti-PD-(L)1 : rare
Combinaison : 8 %

DD : métastases, AVC,

carcinose leptoméningée

A prévoir : bilan des axes hypophysaires
+IRM cérébrale

TTT : substitution hormonale

Pneumonie

Anti-CTLA-4 : < 1% Anti-PD-(L)1: 2,7 %
Combinaison : 10 %

DD : progression tumorale, infection
A prévoir : CT thorax, bronchoscopie
TTT : corticoides

Hépatite
Anti-CTLA-4 : 510 % Anti-PD-(L)1: 5-10 %
Combinaison : 25-30 %

DD : infection (virus), toxique

(alcool, médicaments, herbes),
progression tumorale, thrombose

porte

A prévoir : sérologies virales,

stop toxiques, US hépatique + biopsie
TTT : corticoides

Thyroldite

Anti-CTLA-4 : 1-5 % Anti-PD-(L)1 : 510 %
Combinaison : 20 %

DD : autre pathologie thyroidienne

A prévoir : bilan thyroidien complet

+ US thyroidien

TTT : susbtitution hormonale

Rash cutané

Anti-CTLA-4 : 24 % Anti-PD-(L)1: 15 %
Combinaison : 40 %

DD : infection, toxicité médicamenteuse
A prévoir : biopsie cutanée selon sévérité
TTT : corticoides local + systémique

Colite

Anti-CTLA-4 : 8-22 % Anti-PD-(L)1:10 %
DD : infection bactérienne, virale (CMV)
A prévoir : culture selles

+ recto-sigmoidoscopie/colonoscopie
TTT : corticoides
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Traitements de support

Dans le cadre d’une corticothérapie prolongée (> 4 semaines),
une prophylaxie primaire pour la pneumonie a Pneumocystis
Jirovecti (co-trimoxazole ou aérosols de pentamidine) est
indiquée de méme qu’une supplémentation vitamino-calcique.
De plus, un dépistage du diabete doit étre effectué de maniere
réguliere.” Finalement, les régles hygiéno-diététiques (activité
physique, apport vitamino-calcique, régime pauvre en sel et
riches en protéines) s’appliquent. En cas d’ajout d’un autre
traitement immunosuppresseur, la recherche d’une tuber-
culose s’impose. De ce point de vue, il est recommandé de
réaliser un dépistage de la tuberculose latente (ELISpot ou
Quantiferon) avant l'introduction de la corticothérapie.

CONCLUSION

Les traitements d’immunothérapie en oncologie engendrent
un nouveau spectre de toxicités autoimmunes qui difféerent
de celles oncologiques «classiques». Les indications a un
traitement d’immunothérapie allant grandissant, le nombre
de patients traités et donc la fréquence des toxicités rencon-
trées en ambulatoire peuvent augmenter. La plupart d’entre
elles restent modérées et réversibles, mais une minorité de
patients va développer une toxicité sévere, parfois mortelle.
Une éducation thérapeutique au sujet des effets secondaires

est primordiale tant aupres du patient que des proches et des
soignants.

Une surveillance rapprochée, une reconnaissance rapide
(anticipation et détection), une prise en charge adaptée (de pré-
férence en concertation pluridisciplinaire) avec un suivi bien
conduit, permettent généralement une évolution favorable.*

Conflit d’intéréts: Les auteurs ne déclarent aucun conflit d’intérét en lien avec
cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m De plus en plus de patients oncologiques sont exposés aux
inhibiteurs de points de contr6le immunitaire (IPCI) suite a
l'augmentation des indications reconnues

m Les effets secondaires liés aux IPCI nécessitent une prise
en charge rapide, car ils sont potentiellement mortels si non
reconnus et non traités

= Un traitement immunosuppresseur est introduit en cas
de toxicité modérée (a exception des endocrinopathies pour
lesquelles une substitution est d’emblée introduite)

= Une corticothérapie prolongée nécessite un traitement de
support (calcium-vitamine D, prophylaxie des pneumonies a
P. jirovecir)
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