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Les immunothérapies des cancers

Un champs en pleine évolution !

• Les anticorps monoclonaux  ciblant les points de contrôle du 
système immunitaire (anti immune-checkpoints ou immune 
checkpoints inhibiteurs [ICI])
• Les thérapies cellulaires (CAR-T cells) 
• Les anticorps monoclonaux bi-spécifiques et T-cell engager
• Les challenges pour la réanimation…



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

Adapté de Soularue et al. Gut 2018



Deux axes ciblés avec les ICI   (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 
q Nivolumab

• 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 

q 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+

Indications en explosion !!!

q Cemiplimab : carcinomes cutanés

En association+++++
Cancer du sein triple négatif
Cancer de l’endomètre
Cancer estomac
Carcinome hépato-cellulaire



Le futur = l’adjuvant et le néo-adjuvant++

Forde et al. NEJM 2018Eggermont et al. NEJM 2016

• Phase 2
• 2 injections de 

nivolumab puis chirurgie 



Les ICI sont :
- une avancée majeure en cancérologie

- mais au prix d’un nouveau type de 
toxicité auto-immune (immune-related
adverse events – irAEs)

= blocage non spécifique de leur cible
=> réactivation de Lymphocytes T 

auto-réactifs

Adapted A Marabelle Nat Rev Cancer 2011

Lymphocyte T anti-tumoral

Lymphocyte T auto-réactif



Lemiale et al. Ann. Intensive Care (2019)

Anti-CTLA4 Ipilimumab
70% des patients vont développer un irAE 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 irAE tout grade dont 8% de grade 3-5 



Le futur est aux combinaisons… mais majoration de la toxicité 
• Majoration des toxicités de deux 

immunothérapies
• Majoration des toxicités d’une 

immunothérapie + chimiothérapie 
ou + thérapies ciblées 

Paz-Ares L et al. NEJM 2018, Chimio +/- anti-PD-1



Patient avec cancer évolué sous ICI avec une 
détresse vitale

• Comment raisonner ?
1/ Admet-on le patient en réanimation ?  

Mélanome métastatique
Survie globale à 5 ans 
Anti-CTLA4 + anti PD-1 = 52%
Anti-PD-1 = 44%
Anti-CTLA4 = 26%

Larkin et al; NEJM 2019

OUI (sans discussion) = 
réanimation d’attente comme en 
hématologie



Patient avec cancer évolué sous ICI avec une 
détresse vitale

• Comment raisonner ?
2/ Quel est l’origine des symptômes ?



Réanimation et ICI : admissions croissantes ! 

Joseph et al. Ann. Intensive Care (2020)



Patient avec cancer évolué sous ICI avec une 
détresse vitale

• Comment raisonner ?
2/ Quel est l’origine des symptômes ? 

• Quelles sont les principales toxicités immuno-médiées conduisant à la 
réanimation ?



Diarrhées et douleurs 

abdominales = colite 

inflammatoire « Crohn like »

Evolution vers perforation 

intestinale et péritonite

!! Grades 3-5

Réversibles ss tt

30-40%

Ipilimumab

Toxicité digestive

Anti-PD1 (L1)
15-20% 
Collins et al. Ann Oncol 2017

MANAGEMENT 

- Importance de l’enquête étiologique
- Vérifier absence d’infection (Clostridium difficile, CMV…)

- 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

Toxicité hépatique ( 5-10%) 

Hépatite aigue grave rares ++ 

Attention aux diagnostics différentiels +++ (autre médicament et hépatite virale)



MANAGEMENT 
- Y PENSER +++
Exploration TSH et cortisol si doute
IRM cérébrale si doute hypophysite
Tt= opothérapie 
Hypophysite : hydrocortisone +++ (avant levothyrox)

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.



Toux, dyspnée +/- fébrile
Pneumonies interstitielles ++ tout type
Opacités verre dépoli 80%

Ipilimumab : <1%
Anti-PD1 (L1) : 3-5%
Grades 3-5 = <1% 
Délai médian de survenue : 2-5 mois

Toxicité pulmonaire

MANAGEMENT 
- Importance de l’enquête étiologique +++
- Vérifier absence d’infection (grippe, PCP…) 

Scanner thoracique dès suspicion
- 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 2017,Nishino et al. JAM
A Oncol 2016



3% à 6% 
Fréquence augmentée si combinaison
Neuropathies périphériques
Méningite aseptique
Guillain Barré
Myasthénie
Encéphalite

Ipilimumab et Anti-PD1 (L1)

Toxicité neurologique

MANAGEMENT 
- Importance de l’enquête étiologique : Eliminer une progression du cancer +++, complications auto-

immunes paranéoplasiques, infection,…

- IRM cérébrale et ponction lombaire pour les atteintes centrales
- EMG si neuropathie périphérique
- Traitement par corticoides dès grade 2 et plus (bolus MP++), ajout anti-infectieux si encéphalite /méningite



MYALGIES : 2-3%
MYOSITE : < 1%
Attention à des myosites 
localisées 

Toxicité musculaire

MANAGEMENT  MYOSITE
- Peu de diagnostic alternatif ++
- corticothérapie en urgence si 

myosite grave
- IgIV si troubles de la déglutition

Rares myosites graves avec CPK élevées
Formes pseudo-myasthéniques  ou associées à une 
myocardite (1/3) ! 
= CPK, troponine++++

(Touat et al. Neurology 2018)



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 

(peut être normale dans les premiers 

jours )

- !! Grade 5

- Risque augmenté si combo++

- (péricardite)
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Myocardite = frapper vite et fort = 1g x3 de MP en USIC/rea

Zhang et al. 
Circulation 
2021



Toxicités plus rares

Toxicité hématologique
< 5% (ipilimumab, anti-PD1)
• Anémie Hémolytique auto-immune
• Purpura Thrombopénique Immunologique
• Aplasie médullaire / SAM
• Neutropénie

MANAGEMENT 
- Importance de l’enquête étiologique : 
Eliminer une progression du cancer +++ donc 
myélogramme systématique sauf si AHAI
Piège des chimiothérapies associées

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

(Delanoy et al. Lancet Haematol 2019)

• Insuffisance rénale aigue sur 
néphropathie tubulo-interstitielle

• Atteinte cutanée grave (Lyell, …)



Patient avec cancer évolué sous ICI avec une 
détresse vitale

• Comment gérer les principales toxicités immuno-médiées conduisant 
à la réanimation ?

• Suspension de l’immunothérapie dès grade 2
• Corticothérapie habituellement proposée dès le grade 2
• Rapidité de la mise en route de la corticothérapie = pronostic
• Durée de la corticothérapie : 3 sem en attaque et décroissance sur 4 à 6 semaines
• Ajout d’immunosuppresseur si forme cortico-résistante (rare) ou cortico-

dépendante (++)  !!! réanimation



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

Réanimation : diagnostic 
et traitement

Immunothérapie



Détecter
• Savoir penser différemment devant un patient cancéreux et un traitement 

que vous ne connaissez pas ...

• Ecouter le patient

• Survenue des irAEs: principalement dans les 4 premiers mois : médiane 6 

semaines pour ipilimumab et  2,5 mois pour anti-PD1 [15 jours à 1 an…]

• Un irAE est rarement fébrile

• Risque infectieux si traitement corticoide / IS

• Attention aux combinaisons car lequel des traitements est impliqué ?

• Besoin de formation des oncologues, des urgentistes, des réanimateurs, 

des médecins généralistes, des radiologues… 



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)
Rituximab ++ 
IgIV
Natalizumab
CI anti TNF 

Si myocardite
Tacrolimus ou MMF
Abatacept + ruxolitinib
(Echanges plasmatiques)
CI anti TNF 

Si myosite: 
IgIV ou tocilizumab

Traiter 
en rea

Avis
 

plurid
isc

iplin
aire

Place des JAK i ?



Réanimation et ICI : admissions croissantes ! 
Les irAEs sont corticosensibles

• 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)



Les immunothérapies 
des cancers
Un champs en pleine évolution !
• Les immune checkpoints inhibiteurs [ICI]
• Les thérapies cellulaires (CAR-T cells) 
=> Modification ex vivo des LT du patient pour reconnaitre des 
antigènes tumoraux (hématologie maligne ++)
• Les anticorps monoclonaux bi-spécifiques et T-cell engager
=> Créer un anticorps qui reconnait à la fois un LT et un antigène 
tumoral

Kershaw et al. Clin Translat Immunol. 2014; Kochenderfer et al. Nat Rev Clin Oncol
2013, Chari et al NEJM 2022 



Les CAR-T cells sont des LT activés et les T cells
engagers activent puissamment les lymphocytes T

• Syndrome de relargage cytokinique (traitement par IL6R inhibiteur)

• Syndrome hémophagocytaire (traitement par anakinra)

• Cytopénies centrales (mono / bi / pancytopénie)

• Toxicité neurologique centrale (Immune effector cell-associated 
neurotoxicity syndrome (ICANS)

• Prise en charge spécialisée +++ en centres de greffe

Hines et al. Transplant and cell Ther. 2023, Rejeski K and al. Blood 2023, Mucha et al. Curr Oncol 2023



Challenges pour le réanimateur
1. Survenue d’irAE à distance de l’arrêt de l’ICI 



Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use.

Delayed Immune-related events (DIRE)

Lambotte

Survenue ou identification d’un nouvel irAE > 3 mois après l’arrêt de l’ICI

Endocrinopathies à rechercher 
mais pas seulement (literature
review: 2008-2018 : 26 cas)
Temps médian de survenue: 6 
mois [3-28]



Challenges pour le réanimateur
1. Survenue d’irAE à distance de l’arrêt de l’ICI 

2. Attention  aux risques de multitoxicités ++  A rechercher

3. Quel traitement pour les formes cortico-résistantes 

ou particulièrement graves ?

Ex: Association myocardite + paralysie diaphragmatique + myosite / myasthénie

4. Optimiser le parcours patient

Dubey et al. Ann Neurol. 2020



Optimiser le parcours patient
• Travail collaboratif ++
Actions menées par les équipes des Hôpitaux Universitaires Paris Saclay et 

de G Roussy pour la gestion des complications des Immunothérapies

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

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

2/ Mise en place d’une RCP de recours ImmunoTox depuis 2016 

(hebdomadaire à GR) : Contact = RCP.iTOX@gustaveroussy.fr

3/ Création d’un Centre d’expertise APHP des Complications des 

Immunothérapies sur les Hôpitaux Universitaires Paris Saclay (Janv 2017)

4/ Formation des patients et des soignants

Création d’un DU d'Immuno-Oncologie et Symposium iTOX depuis 2017  

iTOX 2024 : 22-23 Mai, Bicêtre



En conclusion
• Survenue possible à tout moment (y compris après l’arrêt de 

l’immunothérapie et sur le long terme)
• Majoration des toxicités si combinaison 
• Attention aux diagnostics différentiels +++ (infections fréquentes…)
• Corticothérapie de première ligne (en parallèle des anti-infectieux si 

nécessaire)
• Travailler en réseau +++
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Et c’est fini…



Les ICI 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++
Ø Nombreux types de cancer
Ø Futur = combinaisons d’immunothérapie 
et d’autres stratégies (chimio, thérapies
ciblées, 2 immunothérapies…)

Hirsch et al. BJC 2019, Tang et al. Annals Oncol 2018



Impact du 
traitement 
corticoide

• Méta-analyse basée sur les bases de données EMBASE, 
PubMed, SCOPUS, Web of Science, and Cochrane Library
• 16 études, 4045 patients
• Risque accru de décès et de progression si corticoïdes (HR = 

1.54, 95% CI: 1.24–1.91; p = 0.01 et HR = 1.34, 95% CI: 1.02–
1.76; p = 0.03)
• Impact principal sur la survie si l’indication est pour le 

cancer
• Pas d’impact sur la survie si c’est pour la gestion d’irAEs

2020



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



Myocardites • 60 cas multicentriques + littérature, 90% corticoïdes
• Intensification thérapeutique (n=36) plus fréquente si 

• survenue précoce
• Combinaison
• Association myasthénie ou myosite

• 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

Cautela et al. JITC 2020 


