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>Le développement des inhibiteurs des

points de controle immunitaires représente
aujourd’hui un enjeu majeur en cancérologie
en termes de gestion des toxicités induites
par ces molécules qui ciblent des mécanismes
moléculaires clés de la tolérance immunitaire,
que les tumeurs détournent pour échapper a la
surveillance immunitaire. Les effets secondaires
de ces molécules peuvent affecter, avec des
fréquences variées - et parfois tres a distance de
I’administration - ’ensemble des organes. Dans
cette revue, nous présentons les différents effets
secondaires de ces traitements et les grands
principes de leur prise en charge actuelle. <

Selon I’Organisation mondiale de la santé, le cancer
restait, en 2020, la seconde cause de mortalité dans le
monde avec prés de dix millions de déces relevés cette
année-la [1]. Depuis la seconde moitié du xx°siécle,
des progrés conséquents, en termes de thérapeutique
anti-cancéreuse, ont été réalisés. Le développement
de la chimiothérapie et de la radiothérapie ont en effet
permis d’augmenter considérablement la survie des
patients. Plus récemment, la compréhension des méca-
nismes moléculaires, génétiques et immunologiques
participant au développement des tumeurs solides ou
des hémopathies malignes, a permis d’identifier de
nouvelles cibles thérapeutiques, et donc de développer
de nouvelles molécules ciblant les mécanismes impli-
qués. Les thérapies ciblées et I'immunothérapie consti-
tuent ainsi depuis deux décennies des armes devenues
indispensables dans le traitement des cancers et un
champ de recherche clinique en pleine expansion.

Limmunothérapie consiste non seulement a cibler
les cellules tumorales avec des anticorps comme le
cétuximab ou le trastuzumab ou certains de leurs
dérivés conjugués a des drogues cytotoxiques ou a
utiliser des lymphocytes T cytotoxiques comme les TIL
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(tumor-infiltrating T cells) ou les cellules CAR T (chimeric antigen
receptor T cells) pour détruire les cellules tumorales, mais aussi a agir
sur les mécanismes qui permettent aux cellules tumorales d’échapper
au systéme immunitaire. De nombreuses immunothérapies dévelop-
pées actuellement ciblent les points de contréle immunitaire, impli-
qués dans I'inhibition de la réponse adaptative anti-tumorale, afin
de les inhiber et ainsi libérer I’action cytotoxique des lymphocytes T
infiltrant les tumeurs.

Physiopathologie

€n partie due aux lymphocytes T et aux cellules NK (natural killer), la
surveillance immunitaire a pour role d’éliminer les cellules tumorales
qui apparaissent dans notre organisme. Elle met en jeu de multiples
mécanismes. Ce sont des molécules impliquées dans certains de ces
mécanismes qui ont servi de cibles pour le développement de molé-
cules utilisées en immunothérapie. Ces molécules sont principalement
des anticorps monoclonaux qui, en se liant a des points de contrdle
du systéme immunitaire (immune checkpoint, ICP), les inhibent. Phy-
siologiquement, ces points de controle sont des molécules exprimées
par les cellules immunitaires qui permettent d’éteindre une réponse
qui a atteint son objectif, mais également de maintenir quiescents
des lymphocytes auto-réactifs ciblant les molécules du soi. Ces anti-
corps, appelés inhibiteurs de points de contrdle immunitaire (ou ICP
inhibitors [ICPi]) ciblent notamment CTLA-4 (cytotoxic T [ymphocyte-
associated protein 4), comme I’ipilimumab, et PD-1 (programmed
cell-death 1), comme le pembrolizumab ou le nivolumab, ou son ligand
PD-L1 (programmed cell-death ligand 1), comme I’atezolizumab.

CTLA-4, exprimé par les lymphocytes T régulateurs et les lympho-
cytes T activés, inhibe le signal de co-stimulation donné par la
liaison de CD28 a ses deux ligands présents a la surface des cellules
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présentation antigénique via les molécules du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) des cel-
lules présentatrices, a son récepteur, le TCR (T-cell receptor), le lymphocyteT est activé. Un signal
de co-stimulation est induit par la liaison concomitante de CD80/CD86 a CD28. CTLA-4 qui se lie
avec une plus grande affinité que CD28 a CD80 et CD86 inhibe le signal de co-stimulation donné par
I’engagement de CD28, aboutissant a I"anergie lymphocytaire T. PD-1 est majoritairement exprimé
par les lymphocytes T. Son ligand PD-L1 est présent sur les cellules présentatrices d’antigeénes. La
liaison entre PD-1 et PD-LI inhibe I’activation lymphocytaire. PD-L1 est aussi présent a la surface

de cellules cancéreuses. Sa liaison a CD80/86 des cellules présentatrices interfére avec la réponse

de ces cellules.

présentatrices d’antigénes, CD80 et CD86 (B7-1 et B7-2). CTLA-4 se
lie en effet avec une plus grande affinité que CD28 a ces deux molé-
cules. La liaison de CTLA-4 a CD80 et CD86 permet ainsi d’activer
les cascades moléculaires aboutissant a "anergie lymphocytaire T.
PD-1 est, quant a lui, exprimé a la surface de nombreuses cellules
immunitaires (lymphocytes B, monocytes, cellules dendritiques,
et lymphocytes infiltrant la tumeur), mais majoritairement par les
lymphocytes T activés. Son ligand PD-L1 est exprimé par les cellules
présentatrices d’antigenes, mais a aussi été détecté a la surface de
cellules cancéreuses. La liaison de PD-1 a PD-L1 induit une cascade
de signalisation menant a la régulation négative des mécanismes
moléculaires a I’origine de la réponse pro-inflammatoire induite par
I’activation du TCR (T cell receptor) des lymphocytes T. Cette liaison
contribue ainsi a limiter la prolifération et la survie des cellules
(Figure 1) [2].

Physiologiquement, ces mécanismes de régulation participent au
controle de la réponse immunitaire dirigée contre les antigenes du soi,
ce qui permet de contréler une possible auto-immunité et de maintenir
la tolérance du soi, ainsi que de contrdler la durée et Iintensité de la
réponse immunitaire contre des agents pathogenes par exemple.
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Figure 1. Les mécanismes d’activation et d’inhibition de la réponse lymphocytaire T. €n réponse a la

PD-L1

Les cellules tumorales, par divers
mécanismes qui ne sont encore
actuellement que partiellement
compris, et qui incluent des modi-
fications du micro-environnement
tumoral par la production de méta-
bolites, ou par une expression de
CTLA-4 par les lymphocytes T pré-
sents dans ce micro-environnement
[3], ou encore par une expression
\ accrue de molécules comme PD-LI,
) détournent ces mécanismes de
régulation pour bloquer la réponse
anti-tumorale. La résultante est le
détournement des ICP en faveur de
la tumeur qui échappe alors a la
surveillance immunitaire. Bloquer
ces molécules inhibitrices permet
donc de restaurer la défense anti-
cancéreuse altérée (Figure 2).
En ciblant ces systémes molécu-
laires, qui impliquent des acteurs
clés de la tolérance immunitaire au
soi, limmunothérapie expose cepen-
dant @ un certain nombre d’effets
indésirables dysimmunitaires, appe-
lés toxicités « immuno-médiées »,
des effets secondaires immunolo-
giques (ESI) qui différent des toxi-
cités classiquement observées avec
les traitements par chimiothérapies
ou par des thérapies ciblées. Les
mécanismes a I'origine de ces toxicités sont multiples.
lIs impliquent des facteurs intrinséques au patient traité
(génétique, microbiote, etc.) mais aussi des facteurs du
micro-environnement tumoral [4]. Plusieurs études ont
montré I'existence chez les patients d’une susceptibilité
préexistante a I'auto-immunité, et donc aux toxicités
des immunothérapies, avec une part de susceptibilité
génétique polygénique, peu identifiée, impliquant divers
polymorphismes nucléotidiques, ou certains haplotypes
du complexe majeur d’histocompatibilité HLA (human
leukocyte antigen complex), et une part d’auto-immu-
nité infraclinique pré-existante. Dans de nombreux
modeles animaux, des études ont en effet mis en évi-
dence la présence de lymphocytes T autoréactifs, sans
qu’il n’y ait de manifestations cliniques auto-immunes.
Chez I’lhomme, dans le cancer du poumon non a petites
cellules, une étude a montré I’existence d’un lien entre
le développement d’€SI, la réponse au traitement et la
présence avant traitement d’anticorps communément
associés a des manifestations auto-immunes, comme
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Figure 2. Mécanisme d’action des anticorps anti-PD-1 et anti-PD-L1 (extrait de [13]). IFN-Y: interféron gamma ; TNF-OL : tumor necrosis

factor alpha.

les facteurs anti-nucléaires ou le facteur rhumatoide [5]. Une inflam-
mation pré-existante (une colite ou I'inflammation pulmonaire des
fumeurs, par exemple) pourrait également participer au développement
de ces effets secondaires immunologiques. Le role du microbiote serait
alors important [6]. Les données concernant les patients présentant
des maladies auto-immunes restent cependant limitées, ces patients
étant souvent exclus des essais cliniques testant I'effet des immuno-
thérapies. Les données de la littérature sont néanmoins maintenant
concordantes pour suggérer que certains sous-groupes de patients
sont a risque élevé de développer des poussées de leur maladie sous
immunothérapie, voire de nouvelles manifestations auto-immunes [7]%.
A ces facteurs intrinseques au patient, s’ajoutent des mécanismes
qui dérégulent I’équilibre immunitaire avec, comme conséquences,
une activation des lymphocytes T dont les T résidents mémoires et
les Th17, et une diminution des lymphocytes T régulateurs (Treg). Ces
modifications pourraient contribuer a la rupture de la tolérance du soi
et donc participer a la survenue des €SI liés a I'immunothérapie. Un
exemple est I’activation du complément par Iipilimumab (IgGl) sur les
Treg et les cellules de I’hypophyse qui expriment CTLA-4 conduisant a
des hypophysites. Les profils d’expression de cytokines sont également
modifiés par les anticorps anti-PD-1 ou anti-CTLA-4, avec une aug-
mentation de la production de cytokines pro-inflammatoires, comme
le TNF-ot (tumor necrosis factor a[pha) ou d’IL (interleukine)-2, res-
ponsable de la prolifération des lymphocytes T [8].

Associés a ces mécanismes de dérégulation de I’équilibre immunitaire,
des mécanismes tumoraux conduisant a des €SI ont été mis en évi-
dence, comme I’expression d’antigénes du soi par les cellules tumorales
conduisant a ’activation de lymphocytes auto-réactifs et a une toxicité

! Voir également les publications de I’équipe de van der Kooij MK (Leiden University Medical Center,
Leiden, Pays-Bas), notamment une grande étude [31], qui concerne plus de 4000 patients. Parmi ces
patients, 415 présentaient différentes maladies autoimmunes pré-existantes dont plus de 50 % ont été
traités par ICPi (anticorps anti-CTLA-4, ou anti-PD-1) et suivis pendant une durée de 1 a 6 ans.
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immuno-meédiée. Les uvéites survenant sous immunothé-
rapie pourraient ainsi étre liées a 'expression aberrante
par la tumeur d’antigenes exprimés par I'uvée (iris, corps
ciliaire et choroide) [9]. Cest aussi le cas pour les myo-
cardites immuno-médiées dans lesquelles une réactivité
croisée entre des peptides tumoraux et des peptides
myocardiques a été montrée [10]. De méme, la présen-
tation de multiples néo-antigénes par la tumeur serait a
P'origine d’une diversification du répertoire T, favorisant
la survenue d’€SI. Un rdle du profil mutationnel et donc
de la présentation d’antigénes aberrants du soi en quan-
tités importantes au systeme immunitaire par la tumeur
a ainsi été suggéré [11].

Le micro-environnement tumoral pourrait par ail-
leurs constituer un autre facteur important dans le
développement des toxicités de I’immunothérapie.
Certaines cellules du micro-environnement tumoral,
comme les fibroblastes ou les cellules endothéliales,
qui participent a la néovascularisation tumorale,
expriment en effet PD-L1. PD-L1, interagissant avec
PD-1, pourrait favoriser un environnement propice
au développement de toxicités immuno-médiées par
rupture des mécanismes de tolérance. Des données
récentes suggerent également un rdle potentiel du
microbiote dans I’émergence d’effets indésirables
liés a Pimmunothérapie [12]. La description de réac-
tions immuno-géniques croisées entre des peptides
issus d’un bactériophage et des peptides tumo-
raux présentés par les molécules du
CMH de classe | chez des patients
atteints de mélanome en est un bon
exemple [32] (=9).

(=») Voir la Nouvelle
de M. Sroussi et al.,
m/s n° 11, novembe
2021, page 970
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Effets secondaires Fréquences

(médiane)
flruption :0-73 %
D tologi 2al150 (4
ermatologiques Prurit : 1-50 % A0 )
Diarrhée :
35-54 % (anti-CTLA-4)
20 % (anti-PD-1)
Colite :
Gastro-intestinaux 12 % (anti-CTLA-4) 1a107,5 (6)

1% (anti-PD-1)
Hépatite :

1-25 % (anti-CTLA-4)
1-6 % (anti-PD-1)

<1% (anti-CTLA-4)

154127 (34
1-3 % (anti-PD-1) 50 8107 (@)

Pulmonaires

Hypothyroidie :

8-14 % (anti-CTLA-4)
6-22 % (anti-PD-1)
Hypophysite :

4-5 % (anti-CTLA-4)
<1% (anti-PD-1)

€ndocriniens 1,5 a 130 (14,5)

3,8 % (anti-CTLA-4)

Neurologiques 6 % (anti-PD-1) 14a68(4)
Oculaires <1% 1a72(7)
Rhumatologiques 15 a40 % 1a127 (38)
Hématologiques 3-4% 1as4(57)
Rénaux 2,2 % 6,5a21 (14)
Cardiovasculaires <0,1% 2454 (6)

Délai d’apparition en semaines

jours, mais il a été rapporté des €SI
jusqu’a cent semaines apres I’intro-
duction du traitement. Certains €SI
ont méme été décrits apres I'arrét
de 'immunothérapie. La question de
Pimputabilité de ces effets secon-
daires au traitement est, dans ce
cas, une question majeure et néces-
site que le clinicien ait connaissance
des spécificités de ces traitements
[13]. €n fonction du type de molé-
cule utilisée, le profil de toxicité
peut en effet étre différent. Bien que
la majorité des effets secondaires
provoqués par les ICPi soient mineurs
(de grade 1 ou 2) et facilement gérés
en arrétant le traitement (dés le
grade 2) et en prenant en charge les
symptomatologies (prurit, éruption
cutanée, asthénie modérée, diar-
rhée), des effets indésirables ayant
un impact sévere sur la qualité de vie
ou mettant en jeu le pronostic vital
(grades 3 a 5) peuvent survenir chez
les patients, avec un pourcentage
non négligeable de cas. 'analyse
de séries de cas montre ainsi que
les anticorps anti-CTLA-4 ont une
plus grande toxicité: 20 a 25 % des
patients traités avec ces anticorps
présenteront une toxicité de grade
3 ou supérieure, contre seulement 7
a 12 % des patients traités par les
anticorps anti-PD-1 ou anti-PD-L1

Tableau I. Fréquences et délai d’apparition des effets secondaires principaux liés aux immunothérapies

(selon [8] et [15]).

Les effets secondaires des immunothérapies

Bien qu’étant une arme majeure du traitement du cancer, qui a connu
un développement fulgurant au cours de la derniére décennie, 'immu-
nothérapie présente des limites qui représentent des défis importants
dans la gestion des effets secondaires et leur prise en charge. Les €SI
peuvent affecter tous les organes, voire plusieurs simultanément, ce qui
nécessite une prise en charge multidisciplinaire des patients. La gravité
des effets secondaires varie. Elle est difficilement prévisible et s’évalue
différemment selon le type de manifestations et I’organe touché. Les
effets secondaires peuvent se manifester tres tot apres le début du
traitement, comme cela peut étre le cas avec une chimiothérapie clas-
sique, mais ils ne surviennent le plus souvent que plusieurs mois apres
I’initiation du traitement, voire, parfois, aprées plusieurs années de
prescription. La médiane d’apparition des effets secondaires est de 40
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[14]. Les €SI associés aux anticorps
anti-PD-1 et anti-PD-L1 sont simi-
laires. Ces observations montrent
ainsi la nécessité d’une prise en charge pluridisciplinaire
et d’une vigilance accrue lors de 'utilisation de ces thé-
rapeutiques (Tableau /).

Pour prendre en charge ces effets indésirables graves,
parfois peu courants, une prise en charge qui peut étre
différente de celle mise en place pour soigner les mani-
festations auto-immunes classiques non iatrogenes, les
oncologues et les hématologues se retrouvent confron-
tés a des situations qui nécessitent Iintervention
de spécialistes d’organes ou de médecins ayant une
compétence en médecine interne. UAmerican Society
of Clinical Oncology (ASCO) a publié en 2021 une mise
a jour des recommandations pour la prise en charge
des toxicités liées aux inhibiteurs de points de contréle
immunitaire [15] (Tableau I1).



Grade Conduite a tenir

Surveillance rapprochée, poursuite du traitement (sauf dans le cas de certaines toxicités hématologiques, neurologiques ou

1 :

cardiaques)
2 Envisager I’arrét du traitement jusqu’a résolution ou retour au grade 1. Une corticothérapie (0,5-1mg/kg) peut étre administrée
3 Suspension du traitement et initiation d’une corticothérapie a haute dose.

Reprise possible selon évolution

Arrét définitif du traitement et corticothérapie a haute dose
(sauf dans le cas des endocrinopathies)

Tableau Il. Classification en grade des effets secondaires liés a I'immunothérapie et conduite a tenir (selon ’American Society of Clinical Oncology, 2021).

Les manifestations dermatologiques

Les manifestations dermatologiques sont les manifestations les plus
fréquentes, aussi bien avec les anticorps anti-CTLA-4 qu’avec les anti-
corps anti-PD-1. Sous traitement par les anticorps anti-CTLA-4, ces
affections dermatologiques sont souvent précoces. Elles sont classées
en trois grandes catégories : les réactions inflammatoires, les réac-
tions bulleuses et les réactions sévéres, comme le syndrome de Ste-
vens-Johnson? ou les pustuloses exanthémateuses aigués généralisées.
Les réactions inflammatoires sont les plus courantes : elles se mani-
festent par un prurit, une éruption maculo-papuleuse, parfois des réac-
tions lichénoides, psoriasiformes ou granulomateuses. Le vitiligo est en
particulier associé a l'utilisation des anticorps anti-PD-1 dans le méla-
nome. |l serait un marqueur prédictif positif de la réponse au traitement.
Des cas d’alopécie ont également été rapportés. Les réactions séveres
(grade supérieur a 2) sont rares. Elles nécessitent cependant I"arrét du
traitement et doivent étre prises en charge par une équipe spécialisée.
Les corticoides sont le traitement de référence, sous forme de dermo-
corticoides, mais ils sont rarement introduits par voie générale en dehors
des réactions graves. Le traitement symptomatique (antihistaminiques,
émollients) reste la base de la prise en charge [16].

Les manifestations gastro-intestinales

Les manifestations gastro-intestinales sont fréquemment rencontrées.
Elles touchent principalement les voies digestives basses, et sont a I'ori-
gine de colites auto-immunes ou d’entérocolites. Les voies digestives
hautes sont rarement affectées. Les colites auto-immunes se traduisent
principalement par des diarrhées. La méthode diagnostique de référence
est I’endoscopie. La physiopathologie de ces atteintes digestives reste
peu comprise, mais 'impact du microbiote semble important. Leffet
que peut avoir une transplantation fécale dans la gestion de ces effets
secondaires est en cours d’étude. La prise en charge recommandée
actuellement repose sur 'utilisation de corticoides, voire de traitements
anti-inflammatoires, comme I’infliximab (un anticorps chimérique anti-
TNF-at), ou le védolizumab en cas de corticorésistance, ou en seconde
ligne [17]. Les hépatites auto-immunes se manifestent dans moins de
10 % des cas. Elles sont le plus souvent asymptomatiques et repérées par

? Une forme de nécrolyse épidermique.
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le dosage sanguin des enzymes hépatiques. Les hépatites
fulminantes sont rares. La prise en charge repose sur la
surveillance, ’administration de corticoides, voire d’im-
munosuppresseurs comme le mycophénolate mofétil, en
cas de grade supérieur a 2 [6, 18-20]. Des pancréatites
auto-immunes, induites par I'immunothérapie, ont été
rapportées. Mais elles restent des manifestations rares
contrastant avec une élévation isolée de la lipase, le plus
souvent sans conséquence.

Les manifestations pulmonaires

Les effets indésirables pulmonaires sont moins fré-
quents. Ils sont majoritairement induits par les anti-
corps anti-PD-1 et anti-PD-L1, chez les patients pré-
sentant des cancers pulmonaires, et de fagon plus
prévalente chez les patients présentant des comor-
bidités pulmonaires, ou chez les fumeurs, suggérant
un effet potentiel de I'inflammation chronique dans
le développement de ces toxicités. Il s’agit de diffé-
rentes formes de pneumopathie interstitielle dont le
diagnostic peut étre difficile chez les patients atteints
de cancer, avec une dyspnée, dont les causes sont nom-
breuses (métastases pulmonaires, embolie pulmonaire,
anémie, infections, etc.). Face & une présentation
clinique aspécifique, pouvant associer toux, dyspnée
ou augmentation des besoins en oxygéne, le diagnos-
tic reposera sur I'imagerie par tomodensitométrie et,
si nécessaire, une bronchoscopie. La prise en charge
consistera en la prise de corticoides, sans qu’il n’y ait
de recommandations claires pour les situations de cor-
ticorésistance. Certaines études montrent I'efficacité
du mycophénolate mofétil ou des immunoglobulines
intraveineuses (IgIV)® [21].

¥ Les immunoglobulines intraveineuses (IgIV) sont des préparations d’immuno-
globulines G humaines normales obtenues a partir d’un large pool de plasmas. Il
s’agit de préparations d’IgG dont la répartition en sous-classes est semblable a
celle observée dans le sérum humain normal. Uefficacité des IglV a été démontrée
ou proposée dans un large éventail de maladies auto-immunes ou inflammatoires.
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Les manifestations endocriniennes

Dans environ 10 % a 15 % des cas, une toxicité endocrine se manifeste
a la suite des immunothérapies. Les dysthyroidies sont les plus com-
munes. Elles prennent majoritairement la forme d’hypothyroidie, méme
si une hyperthyroidie est possible, souvent transitoire. Les insuffi-
sances surrénales primaires ou secondaires sont également possibles.
Pour adapter la substitution médicamenteuse et ne pas aggraver
d’autres déficits, en cas d’atteinte centrale, il est important de distin-
guer une atteinte centrale d’une atteinte périphérique. Lipilimumab
a été décrit comme étant a I'origine d’hypophysites, qui conduisent a
des déficits hormonaux centraux. Des troubles visuels et des céphalées
peuvent en étre la manifestation clinique et doivent alerter le clinicien
[22]. Lintérét de la corticothérapie ou des traitements immunosup-
presseurs dans la prise en charge des endocrinopathies induites par
I"immunothérapie, n’a pas été démontré, en dehors de la substitution
cortisonique des insuffisances surrénales. €n effet, la substitution
hormonale et la surveillance des parameétres biologiques hormonaux
(TSH [thyroid-stimulating hormone], cortisol, ACTH [adreno-cortico-
tropic hormone], etc.) permet de gérer les symptomes et de poursuivre
le traitement dans la majorité des cas [23].

Les manifestations neurologiques et oculaires

Les manifestations neurologiques liées a I'immunothérapie sont mul-
tiples et peuvent toucher le systeme nerveux central et le systeme
nerveux périphérique. Elles concernent 3 a 6 % des patients traités et
se manifestent, dans plus de la moitié des cas, par des céphalées de
grade 1. Néanmoins, des méningites aseptiques, des encéphalites, des
syndromes de Guillain-Barré, des myasthénies, des neuropathies péri-
phériques ou d’autres syndromes démyélinisants, ont été rapportés.
La prise en charge nécessite toujours I'arrét, au moins temporaire, du
traitement, en plus des corticoides, en association, parfois, avec des
échanges plasmatiques, "administration d’IglV ou de rituximab [24].
Les atteintes oculaires, également documentées, sont rares (3 % des
patients traités). Un syndrome sec, des uvéites et des épisclérites sont
des manifestations qui ont été rapportées dans la littérature. Le traite-
ment repose généralement sur la corticothérapie topique, et ne néces-
site pas, dans les cas d’atteinte isolée, d’arrét du traitement. Rarement,
des corticoides devront étre administrés par voie générale [25].

Les manifestations rhumatologiques

Les effets indésirables rhumatologiques sont variés. lls incluent des
arthralgies, des myalgies et des arthrites. Prés de 40 % des patients trai-
tés présentent de tels symptdmes [15]. Leur prise en charge repose sur la
corticothérapie, voire sur des biothérapies, les anti-inflammatoires non
stéroidiens restant peu efficaces. Toutes les articulations peuvent étre
touchées, parfois trés a distance du traitement. Des formes cliniques
ressemblant a des rhumatismes inflammatoires, polyarthrite rhumatoide
ou pseudo-polyarthrite rhizomélique, ont été décrites, sans que les auto-
anticorps typiquement associés aux connectivites n’aient été retrouvés. La
prise en charge de ces formes reste toutefois identique [26]. Les myosites
sont rares mais potentiellement fatales [27]. Généralement séronégative
(sans auto-anticorps), elles peuvent avoir une évolution fulminante, avec
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une rhabdomyolyse majeure (destruction des cellules
musculaires) affectant le muscle cardiaque. Le pronostic,
lorsqu’une myocardite auto-immune est associée, est
généralement défavorable [10].

Les toxicités hématologiques

La toxicité hématologique des immunothérapies a une
présentation hétérogene, allant de la simple éosino-
philie asymptomatique a "aplasie médullaire réfrac-
taire. De multiples facteurs confondants rendent com-
plexe I’évaluation de I'imputabilité du traitement. Des
cas d’anémie hémolytique auto-immune, de purpura
thrombocytopénique immunologique, et de neutropé-
nie auto-immune, qui correspondent a 60 % des effets
secondaires hématologiques, ont été décrits. La prise
en charge repose sur l'utilisation de corticoides (sauf
dans le cas des neutropénies, afin de diminuer le risque
infectieux), de facteurs de croissance, d’IglV, ou sur
un support transfusionnel, avec un arrét temporaire du
traitement. U'aplasie médullaire est rare mais généra-
lement fatale. Peu corticosensible, sa prise en charge
nécessite un centre spécialisé. Des cas d’hémophilie
acquise ont également été décrits [28].

Les atteintes rares

Uatteinte rénale est rare. Elle est observée chez 1 a
2 % des patients traités, mais tend a étre majorée en
cas de combinaisons d’anticorps. La forme majeure est
une néphropathie interstitielle aigué, dans plus de 90 %
des cas. Les diagnostics différentiels sont multiples et
I’évaluation de la fonction rénale est un élément majeur
avant le traitement et pendant toute sa durée. La biop-
sie rénale n'est généralement pas nécessaire, et la prise
en charge repose sur 'arrét des ICPi et sur la cortico-
thérapie, si le diagnostic est fortement suspecté [29].
Les effets secondaires cardiovasculaires restent rares,
mais sont les plus séveres. lls incluent avant tout des
myocardites, mais aussi des péricardites, une insuffi-
sance cardiaque, une maladie thromboembolique et des
cas rares de vascularites immuno-induites. La cortico-
thérapie et les thérapeutiques immunosuppressives, en
plus des mesures de réanimation cardiovasculaire, sont
souvent nécessaires [30].

Conclusion et perspectives

La prise en charge des toxicités induites par les immu-
nothérapies repose sur I"administration de corticosté-
roides, dés lors que le grade est supérieur a 2, et sur
I’interruption momentanée ou définitive du traitement,
sauf pour les endocrinopathies immuno-induites. Face
a des thérapeutiques qui ont amélioré le pronostic



d’un grand nombre de maladies malignes, il est important d’évaluer
la balance bénéfice-risque afin ne pas interrompre un traitement
efficace, tout en préservant la qualité de vie des patients. La com-
préhension des mécanismes impliqués dans la physiopathologie des
effets secondaires de ces traitements est donc essentielle pour mieux
prendre en charge ces patients. L'utilisation d’immunothérapies com-
binées (anticorps anti-PD-1 associé & un anticorps anti-CTLA-4) est
liée a une augmentation de la fréquence des effets indésirables et de
leur gravité. La multiplication des indications de bi-immunothérapies
va donc, probablement, augmenter la fréquence des effets secondaires
induits, notamment les manifestations considérées comme rares
(rénales, cardiovasculaires, etc.).

La recherche de marqueurs biologiques prédictifs, I’évaluation du lien
de ces effets avec des maladies auto-immunes pré-existantes (qui
ne sont pas des contre-indications aux ICPi), ou encore I’évaluation
des effets secondaires lors d’association avec d’autres thérapies
anti-cancéreuses, sont donc nécessaires et constituent les défis de
I’avenir pour mieux intégrer ces molécules a I'arsenal thérapeutique
oncologique. ¢

SUMMARY

An overview of immune checkpoint inhibitors toxicities

The development of immune checkpoint inhibitors has led to many
breakthroughs in cancer treatment. As their use in many types of cancer
expands, oncologists have seen the emergence of a whole new set of
adverse events that require specific treatment and attention as they
can lead to treatment discontinuation, hospitalization, and death.
The molecular pathways targeted by these new pharmaceutical agents
aim to remove the inhibition on the anti-tumoral immune response
exerted by cancer cells. However, in doing so, they also impact mecha-
nisms important for self-tolerance, and lead to autoimmune-related
reactions. Those adverse events can affect every organ, with various
frequencies, sometimes a long time after the end of treatment. The
following presentation endeavours to list the reported immune adverse
events classified by affected organs and gives an overview of the pro-
posed treatment and patient care. ¢
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