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Répercussions endocriniennes 
des immunothérapies

Endocrine consequences of immune checkpoint 
inhibitors

Summary  : Immune checkpoints inhibitors have funda-
mentally changed the management of oncologic patients. 
These treatments consist of monoclonal antibodies direc-
ted against CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4), 
PD-1 (programmed cell death protein-1) and PD-L1 (one 
of its ligands). By blocking these receptors or ligands, the 
antibodies reverse the immune tolerance induced by the 
cancerous cell on the T-lymphocyte and favour lympho-
cytic reactivation and anti-tumor activity. Immune tole-
rance to auto-antigens is maintained with the help of these 
checkpoints. Targeting them can lead to auto-immune side 
effects. These latter mostly impact the cutaneous and 
digestive system, but the endocrine glands are not spared. 
In this article, we provide monitoring and treatment algo-
rithms for these endocrine immune side effects. An early 
diagnosis followed by the appropriate treatment would 
reduce their negative impact on the oncologic care.
Keywords : Immune checkpoints inhibitors -  
Endocrine autoimmune disease - Hypophysitis -  
Thyroiditis

Résumé : Les inhibiteurs des checkpoints immunitaires ont 
considérablement changé la prise en charge des cancers. 
Ces thérapeutiques sont actuellement représentées par 
les anticorps monoclonaux anti-CTLA-4 (cytotoxic T-lym-
phocyte antigen 4), anti-PD-1 (programmed cell death 
protein-1) et anti-PD-L1 (un de ses ligands). En bloquant 
ces récepteurs ou ligands, les anticorps contrecarrent le 
freinage immunitaire instauré par la cellule cancéreuse 
sur le lymphocyte T et favorisent, alors, la réactivation du 
lymphocyte et son activité anti-tumorale. Ces checkpoints 
sont essentiels dans le maintien de la tolérance immune 
aux auto-antigènes.  En les ciblant, des effets secondaires 
de type auto-immun peuvent apparaître. S’ils privilégient 
principalement le système cutané et digestif, les glandes 
endocrines n’en sont néanmoins pas oubliées. Dans cet 
article, nous suggérons des algorithmes de surveillance 
et de prise en charge de ces manifestations indésirables 
endocriniennes. Le diagnostic précoce de celles-ci et leur 
traitement adéquat permettraient de réduire leur impact 
négatif sur la prise en charge de la maladie cancéreuse.
Mots-clés : Immunothérapie - Endocrinopathie  
auto-immune - Hypophysite - Dysthyroïdie

(1) Service d’Endocrinologie, CHU Liège, Belgique.

l’atézolizumab, l’avélumab et le durvalumab (un 
anti-PD-L1) (Tableau I).

Lors d’une réaction immunitaire, un anti-
gène est présenté par la cellule présentatrice 
d’antigènes (APC) au lymphocyte T (LT) naïf 
dans les organes lymphoïdes secondaires. Une 
connexion se crée via la glycoprotéine CD80 
(B7) (présente sur l’APC) et la glycoprotéine 
CD28 (présente sur le LT). Cette liaison agit 
comme facteur de co-stimulation permettant 
l’activation et la prolifération du LT. Rapidement 
après cette activation, le récepteur CTLA-4 est 
envoyé à la membrane du LT et, entrant en 
compétition avec le CD28, se lie avec forte affi-
nité au B7 (2). Cette liaison entraîne l’inhibition 
de la réponse immunitaire en bloquant la sécré-
tion de cytokines inflammatoires et la phase G1 
des cellules T (phase de latence, de croissance 

Introduction

Les inhibiteurs des checkpoints immunitaires 
sont des protéines impliquées dans la régula-
tion de la réponse immunitaire. Ils ont révolu-
tionné la prise en charge oncologique, à un tel 
point que les immunologistes, James Alison et 
Tasuku Honjo, qui ont respectivement découvert 
l’anticorps anti-CTLA-4 et le récepteur PD-1, ont 
été récompensés, en 2018, par le Prix Nobel de 
Médecine.

Le mécanisme d’action des inhibiteurs des 
checkpoints immunitaires est différent des 
chimiothérapies classiques. En effet, ils ren-
forcent l’activité du système immunitaire et leur 
utilisation est généralement prolongée jusqu’à 
la récidive ou la progression (1). Ils ont leur 
place dans la prise en charge de nombreux can-
cers : le mélanome, le cancer pulmonaire non à 
petites cellules, le carcinome rénal et urothélial, 
les cancers de la sphère ORL, le carcinome à 
cellules de Merckel et le lymphome de Hodg-
kin. Actuellement, six molécules sont utilisées 
en Belgique : l’ipilimumab (un anti-CTLA-4), le 
nivolumab et le pembrolizumab (un anti-PD-1), 

Type d’immunothérapie Molécules

Anti-CTLA-4 Ipilimumab (Yervoy®)
Tremelimumab

Anti-PD-1 Pembrolizumab (Keytruda®)
Nivolumab (Opdivo®)

Anti-PD-L1
Durvalumab (Imfinzi®)
Avelumab (Bavencio®)
Atezolizumab (Tecentriq®)

Tableau I. Classification des traitements.
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cellulaire avant la réplication) (3). Le récepteur 
CTLA-4 est donc essentiel pour limiter la réac-
tion inflammatoire. En effet, son rôle en tant que 
régulateur négatif a été démontré chez les sou-
ris knock-out CTLA-4 -/-, dont les lymphocytes T 
prolifèrent massivement, provoquant une impor-
tante infiltration systémique et le décès précoce 
(4). Le récepteur PD-1, lui, maintient la tolé-
rance immune dans les tissus périphériques. On 
le retrouve à la surface des cellules T activées. 
Un de ses ligands, PD-L1 est exprimé à la sur-
face des APC, de nombreuses cellules non lym-
phoïdes et des cellules cancéreuses. La liaison 
PD-1/PD-L1 empêche l’activation et la prolifé-
ration des LT activés (5). La cellule cancéreuse 
crée un climat d’immunotolérance par cette liai-
son PD-1/PD-L1. Les traitements par anticorps 
anti-CTLA-4 et anti-PD-1(ou PD-L1) agissent 
donc à différents niveaux de la réaction immu-
nitaire. Les anticorps anti-CTLA-4 empêchent la 
connexion CTLA-4/B7 et permettent ainsi l’acti-
vation des cellules T naïves et leur prolifération 
dans les organes lymphoïdes secondaires. Les 
anticorps anti-PD-1 et anti-PD-L1, en bloquant, 
respectivement, le récepteur et le ligand, sti-
mulent la réponse immunitaire anti-tumorale, 
contrairement aux anticorps anti-CTLA-4, dans 

l’environnement de la cellule cancéreuse (Figure 
1). 

Les checkpoints immunitaires sont essentiels 
dans le maintien de la tolérance immune aux 
auto-antigènes. En les ciblant, des manifesta-
tions indésirables de type auto-immun peuvent 
apparaître et toucher les différents organes, dont 
les glandes endocrines. Le spectre des effets 
secondaires endocriniens immuno-induits com-
prend des hypopituitarismes sur hypophysites, 
des dysthyroïdies, des insuffisances surréna-
liennes primaires, des diabètes auto-immuns et, 
plus rarement, des hypoparathyroïdies et des 
diabètes insipides. 

L’atteinte thyroïdienne  
primaire

La dysthyroïdie est l’effet secondaire endo-
crinien le plus fréquemment retrouvé dans le 
décours des traitements par immunothérapie. Le 
risque de développer une atteinte thyroïdienne 
est plus élevé en cas de combinaison d’anti-
corps anti-CTLA-4 et anti-PD-1, puis en cas de 

Figure 1. Mécanismes d’action des inhibiteurs des checkpoints immunitaires 
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traitements anti-PD-1 et ce, indépendamment 
du type tumoral (6) (Tableau II).

Les mécanismes physiopathologiques sous-
jacents ne sont pas entièrement connus. Les 
dysthyroïdies semblent principalement secon-
daires à une thyroïdite destructive silencieuse. 
Plusieurs hypothèses ont été émises quant à 
l’origine de cette thyroïdite auto-immune. Des 
polymorphismes du gène codant pour le CTLA-4 
peuvent être associés à des pathologies auto-
immunes thyroïdiennes (7, 8). Des différences 
au niveau immunologique ont été remarquées, 
par Delivanis et coll. (9) et Torimoto et coll. (10), 
chez les patients présentant cette thyroïdite, 
entre autres : la majoration des cellules Natu-
ral Killers, la diminution d’expression de PD-1 
sur les cellules T périphériques et la proliféra-
tion des cellules T folliculaires auxiliaires suite 
à la suppression de l’inhibition induite par PD-1/
PD-L1.

Cette thyroïdite silencieuse apparaît, en 
général, sous forme d’une hyperthyroïdie qui 
peut évoluer, en quelques semaines, vers l’hy-
pothyroïdie. L’hypothyroïdie peut, elle-même, 
être transitoire ou permanente. Parfois, l’hyper-
thyroïdie est spontanément résolutive et isolée 
ou, seule une hypothyroïdie est décelée (8, 9, 
11). Deux cas d’hyperthyroïdie sur maladie de 
Basedow ont également été décrits sous anti-
CTLA-4 (12, 13).  

Les dysthyroïdies apparaissent, dans la plu-
part des cas, tôt après l’initiation du traitement. 
Le délai médian est de 18 à 123 jours selon les 
séries. Des altérations du bilan thyroïdien ont 
été mises en évidence 7 jours après l’initiation 
de l’immunothérapie et jusqu’à 3 ans plus tard 
(14, 15).

Cliniquement, la plupart des patients sont 
asymptomatiques ou présentent des symp-
tômes légers, aspécifiques. En cas d’hyperthy-
roïdie, les plaintes les plus fréquentes sont la 
fatigue, la perte de poids et les palpitations. On 
peut également retrouver une thermophobie, 
une accélération du transit et de l’anxiété (15). 
En cas d’hypothyroïdie, les symptômes retrou-
vés sont essentiellement une prise de poids, de 

la fatigue, de la constipation et de la frilosité (15, 
16).

L’atteinte thyroïdienne représentant un des 
effets secondaires les plus fréquents de l’immu-
nothérapie et pouvant apparaître rapidement 
après le début du traitement, il est intéressant 
de prévoir un bilan thyroïdien (TSH - T4) avant 
l’initiation du traitement et avant chaque perfu-
sion pendant 3-6 mois. Ensuite, ces paramètres 
seront testés tous les 2 mois pendant 6 mois 
(17) puis tous les 6 mois (18). Ils doivent éga-
lement être demandés en cas d’apparition de 
symptômes suggestifs d’une dysthyroïdie (7, 
19). Le dosage des anticorps antithyroïdiens 
n’est pas recommandé en routine. Toutefois, les 
anticorps anti-récepteurs à la TSH peuvent être 
dosés afin de faire le diagnostic différentiel avec 
une hyperthyroïdie sur maladie de Basedow (8).

Le diagnostic d’hyperthyroïdie est posé sur 
une TSH abaissée, associée ou non à une 
T4 majorée. L’hypothyroïdie, quant à elle, est 
confirmée par une TSH majorée, associée ou 
non à une T4 abaissée. Avant de confirmer l’une 
ou l’autre, il est important de prendre en compte 
certains éléments pouvant interférer avec le bilan 
thyroïdien tels que la saturation en iode, la prise 
de corticoïdes, la présence d’une atteinte hypo-
physaire ou le syndrome de basse T3 (17). Les 
anticorps antithyroïdiens sont souvent majorés 
lors de ces thyroïdites immuno-médiées. Leur 
rôle en tant que facteur de risque ou facteur de 
causalité reste, à ce jour, indéterminé (20, 21).

Les examens d’imagerie sont, pour la plu-
part, peu discriminants.  En effet, la scintigra-
phie au Technétium-99m montre, en général, 
une faible captation. Ceci peut être le reflet de 
la thyroïdite, mais peut également témoigner 
d’une surcharge iodée, fréquente, chez ces 
patients oncologiques qui bénéficient régulière-
ment de scanners avec injection de produits de 
contraste iodés (14, 15). A l’inverse, en cas de 
maladie de Basedow, la scintigraphie montrera 
une hyperfixation du traceur. L’échographie, par 
contre, est l’examen indispensable : elle permet 
d’exclure une pathologie nodulaire (qui peut 
être responsable d’une hyperthyroïdie en cas 
de nodule autonome) et, surtout, elle peut mon-
trer des signes compatibles avec une thyroïdite : 

Incidence Anti-CTLA-4 Anti-PD-1 Anti-PD-L1 Traitement 
combiné

Hypothyroïdie 3,8 % 6,5 % Nivolumab
7,9 % Pembrolizumab 3,9 % 13,2 %

Hyperthyroïdie 1,7 % 2,5 % Nivolumab
3,8 % Pembrolizumab 0,6 % 8 %

Hypophysite 3,2 % 0,4 % < 0,1 % 6,4 %

Tableau II. Incidences des atteintes 
thyroïdiennes et hypophysaires en 
fonction de l’immunothérapie (6).
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hypoéchogénéicité, hétérogénéité ou hypervas-
cularisation (22) (Figure 2). 

En général, l’hyperthyroïdie étant légère, 
une simple prise en charge symptomatique est 
suffisante (11, 15). Les effets d’une corticothé-
rapie systémique sur l’évolution des dysthyroï-
dies immuno-induites sont actuellement peu 
connus. Néanmoins, cette thérapeutique peut 
être envisagée en cas d’atteinte sévère ou en 
présence d’antécédents cardiovasculaires. Les 
antithyroïdiens de synthèse, eux, seront uni-
quement réservés à l’hyperthyroïdie sur maladie 
de Basedow, secondaire à une surproduction 
d’hormones thyroïdiennes. Une fois l’altération 
mise en évidence, un suivi biologique toutes les 
2-3 semaines est conseillé pour ne pas mécon-
naître un passage en hypothyroïdie (7, 18, 19). 
Le traitement de l’hypothyroïdie consiste en une 
supplémentation thyroxinique. L’apparition d’une 
dysthyroïdie n’est pas une contre-indication à la 
poursuite de l’immunothérapie. Néanmoins, en 
cas d’atteinte sévère, elle peut être temporaire-
ment suspendue (8). Elle sera, par contre, arrê-
tée en cas d’orbitopathie Basedowienne sévère 
et sa reprise sera évaluée au cas par cas (17).

L’atteinte hypophysaire

Contrairement à l’hypophysite lymphocytaire, 
l’hypophysite immuno-médiée est classique-
ment plus fréquente chez les hommes et chez 
les personnes plus âgées (23, 24). Les pré-
valences sont différentes en fonction du type 
d’immunothérapie. D’après la littérature, l’at-
teinte hypophysaire est plus fréquente au cours 
des traitements combinés (ipilimumab-nivolu-
mab), puis lors des traitements par anti-CTLA-4 
(Tableau II). Des incidences plus élevées sont 
également décrites, allant de 9 à 13 %, pour 
l’hypophysite induite par l’ipilimumab (16, 25, 
26).

Les mécanismes physiopathologiques ne sont 
pas entièrement connus. Le récepteur CTLA-4 
est exprimé au niveau des cellules pituitaires, 
de manière prépondérante aux niveaux des 
cellules lactotropes et thyréotropes. Lorsque 
ce récepteur est bloqué par les anticorps anti-
CTLA-4 (IgG1), la voie classique du complément 
est activée avec, comme conséquence, l’appa-
rition de dépôts de ses composants. Ceux-ci 
provoquent des dommages cellulaires, engen-
drant un recrutement des macrophages et des 
cellules inflammatoires. Il s’agit d’une réaction 
immunitaire de type II, dépendante des IgG. 
Une production d’anticorps anti-hypophysaires 
est aussi observée. Les anticorps retrouvés 
ciblent, principalement, les cellules produisant 
la TSH, la FSH et l’ACTH. Enfin, une réaction 
immunitaire de type IV, dépendante des cellules 
T, est également suspectée sur base d’analyses 
anatomopathologiques obtenues par autopsies 
de patients ayant présenté une hypophysite 
immuno-induite (23, 27). 

Le délai d’apparition de l’hypophysite immuno-
médiée se situe aux alentours de 2 à 3 mois 
après l’initiation de l’immunothérapie (23, 26). 
La plus tardive a été décrite 19 mois après la 
première injection d’ipilimumab (16). 

L’hypophysite entraîne des insuffisances hor-
monales centrales. Les plus fréquentes sont 
les insuffisances thyréotrope, corticotrope et 
gonadotrope (23). Elles peuvent évidemment 
s’associer. L’hypophysite peut, dans de rares 
cas, entraîner une hyper- ou hypoprolactinémie 
(25, 26). La prévalence de l’insuffisance soma-
totrope est inconnue car le diagnostic nécessite, 
souvent, des tests de stimulation et la substi-
tution de cet axe est contre-indiquée dans le 
contexte néoplasique. Enfin, quelques cas de 
diabète insipide ont été rapportés (28, 29).

Les symptômes sont généralement aspé-
cifiques tels que la fatigue et les céphalées. 
Ils peuvent également être relatifs aux insuffi-

Figure 2. A gauche : faible 
captation de la thyroïde à 
la scintigraphie au Tc99m.  
A droite : parenchyme 

thyroïdien hypoéchogène 
à l’échographie (flèche).
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sances hormonales ou, plus rarement, à un effet 
de masse suite à l’inflammation hypophysaire. 

Au niveau biologique, en cas d’insuffisance 
thyréotrope, on retrouvera une TSH normale 
ou abaissée, inadaptée à des hormones thyroï-
diennes libres basses. Il est important de ne pas 
confondre ces anomalies avec le syndrome de 
T3 basse. En cas d’insuffisance gonadotrope, les 
gonadotrophines seront également inadaptées 
(trop basses) face à des hormones sexuelles 
en dessous des valeurs normales. Notons que 
chez la femme sous contraception hormonale, 
un bilan similaire peut être retrouvé. Lors d’une 
insuffisance corticotrope, en général, les taux 
d’ACTH et la cortisolémie sont tous deux abais-
sés. Ceci peut également être observé en cas 
d’administration de corticoïdes. Lors d’un dia-
bète insipide, si la polyurie n’est pas compen-
sée, la natrémie et l’osmolalité sanguine seront 
majorées en présence d’une osmolalité urinaire 
basse.

Sur le plan radiologique, l’IRM est l’examen 
de choix : elle permet d’exclure la présence 
de métastases et de visualiser des anomalies 
hypophysaires. Elle peut, en effet, montrer une 
augmentation de volume de l’hypophyse, un 
épaississement de la tige pituitaire avec une prise 
de contraste homogène ou hétérogène (Figure 
3). Ces anomalies sont, en général, spontané-
ment résolutives en quelques semaines (20, 25, 
26). Notons qu’une IRM normale n’exclut pas le 
diagnostic d’hypophysite car les signes spéci-

fiques d’une hypophysite peuvent ne plus être 
visualisés en dehors de la phase aiguë.

Sur base de ces éléments, en cas de suspi-
cion d’hypophysite, une biologie hypophysaire 
complète avec ionogramme et osmolalité plas-
matique doit être demandée, de préférence à 8 
heures du matin. Idéalement, un examen IRM 
sera réalisé avec injection de gadolinium afin 
de confirmer le diagnostic et d’éliminer d’autres 
hypothèses. Plusieurs études ont montré que 
les altérations radiologiques pouvaient précé-
der les anomalies biologiques (25, 26). Ainsi, 
lorsque l’examen IRM est suspect en présence 
d’un bilan biologique normal, il est préconisé de 
doser, temporairement, le cortisol matinal plus 
fréquemment (8).

Dans la littérature, une surveillance régulière 
est aussi recommandée avec dosage de la TSH, 
la T4, l’ACTH et la cortisolémie avant l’initiation 
de l’immunothérapie et avant chaque cycle pen-
dant 3-6 mois (7). Ensuite, ces analyses seront 
demandées tous les 2 cycles pendant 6 mois et, 
ultérieurement, uniquement si des symptômes 
suggestifs apparaissent (8). 

Le traitement consiste en la substitution 
hormonale des axes défaillants et/ou l’admi-
nistration de desmopressine pour le diabète 
insipide. En cas d’insuffisances thyréotrope et 
corticotrope concomitantes, la substitution par 
hydrocortisone devra être initiée avant le trai-
tement thyroxinique. En effet, l’inverse pourrait 
précipiter une insuffisance surrénalienne aiguë. 
L’usage de corticoïdes à hautes doses n’a pas 
montré de bénéfice quant à la récupération des 
insuffisances hypophysaires induites par l’ipili-
mumab chez les patients traités pour mélanome 
(25). Ce traitement sera réservé aux atteintes 
sévères, comprenant les hyponatrémies pro-
fondes, les atteintes des voies optiques ou les 
intenses céphalées (26, 30). Dans ces cas par-
ticuliers, l’immunothérapie sera interrompue 
jusqu’à ce que la situation se stabilise (18). 

L’hypothyroïdie centrale et l’hypogonadisme 
central peuvent être spontanément résolutifs, 
alors que l’insuffisance corticotrope secondaire 
semble, le plus souvent, persistante (25, 26). 
Un monitoring hormonal est, ensuite, préconisé 
pour adapter les traitements substitutifs et ne 
pas méconnaître une éventuelle récupération 
des axes hormonaux. Une IRM de contrôle est 
également souhaitée à 3 mois pour attester de 
l’évolution hypophysaire et exclure définitive-
ment une pathologie métastatique (8, 26). 

Figure 3. Rehaussement homogène de  
l’hypophyse et de la tige pituitaire augmentées de 

volume à l’IRM (flèche).
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Les autres atteintes  
endocriniennes

Dans la littérature, seuls 5 cas d’atteinte sur-
rénalienne primaire sont clairement identifiés 
dans le décours de traitement par nivolumab, 
ipilimumab et pembrolizumab (31-35). La phy-
siopathologie reste inconnue, mais, comme 
pour la plupart des effets secondaires de ces 
traitements, une atteinte auto-immune est sus-
pectée. Cette atteinte entraîne une insuffisance 
touchant les hormones glucocorticoïdes et 
minéralocorticoïdes, contrairement à l’insuffi-
sance surrénalienne secondaire. La présenta-
tion peut être subaiguë avec des symptômes 
aspécifiques. Elle peut aussi se déclarer par 
une crise Addisonienne. Biologiquement, on 
note habituellement un taux d’ACTH majoré 
et une cortisolémie basse. On peut également 
retrouver une activité rénine augmentée avec 
une aldostéronémie abaissée, une hyponatré-
mie et une hyperkaliémie. Des hypoglycémies 
et hypercalcémies sont plus rares (36). En cas 
de suspicion d’insuffisance surrénalienne pri-
maire aiguë, l’attente de l’obtention de résultats 
biologiques ne doit pas retarder l’administration 
de corticoïdes. L’hydrocortisone est le traite-
ment recommandé  : en intraveineux, à fortes 
doses en cas de présentation aiguë ou par voie 
orale en cas de présentation subaiguë. Dans les 
deux cas, étant donné l’atteinte minéralocorti-
coïde, de la 9-alpha-fluorohydrocortisone doit 
être prescrite (8, 19). L’évolution spontanée est 
inconnue par manque de suivi au long cours. 

L’apparition d’un diabète auto-immun suite 
à l’immunothérapie est très rare et est essen-
tiellement décrite au cours des traitements 
par anti-PD-1 et, dans une moindre mesure, 
par anti-PD-L1 (incidence de 0,2 % (6)). Tou-
tefois, quelques cas ont été décrits suite aux 
anti-CTLA-4 (37). Les mécanismes physio-
pathologiques sont peu connus. L’interaction 
entre PD-1 et PD-L1, exprimée au niveau des 
cellules des îlots pancréatiques, semble empê-
cher l’autoréactivité des cellules T, ce qui pro-
tègerait contre le développement du diabète 
auto-immun (38). Enfin, certains types d’HLA, 
conférant une susceptibilité au diabète de type 
I, ont été retrouvés chez les patients présentant 
un diabète immuno-médié (39-41). Ce dernier 
peut se révéler par des symptômes secondaires 
à l’hyperglycémie (polyuro-poldypsie) ou, plus 
fréquemment (~ 60 % (42, 43)), suite à l’acido-
cétose avec des vomissements, douleurs abdo-
minales, polypnée et troubles de la conscience. 
Biologiquement, une hyperglycémie majeure est 
constante. L’hémoglobine glyquée (HbA1c) est 

souvent peu élevée et peut même être normale, 
reflet de la rapidité du développement du dia-
bète (7). Le taux de C-peptide sera bas, témoin 
de la carence insulinique. Les anticorps dirigés 
contre la cellule ß sont positifs chez ~ 50% des 
patients (7, 42, 43). En pratique, il est recom-
mandé d’analyser la glycémie et l’HbA1c avant 
l’initiation de l’immunothérapie puis la glycé-
mie, seule, à chaque consultation pendant les 
3 premiers mois. Elle sera ensuite dosée tous 
les 3 mois et dès que des symptômes sugges-
tifs apparaissent (8). En cas d’anomalie de ces 
paramètres, une acidocétose doit être recher-
chée. Etant donné l’insulinopénie, l’unique 
traitement recommandé consiste en l’injection 
pluriquotidienne d’insuline. L’immunothérapie 
peut, en général, être poursuivie. En cas d’aci-
docétose, l’immunothérapie pourra être tempo-
rairement arrêtée (7, 44). L’insulinothérapie sera 
poursuivie au long cours car, dans la littérature, 
seul un patient a pu être sevré de son traitement 
mais, dans ce cas, le C-peptide restait dosable 
(3). 

Seul un cas d’atteinte parathyroïdienne, 
entraînant une hypoparathyroïdie, a été décrit 
dans la littérature, suite à un traitement combiné 
par ipilimumab-nivolumab (46).

Conclusion

L’immunothérapie a révolutionné la prise en 
charge oncologique. Ces traitements, en blo-
quant les checkpoints inhibiteurs, contrecarrent 
la tolérance immune induite par la cellule cancé-
reuse sur le lymphocyte T. En stimulant l’action 
du système immunitaire, ils peuvent provoquer 
des effets secondaires de type auto-immun. 
Tous les organes, dont les glandes endocrines, 
peuvent en être la cible.

Le risque de développer de telles manifesta-
tions indésirables est majoré en cas de traite-
ment combiné associant un anti-CTLA-4 et un 
anti-PD-1. L’atteinte thyroïdienne, plus fréquente 
en cas de traitement combiné et d’anti-PD-1, 
est, essentiellement, secondaire à une thyroïdite 
destructrice silencieuse. Elle se révèle, dans la 
plupart des cas, sous forme d’une hyperthyroï-
die transitoire, suivie d’une hypothyroïdie (per-
sistante ou non). L’atteinte hypophysaire est 
plus souvent retrouvée en cas de traitements 
combinés et de traitement par anti-CTLA-4. 
L’hypophysite peut engendrer des insuffisances 
de chaque axe hormonal qui peuvent être per-
sistantes après la phase aiguë. Rarement, 
l’atteinte hypophysaire cause un syndrome de 
masse ou un diabète insipide. L’atteinte sur-
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rénalienne primaire, le diabète auto-immun et 
l’hypoparathyroïdie sont beaucoup plus rares. 
Toutefois, il faut les garder en mémoire car ils 
peuvent augmenter la morbidité et la mortalité. 

Le traitement consiste généralement en la 
substitution hormonale. L’administration de cor-
ticostéroïdes est uniquement indiquée dans les 
formes sévères. Enfin, l’arrêt de l’immunothéra-
pie n’est souvent pas nécessaire en cas d’effet 
secondaire endocrinien. 
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