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Les manifestations indésirabLes 
Liées à L’immunothérapie

immune-reLated adverse events

summary : Immunotherapy has revolutionized cancer 
management in recent years and is affecting more and 
more patients. Immunotherapy side effects are specific, 
immune-related, and their early recognition and manage-
ment are essential. Here we describe the main adverse 
effects of immunotherapy and their general principles of 
management.
Keywords : Cancer - Immunotherapy - Immune-related 
adverse events - Toxicity

résumé : L’immunothérapie a révolutionné la prise en 
charge des cancers ces dernières années et concerne de 
plus en plus de patients. Les manifestations indésirables 
de l’immunothérapie sont spécifiques, de type dysimmuni-
taire, et leur reconnaissance et prise en charge précoces 
sont primordiales. Dans cet article, nous décrivons les 
principaux effets secondaires de l’immunothérapie et leurs 
principes généraux de prise en charge.
mots-cLés : Cancer - Immunothérapie - Effets  
secondaires - Toxicité

(1 )  Serv ice  d ’Onco log ie  médica le ,  CHU L iège,  
Belgique. 

tique. Ces résultats ont constitué une révolution 
sachant que le taux de survie à 5 ans du méla-
nome métastatique était inférieur à 5 % avec 
la chimiothérapie. L’immunothérapie est mainte-
nant utilisée comme traitement adjuvant après 
une chirurgie pour un mélanome associé à un 
envahissement ganglionnaire, comme discuté 
dans un autre article de ce numéro (3). Un trai-
tement adjuvant d’une année réduit de 50 % les 
rechutes locales et à distance (4).

À partir de 2015, l’immunothérapie a été intro-
duite dans le cancer du poumon non à petites 
cellules (non small cell lung cancer, NSCLC) 
au stade métastatique. Avant l’immunothéra-
pie, le NSCLC connaissait un pronostic catas-
trophique. La plupart des patients évoluaient 
notamment vers une carcinomatose cérébrale, 
particulièrement pénible sur le plan symptoma-
tique. L’immunothérapie est maintenant pres-
crite à l’immense majorité des patients atteints 
d’un NSCLC avancé, ainsi que détaillé dans un 
autre article consacré au traitement de ce type 
de cancer (5). Comme dans le mélanome, ce 
traitement a permis d’obtenir des rémissions 
prolongées et est aussi utilisé en schéma adju-
vant après la radio-chimiothérapie pour diminuer 

introduction

Une des propriétés définissant les cellules 
cancéreuses est leur capacité à échapper au 
système immunitaire. L’arrivée des inhibiteurs 
des points de contrôle immunitaire (immune 
checkpoint inhibitors) en 2011, a révolutionné 
la prise en charge des cancers en l’espace de 
quelques années. Ces médicaments ne ciblent 
pas directement les cellules cancéreuses, mais 
le système immunitaire du patient, afin de le 
réactiver contre les cellules cancéreuses. 

Il s’agit d’anticorps monoclonaux dirigés 
contre des molécules de co-inhibition des lym-
phocytes T : le PD-1 (programmed cell death 
1, nivolumab, pembrolizumab), le PD-L1 (pro-
grammed cell death ligand 1, atézolizumab, 
durvalumab, avélumab) ou le CTLA-4 (cytotoxic 
T-lymphocyte-associated antigen 4, ipilimumab) 
(Tableau I). Ces différentes protéines sont uti-
lisées par les cellules tumorales pour inhiber 
les cellules immunitaires, aussi bien dans leur 
microenvironnement qu’au niveau systémique. 
Leur inhibition par les médicaments d’immuno-
thérapie permet donc de réactiver l’immunité 
anti-tumorale (1). Le mécanisme d’action de 
l’immunothérapie est illustré dans la Figure 1.

Les premiers essais ont été menés dans 
le mélanome cutané. Aujourd’hui, en propo-
sant une association d’immunothérapie à des 
patients atteints d’un mélanome de stade IV 
(avec des métastases à distance), on obtient un 
taux de rémission de 50 % à 5 ans (2). Il est 
probable que ces patients avec une rémission 
prolongée soient guéris de leur cancer métasta-

Tableau I. Inhibiteurs de points de contrôle  
immunitaire («immune checkpoint inhibitors»)

Cibles Molécules Spécialités Firmes

Anti-PD-1
Nivolumab Opdivo® Bristol-Myers Squibb

Pembrolizumab Keytruda® Merck Sharp Dohme

Anti-PDL-1

Atézolizumab Tecentriq® Roche

Durvalumab Imfinzi® AstraZeneca

Avélumab Bavencio® Pfizer

Anti-CTLA-4 Ipilimumab Yervoy® Bristol-Myers Squibb



404

R
ev

 M
ed

 L
ie

ge
 2

02
1;

 7
6 

: 
5-

6 
: 

40
3-

40
7

Frères P, et coll.

le risque de récidive sur le long terme. L’effet 
thérapeutique est tel que, pour la première fois, 
la mortalité liée au cancer du poumon diminue 
rapidement depuis 2016 (6).

Au fil du temps, l’immunothérapie s’est ainsi 
fait une place de choix dans le traitement de mul-
tiples cancers : les cancers des voies urinaires, 
du rein, de la sphère ORL, des voies digestives, 
hématologiques ou l’hépatocarcinome.

Tout n’est cependant pas rose dans le 
domaine. D’abord, le taux de réponse est com-
pris entre 20 et 30 % pour la majorité des can-
cers, laissant de nombreux patients en bord de 
route. Ensuite, l’immunothérapie est associée à 
une toxicité spécifique (immune-related Adverse 
Events, irAEs). Comme ces médicaments sont 
utilisés de plus en plus fréquemment, et que la 
durée du traitement peut excéder les 2 ans, les 
équipes médicales seront exposées à une inci-
dence croissante des irAEs. 

L’objectif de cet article est de décrire les 
principales manifestations indésirables liées à 
l’immunothérapie afin qu’elles soient rapide-
ment identifiées par les médecins de toutes les 
lignes (médecine générale, urgence, médecine 
interne, soins intensifs, …). Nous décrirons 
ensuite les recommandations pour la gestion de 
ces différentes toxicités. 

Les principaLes toxicités Liées à 
L’immunothérapie

Malgré son bénéfice important pour les patients 
cancéreux, l’immunothérapie est associée à un 
spectre unique d’effets secondaires. Les irAEs 
consistent principalement en une fatigue, une 
réaction à la perfusion, une fièvre modérée ou 
une toxicité dermatologique et endocrinienne. 
Les irAEs sont, le plus souvent, spontanément 
résolutifs ou rapidement contrôlés par les corti-
coïdes (7, 8). Exceptionnellement, ces toxicités 
peuvent se présenter de manière fulminante et 

toucher un organe vital (9). Leur identification 
précoce et l’initiation immédiate d’un traitement 
immunosuppresseur sont donc primordiales.

La cinétique d’apparition des irAEs dépend 
du type d’irAEs et du type d’immunothérapie uti-
lisée. La majorité des toxicités sont rencontrées 
durant les 3 premiers mois de traitement. Les 
irAEs peuvent cependant apparaître plus préco-
cement ou plus tardivement, jusqu’à plusieurs 
années après la fin de l’immunothérapie. Une 
vigilance constante est donc nécessaire dans le 
décours de ces traitements (10). L’incidence, le 
délai moyen d’apparition et la mortalité des dif-
férents irAEs sont résumés dans la Figure 2 (9).

toxicités dermatoLogiques

Le rash maculo-papuleux et prurigineux est 
une des manifestations indésirables les plus fré-
quentes liées à l’immunothérapie. Il touche près 
de la moitié des patients. Il survient de manière 
précoce, environ 3 semaines après le début du 
traitement, et s’estompe spontanément quelques 
semaines plus tard. Les antihistaminiques et la 
corticothérapie locale permettent généralement 
de rapidement contrôler la symptomatologie. À 
la biopsie cutanée, on retrouve une infiltration 
lymphocytaire péri-vasculaire dans le derme 
profond (7).

Plus rarement, l’immunothérapie peut éga-
lement provoquer un vitiligo (particulièrement 
lorsqu’elle est utilisée dans le mélanome), une 
alopécie, une mucite ou un syndrome de Ste-
vens-Johnson (11). 

toxicités digestives

L’immunothérapie peut également provoquer 
une colite. Cet effet secondaire se manifeste, en 
moyenne, après 6 semaines de traitement. Les 
principaux symptômes sont une diarrhée et des 
douleurs abdominales. Le scanner démontre, le 
plus souvent, un aspect de colite diffuse (7). 

Figure 1. Mécanisme  
d’action des deux principales 

immunothérapies anti- 
cancéreuses. 
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Il est indispensable de rapidement faire un 
diagnostic différentiel avec une origine infec-
tieuse. La colonoscopie est indiquée unique-
ment si un doute persiste et la biopsie permet 
généralement de confirmer une infiltration lym-
phocytaire au sein de la muqueuse intestinale.

L’identification et le traitement rapide (cortico-
thérapie, voir plus loin) d’une colite secondaire à 
l’immunothérapie sont indispensables pour pré-
venir une évolution fatale vers une perforation 
digestive ou un choc hypovolémique (12).

toxicités hépatiques

Cette toxicité se traduira, le plus souvent, par 
une élévation des transaminases sans traduc-
tion symptomatique. Rarement, de la fièvre et 
une élévation de la bilirubine ont été observées. 
Ces anomalies apparaissent, en moyenne, 8 à 
12 semaines après le début de l’immunothéra-
pie (7).

Le diagnostic différentiel nécessitera d’ex-
clure une hépatite virale ou une toxicité liée à 
un autre médicament. Il est d’ailleurs recom-
mandé de réaliser une recherche systéma-
tique d’une infection par le virus de l’hépatite 
B avant de débuter une immunothérapie. Bien 
plus fréquente qu’une toxicité hépatique liée à 
l’immunothérapie, il faudra d’abord exclure une 
progression néoplasique au niveau hépatique. 
La réalisation d’un scanner abdominal est donc 
indispensable dans ce contexte (13).

toxicités puLmonaires

La pneumopathie liée à l’immunothérapie 
est rare, mais potentiellement fatale. Il s’agit 
d’un diagnostic d’exclusion et une origine infec-
tieuse, ou néoplasique, doit d’abord être exclue. 
L’épidémie de COVID-19 (coronavirus disease 

2019) a rendu le diagnostic différentiel particu-
lièrement difficile. Un scanner thoracique et un 
lavage broncho-alvéolaire systématiques sont 
donc recommandés.

Les symptômes apparaissent, en moyenne, 
après 3 mois de traitement et se traduisent par 
l’apparition ou l’aggravation de symptômes res-
piratoires tels que de la toux ou une dyspnée. Un 
tiers des patients resteront asymptomatiques. 

Les principaux facteurs de risque sont une 
association d’immunothérapie (anti-PD-(L)1 et 
anti-CTLA-4), un antécédent de radiothérapie 
thoracique, y compris plusieurs années aupa-
ravant, ou une fibrose pulmonaire préexistante. 
L’aspect radiologique n’est pas caractéristique, 
mais des verres dépolis bilatéraux sont souvent 
présents. Un quart des patients n’auront aucune 
anomalie radiologique. Une chute de la diffusion 
du monoxyde de carbone à l’épreuve fonction-
nelle respiratoire constitue aussi un indice utile 
au diagnostic.

endocrinopathies

Des perturbations de la fonction thyroïdienne, 
hypophysaire ou surrénalienne peuvent se 
rencontrer chez les patients traités par immu-
nothérapie. Les symptômes sont aspécifiques 
et consistent en une fatigue, des nausées, des 
céphalées ou des troubles visuels (14). 

Les endocrinopathies sont généralement 
tardives et leur incidence est cumulative, avec 
une élévation continue du risque durant le trai-
tement. L’hypothyroïdie est un bon exemple. 
Elle pourrait survenir chez la plupart (90 %) des 
patients traités par anti-PD-1 depuis 5 ans (15). 
L’hyperthyroïdie est nettement plus rare et évo-
lue systématiquement vers une hypothyroïdie 
secondaire. 

Figure 2. Incidence, cinétique 
d’apparition et mortalité des irAEs. 
Les toxicités sont classées de la 
présentation la plus précoce à la 

plus tardive. 



406

R
ev

 M
ed

 L
ie

ge
 2

02
1;

 7
6 

: 
5-

6 
: 

40
3-

40
7

Frères P, et coll.

L’hypophysite, l’insuffisance surrénalienne et 
le diabète sucré apparenté au diabète de type 1 
se rencontrent exceptionnellement sous immu-
nothérapie.

Le diagnostic précoce des toxicités endo-
criniennes nécessite un suivi régulier des dif-
férentes valeurs biologiques (glycémie, T4, 
TSH,…) pendant et même après le traitement 
par immunothérapie.

autres toxicités rares

Parmi les effets secondaires plus rares, on 
retrouve notamment les toxicités neurologiques 
dont l’incidence est d’environ 1,6 %, mais dont 
la sévérité mérite d’y être attentif. Les formes 
cliniques sont diverses et trompeuses. On 
retiendra essentiellement la myasthénie, la 
polyradiculonévrite, la méningite aseptique, les 
atteintes démyélinisantes de type sclérose en 
plaques et l’encéphalite. Le délai d’apparition 
est habituellement précoce (2-4 semaines) et le 
taux de mortalité, pour les encéphalites, atteint 
30 à 50 % (16).

La myocardite aiguë a été décrite pour la 
première fois en 2016 (17). Son incidence varie 
entre 0,07 % et 1 % selon les études. Le seul 
facteur de risque identifié consiste en l’associa-
tion de deux immunothérapies dirigées contre 
le PD-1 et le CTLA-4 (nivolumab et ipilimumab). 
Elle survient, en général, précocement (2 à 3 
semaines après la mise en route de l’immuno-
thérapie) et est souvent associée à d’autres toxi-
cités dont la myosite et l’hépatite. On constate, 
sur les biopsies myocardiques, une infiltration 
massive par des lymphocytes T CD8+, mimant 
un rejet de greffe cardiaque. Ceci peut entraîner 
divers dysfonctionnements, à savoir une altéra-
tion de la fraction d’éjection ventriculaire gauche 
ou des troubles du rythme (bloc auriculo-ven-
triculaire, arythmie ventriculaire). Les manifes-
tations cliniques initiales sont peu spécifiques 
(dyspnée, palpitations). Par contre, l’électro-
cardiogramme est fréquemment anormal et on 
constate toujours une élévation des troponines. 
La myocardite est l’irAE avec la mortalité la plus 
élevée, de l’ordre de 40 à 50 % (18).

prise en charge généraLe 
des iraes

La gestion des irAEs est dictée par des 
recommandations nationales et internationales 
(7, 19). Les principes généraux sont une inter-
ruption de l’immunothérapie et la mise en route 
d’un traitement immunosuppresseur. 

La première étape en cas d’irAE est de définir 
un grade selon le CTCAE (Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events). L’immunothé-
rapie peut généralement être poursuivie si l’irAE 
est de grade 1 : il s’agit d’une forme asympto-
matique ou avec des symptômes mineurs qui 
n’interfèrent pas avec le quotidien du patient. La 
mise en attente du traitement et l’initiation de cor-
ticoïdes sont recommandées à partir du grade 2, 
c’est-à-dire quand la toxicité interfère avec les 
activités de la vie quotidienne du patient.

Pour la corticothérapie, on utilisera la méthyl-
prednisolone à une dose comprise entre 0,5 et 
2 mg/kg/jour. Les patients qui bénéficient des 
corticoïdes s’améliorent généralement en 48 à 
72 heures. La dose de corticoïdes est alors pro-
gressivement réduite sur une période de mini-
mum 6 semaines. 

Si les symptômes liés à l’irAE ne s’amé-
liorent pas rapidement avec les corticoïdes, 
un traitement par infliximab, avec une dose de  
5 mg/kg, est suggéré. Une seconde dose, tou-
jours à 5 mg/kg, peut être prescrite 15 jours 
après la première. L’infliximab ne doit pas être 
utilisé en cas d’hépatite en raison de sa propre 
hépatotoxicité. Plusieurs immunosuppresseurs 
peuvent être utilisés en alternative, comme le 
mycophénolate mophétil par exemple.

Il est indispensable de prévenir au maximum 
la toxicité liée à la corticothérapie à hautes 
doses (ulcère digestif, diabète, amyotrophie, 
ostéoporose,…). Une prévention des pneumo-
nies à Pneumocystis par triméthoprime-sulfa-
méthoxazole est également importante en cas 
d’immunosuppression prolongée.

Il n’a jamais été démontré que la corticothé-
rapie utilisée pour traiter les irAEs diminue l’ef-
ficacité de l’immunothérapie. Au contraire, les 
patients qui présentent un irAE tendent à avoir 
une réponse prolongée à leur traitement anti-
cancéreux (20).

concLusion

L’immunothérapie a révolutionné la prise en 
charge des patients atteints d’un cancer. Son 
spectre spécifique de manifestations indési-
rables nécessite néanmoins une surveillance 
accrue. Tout retard diagnostique risque, en effet, 
de mettre en péril la suite du traitement. La prise 
en charge des irAEs sera impérativement mul-
tidisciplinaire, étant donné que chaque organe 
peut être affecté. L’éducation du patient à l’aide 
d’outils pédagogiques est également un élément 
clé pour lui permettre de rapidement identifier 
un effet secondaire lié à son immunothérapie.
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