
http://portaildoc.univ-lyon1.fr

Creative commons : Paternité - Pas d’Utilisation Commerciale - 
Pas de Modification 2.0 France (CC BY-NC-ND 2.0) 

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/fr
ARNAUD-COFFIN 

(CC BY-NC-ND 2.0)



ARNAUD-COFFIN 
(CC BY-NC-ND 2.0)



 

ARNAUD-COFFIN 
(CC BY-NC-ND 2.0)



U.F.R. FACULTE DE MEDECINE ET DE MAIEUTIQUE LYON SUD-CHARLES MERIEUX 
 

ARNAUD-COFFIN 
(CC BY-NC-ND 2.0)



ARNAUD-COFFIN 
(CC BY-NC-ND 2.0)



ARNAUD-COFFIN 
(CC BY-NC-ND 2.0)



ARNAUD-COFFIN 
(CC BY-NC-ND 2.0)



CComposition du Jury 
 
 
 

 
 
 
 
Président : 

Mr le Professeur Gilles FREYER 
 
 
 
Membres : 

Mr le Professeur Stéphane DALLE 
Mr le Professeur Benoit YOU 

Mme le Docteur Souad ASSAAD 
Mr le Docteur Julien PERON (directeur de thèse) 

Mr le Professeur Pierre-Jean SOUQUET 
 

 

ARNAUD-COFFIN 
(CC BY-NC-ND 2.0)



LLe Serment d’Hippocrate 

 

 
 
 
 

 
Je promets et je jure d'être fidèle aux lois de l’honneur et de la probité dans 
l'exercice de la Médecine. 
  
Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans 
discrimination. 
  
J'interviendrai pour les protéger si elles sont vulnérables ou menacées dans leur 
intégrité ou leur dignité. Même sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes 
connaissances contre les lois de l'humanité. 
  
J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs 
conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance. 
  
Je donnerai mes soins à l'indigent et je n'exigerai pas un salaire au dessus de 
mon travail. 
  
Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés et 
ma conduite ne servira pas à corrompre les mœurs. 
  
Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement la 
vie ni ne provoquerai délibérément la mort.  
  
Je préserverai l'indépendance nécessaire et je n'entreprendrai rien qui dépasse 
mes compétences. Je perfectionnerai mes connaissances pour assurer au mieux 
ma mission. 
  
Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses. Que 
je sois couvert d'opprobre et méprisé si j'y manque.  
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RRemerciements 
 
 
 
 
Au Président du Jury : 
 
 
A Monsieur le Professeur Gilles Freyer : 
 
Merci d’avoir accepté la présidence de mon jury de thèse. Votre implication pour la 
formation des internes et des étudiants du premier cycle de Lyon Sud est admirable. 
Malgré les épreuves difficiles, soyez assuré de mon soutien inconditionnel car votre 
engagement pour les étudiants et votre volonté d’enseigner sont pour moi exemplaires. 
C’est avec plaisir que je vais intégrer votre équipe dès novembre, avec je l’espère la 
possibilité de maintenir et de renforcer ce lien dans les années futures. 
 
 
Aux membres du jury : 
 
 
A Monsieur le Professeur Stéphane Dalle 
 
Merci de votre présence au sein de ce jury. Même si l’on ne se connait pas 
personnellement, nos échanges de mail dans le cadre de la réalisation de mon travail de 
thèse ainsi que vos cours dispensés à Lyon-Est durant mon externat resteront d’excellents 
souvenirs. Votre expertise dans l’utilisation et la gestion des toxicités des inhibiteurs de 
point de contrôle immunitaire est pour moi une référence. 
 
A Monsieur le Professeur Benoit You 
 
Merci de ton implication dans mon travail de thèse et de ta présence dans mon jury 
comme dans le service pour tes patients. Ta bonne humeur et ta soif de partager tes 
connaissances sont contagieuses. Je garde un faible particulier pour ces présentations du 
dimanche matin aux week-ends de l’AJORA, avec toujours une pointe d’humour et de 
fantaisie.  
 
A Monsieur le Professeur Pierre-Jean Souquet 
 
C’est un honneur de vous compter parmi les membres de mon jury. Vous êtes devenus, 
par votre gentillesse et votre pragmatisme, une référence pour tous les internes 
d’oncologie lyonnais. Vous avez su inculquer votre esprit et votre vision à tout votre 
service, au sein duquel mon passage reste un des meilleurs souvenirs de mon internat. 
Le sourire qui se dessine sur le visage de tous ceux qui vous ont côtoyé lorsque votre 
nom est évoqué, mêlé à un petit haussement d’épaules caractéristique, sont une 
manifestation de l’affection et de tout le respect que la communauté oncologique vous 
porte. 
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AA Madame le Docteur Souad Assaad 
 
Merci d’avoir accepté de faire partie de mon jury, ta présence me paraissant indispensable 
en raison de ton implication dans la gestion des toxicités des immunothérapies au CLB. 
Ce fut un réel plaisir de partager (certes indirectement) ces 2 semestres au CLB, avec 
toujours un sourire bienveillant pour répondre à mes questions et me transmettre la 
relève pour le week-end (car oui, je n’ai fait des astreintes qu’au 2BN, le hasard fait bien 
les choses !). 
 
A Monsieur le Docteur Julien Péron 
 
Merci de m’avoir accordé ta confiance et m’avoir permis de réaliser ma thèse sous tes 
ordres. Ton aide précieuse et motivante ainsi que ta patience et ta disponibilité ont été 
des éléments majeurs pour la réussite de ce projet. Je n’oublierai pas ces bons moments 
passés en HJ, ce temps perdu à savoir qui était le chouchou des infirmières et qui avait 
la plus belle (et la plus grande) progéniture ! Ce fut vraiment un plaisir de mener ce projet 
à tes côtés, et j’espère que ce ne sera pas le dernier car j’ai hâte de continuer de travailler 
avec toi. Une mention spéciale pour tes capacités innées en « management » qui 
dépassent de loin cette sombre histoire d’ECG à refiler aux infirmières. 
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Mes remerciements s’adressent en premier lieu aux patients que j’ai rencontré et que je 
rencontrerai tout au long de ma carrière, ainsi qu’à leurs familles. Dans ces situations 
souvent difficiles, votre courage et votre détermination à traverser ces épreuves de la vie 
sont honorables. C’est vous qui êtes ma motivation quotidienne, et qui m’avez donné 
envie de faire ce métier.  
 
 
A toutes les équipes que j’ai croisé au long de mon parcours, médicales ou paramédicales, 
merci de m’avoir accompagné durant ces 5 années enrichissantes tant médicalement 
qu’humainement : 
 
Au DDr Molin et à tout l’équipe de l’UUJOMM. Je n’étais qu’externe lors de mon passage chez 
vous, mais celui-ci a été déterminant dans mon choix de l’oncologie. Merci de m’avoir 
donné envie de faire cette belle spécialité ! 
 
A lla gastro de la Croix-Rousse. Quelle entrée en matière, des patients lourds, un service 
souvent surchargé, mais toujours la petite voix chaleureuse du DDr Guillet pour me rassurer 
dans mes premiers pas. Merci à l’équipe de la feue unité C et du 5A pour avoir su m’aider 
à devenir interne. 
 
Aux DDrs OOrfeuvre, Perrin, Dupire, Noel et à ttoute l’équipe de Fleyriat pour ces 6 mois à 
vos côtés, qui furent pour moi un déclic. Quel bonheur d’être entouré de personnes 
bienveillantes, qui cherchent à partager leurs connaissances mais aussi leurs valeurs et 
leur bonne humeur ; c’est avec plaisir que je reviens dès novembre, l’histoire ne fait que 
commencer ! 
 
A la radiothérapie de Lyon-Sud, notamment au PPr Chapet et au DDr Yossi. Merci de m’avoir 
ouvert avec bonne humeur les portes du sous-sol, mais malheureusement (ou pas 
d’ailleurs), malgré toute votre bonne volonté pour me convertir, la chimiothérapie aura eu 
raison des Grays. 
 
A toute l’équipe de pneumologie du CHLS, plus particulièrement aux DDrs Locatelli-Sanchez, 
Freymond, Gerinière et GGrard, que j’ai côtoyé plus directement en HJ et en pneumo C. 
Votre service est un modèle d’organisation, tant pour la prise en charge des patients que 
pour l’encadrement des internes, il fait bon y passer un semestre. Vous avez marqué tous 
les internes d’onco, pour qui le passage au « pays des bisounours » était devenu une 
étape quasi obligatoire ! On ne vous en veut presque pas d’avoir détourné plusieurs de 
nos co-internes, tant on comprend leur choix de vouloir travailler avec vous. 
 
A l’oncologie du CHLS, notamment aux DDrs Tartas et Bonnin, pour votre implication dans 
le service et votre bienveillance au quotidien. Au DDr Maillet, pour sa malice et sa sympathie 
ainsi qu’au DDr Chavernoz, pilier de l’HJ et au PPr Trillet-Lenoir, dont la présence dans le 
service est toujours appréciée. On sera amené à se revoir très bientôt ! 
 
Aux DDrs Boyle et FFléchon, merci de m’avoir transmis votre rigueur et votre implication 
quotidienne pour tous vos patients. Au-delà de votre expertise, j’ai appris lors de mon 
passage au sein de votre groupe que lorsque tout est dit et anticipé, les situations 
paraissent beaucoup plus faciles à gérer. Au DDr Guillaume Moriceau, monté sur ressorts, 
parfois un peu râleur, mais toujours présent pour m’aider et déconner. Eclates toi bien à 
Chambéry, bichon ! 
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A toute l’équipe dd’oncologie de l’HPJM, merci d’avoir ouvert les portes de votre structure, 
ce qui m’a permis d’avoir une approche tout à fait différente du privé, et de voir que votre 
prise en charge des patients ne diffère en rien du public, l’optimisation des soins en plus ! 
Un merci tout particulier aux gastros (DDrs Artru, Desramé, Clavel et LLledo) et aux onco 
med (DDrs Derbel, Beal-Ardisson et BBally), pour les bons moments au 2D et votre envie de 
partager votre expérience et vos connaissances. Ce stage a été pour moi très formateur 
et restera un excellent souvenir, j’espère que vous poursuivrez l’expérience avec les 
futures générations d’internes. 
 
Au llaboratoire de biopathologie du CLB, merci de m’avoir ouvert en grand les portes de 
votre monde. Ce semestre à vos côtés m’a permis d’avoir une toute autre approche, et 
de comprendre vos délais et vos incertitudes diagnostiques qui sont habituellement 
frustrantes pour tous les oncologues médicaux. Des remerciements tout particuliers aux 
Drs Serra et JJacquemus (notamment pour leur amour des films d’auteur belges, cf 
Dikkenek) et au DDr Meurgey, pour m’avoir incrusté en RCP sarcomes. 
 
A tous les médecins du ggroupe gynéco-sarcome du CLB, pour votre expertise et votre 
disponibilité. Un merci tout particulier au DDr Brahmi pour ton aide quotidienne et ta 
présence ainsi qu’au DDr Eberst, fière représente de l’Alsace et de l’AJORA et au DDr 
Dufresne, pour ton soutien inconditionnel pour mon mémoire. 
 
Et enfin, merci au DDr Sajous, pour ton accueil chaleureux sur la POP pour mon dernier 
semestre, ainsi que pour ton implication pour toute la communauté des internes lyonnais. 
 
 
 
A mes co-internes, qui ont partagé quelques jours, mois ou soirées à mes côtés : 
 
Béré, première co-interne, ça ne s’oublie jamais ! Merci de m’avoir soutenu dès le premier 
jour, tu resteras toujours ma référence, que ce soit d’un point de vue médical ou pour tes 
blagues souvent frontales. Plein de bonheur pour toute la famille ! A NNinon « comme un 
Soufflet » et à CCaro, votre joie et votre bonne humeur auront rendu ce semestre agréable, 
c’est grâce à vous que j’en garde un excellent souvenir ! Une pensée également à RRomain 
et EEmilie, externes dans le service, qui ont désormais rejoint la famille de l’onco/gastro. 
J’espère avoir participé au moins un peu à votre choix. Vous étiez déjà exceptionnels en 
tant qu’externes, ne changez rien ! 
 
A l’équipe de l’Hôtel Dieu de Bourg. Pas vraiment co-internes, mais ces 6 mois à l’internat 
auront été l’occasion de belles rencontres. 
 
A LLaura et MMarc, aka LC et MOB, on dit souvent que le déroulement d’un semestre dépend 
de ses co-internes, j’avoue que sans vous, ces 6 mois auraient été très longs ! Entre 
bataille de prothèses mammaires ou capillaires et envolées lyriques avec FM, vous avez 
fait tout l’intérêt de ce stage ! Lolo spéciale dédicace pour ta ponctualité, et Marc pour 
ton humour acerbe et tellement bien placé ! Un grand merci au PPr Samlali et à ZZineb, pour 
votre sympathie, votre humour et surtout pour vos connaissances (il faut quand même 
des gens qui bossent !). J’espère que l’on se recroisera bientôt. Une pensée également 
pour tous les autres FFI, vive le Maroc ! 
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A BBlandoche, lozérienne dans l’âme, merci pour ces discussions en voiture et ces fous 
rires en HJ. Ne change rien, ta gentillesse et ton humanité feront de toi un médecin 
exceptionnel. Peut-être que nous bosserons ensemble un jour, qui sait !? A MMarie Laurent 
(même dans les remerciements, ça en jette toujours de donner ton nom comme ça), pour 
ton humour et ta mélomanie, nos discussions philosophiques mais surtout ta motivation 
à toute épreuve qui permet de faire aboutir tant de projets !  A notre future clinique des 
bisounours, le recrutement est déjà tout prêt, tu n’as qu’à choisir parmi toutes les 
personnes citées dans mes remerciements ! A SSophie, VVincent le latin lover, TThomas et 
Alexandre le Créole lover, ce semestre à vos côtés ne me laissera que de bons souvenirs ! 
 
A CClémence et EElise, meilleure promo ever, pour tous ces délires partagés qui ont dépassé 
de très loin le cadre de ce seul semestre à Lyon-Sud. Du clapping aux pom-pom girls de 
l’A-J-R-O-A et aux craquages complets au retour des cours de DES, on aura quand même 
bien rigolé ! J’espère que l’on restera toujours en contact dans les années à venir ! A mon 
Michaud, le plus médecin de tous les chirurgiens, toujours là pour déconner mais aussi 
pour faire le taf ! Viens faire de l’uro à Bourg, je suis sûr que tu y trouveras ton bonheur ! 
A CCarmen notre roumaine tout terrain, j’espère que tu as enfin trouvé un poste qui te 
convient, et à FFatsicool, future PU malienne ! 
 
A mon cher PPM, compère depuis le début de l’internat, ce semestre à Mermoz à tes côtés 
aura été exceptionnel, entre fous rires, cabanes et restos du midi. Merci pour ta bonne 
humeur, tes talents de coupeur de feu et ton aptitude à faire baisser la DMS au fond du 
service, mais surtout pour ta joie et ton accent formidable (il serait temps de rentrer au 
bercail d’ailleurs, tu parles désormais « globalement » comme les lyonnais). 
 
A AAline (la râleuse), TTatiana, MMarie et AArnaud : merci de m’avoir accueilli dans le monde 
du microscope et des immunomarquages. Spéciale dédicace à l’oreille de Mr Patate et 
aux tumeurs en forme de cœur. Un seul regret, je reste persuadé que cette chanson de 
fin de stage aurait cartonné ! Petite pensée pour CClaire et MMarc, les seuls externes non-
fantômes du stage, j’espère que vous réussirez vos projets ! 
 
A tous mes co-internes de gynéco-boobs, ce semestre à vos côtés aura été plus que 
parfait : KKathoche, notre maman à tous, travailler avec toi est toujours un plaisir, garde 
toujours ce sourire et partage le avec tout le monde. Gros bisou à Inès ; PPatoche, mon 
double, même prénom, mêmes origines, même caractère, c’est donc d’après une logique 
implacable mais surtout avec grand plaisir que je te retrouverai à Lyon-Sud dans un futur 
proche ; JJD, éminent professeur, défenseur invétéré de l’Endoxan métronomique (on la 
monte quand tu veux cette startup), qui n’a pour seul défaut que ses origines 
stéphanoises ; AAntoine, neurologue passionné, toujours là pour déconner et pour assurer, 
j’espère que l’on sera amené à se recroiser ; CCaroline, ta mignonitude et tes yeux de biche 
n’ont d’égal que tes compétences en sénologie et en coaching amoureux ! On attend des 
nouvelles de la clinique du Love à Nice ; SSimon Aho Glele, prince du Benin, mais surtout 
co-interne exemplaire et hilarant au quotidien, reviens vite sur Lyon l’ami ; LLouis, toujours 
disponible et enthousiaste pour partager son savoir, avec une prédilection pour les 
discussions métaphysiques tardives, le manteau déjà sur les épaules. 
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A tous mes autres collègues, pas stricto sensu co-internes, mais avec qui j’ai partagé de 
bons moments :  
 
Adrien dit la Chone, pour ta gentillesse et ta capacité à supporter Max pendant 6 mois, 
les gastros vous êtes décidément au top ! CChloé la picarde, toujours la première pour 
déconner, grande experte en Word et dans toutes les technologies contemporaines au 
Minitel, bon retour à Chambéry ! CCharlotte, radiothérapeute perdue en interCHU d’uro au 
CLB, merci pour ton implication et ton sourire toujours rayonnant. FFranck, fantôme de 
l’unité C, toujours à l’affût pour sortir une blague douteuse.  
 
 
A tous les externes que j’ai vu passer au cours de mon internat, qui m’ont plus ou moins 
marqués (il faut l’avouer). J’espère, à défaut de vous avoir donné envie de faire de l’onco, 
au moins ne pas vous en avoir dégouté !  
 
 
A tous les membres de l’AJORA, association vivante et centrale dans la vie des internes 
d’oncologie lyonnais (et au-delà), qui m’a permis outre une formation optimisée, de passer 
d’excellents moments (entre weekends de l’AJORA, CNO, congrès européens ou 
monégasques !) et de faire connaissance avec nombre de mes pairs, qui resteront je 
l’espère au long cours mes amis : 
 
A OOlivia, marraine de cœur, présidente exemplaire et toujours présente pour moi. Gros 
bisou à la famille ! A MMélodie, toujours souriante et impliquée, ta rencontre lors de mon 
passage en tant qu’externe à l’UJOMM et tes conseils toujours pertinents ont grandement 
participé à mon choix de faire de l’oncologie ! A MMarianne, merci pour ta gentillesse et 
ton enthousiasme débordant. A TTristan, radiothérapeute du côté obscur, co-webmaster 
de rêve et toujours partant pour boire un coup, j’espère que tu t’éclates dans le plat pays, 
mais reviens nous vite ! A SSoso, notre tatie à tous, ne change rien ! 
 
A LLéa, AAndy et CClaire-Marine, membres de la promo de rêve ! Même si l’on a pris des 
chemins différents, je vous souhaite tout le meilleur les copains ! 
 
A PPatatas, trésorière de choc et voisine fidèle de DU. A PPauline, filleule et exilée en Chine. 
A VValoche, souvent râleuse, mais fort sympathique au demeurant ! A PPaupiette et AAdeline, 
l’on n’a jamais vraiment bossé ensemble, mais les bons souvenirs des week-end AJORA 
resteront ! 
 
A JJean-Max, TTR, GGauduch, AAmbroise et BBenoit : de bons moments de rigolade partagés, 
bonne continuation les gars ! 
 
Aux plus jeunes, que je ne connais pas aussi bien : bienvenue en onco, vous avez fait le 
bon choix ! 
 
A tous ceux cités plus haut, et malheureusement à ceux que j’ai pu oublier : vous faites 
partie d’une grande famille, qui je l’espère continuera à faire vivre longtemps notre belle 
association. Vive la présidente et vive l’AAJORA ! 
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Aux amis de longue date : 
 
A MMathieu, même si la vie professionnelle nous a fait prendre des distances, tu resteras 
toujours le pote de l’époque lycée, drôle (mais tu le sais déjà) et toujours présent. J’espère 
que l’on arrivera à se voir un peu plus champion ! 
 
Aux MM&M’s, pour tous les moments partagés ensemble, de la maladie grave en Pologne 
(cette arrête a quand même failli avoir raison de toi Marie :-P) aux fous rire de Cogny, 
vous resterez toujours indispensables à mes yeux. Max tient le coup, on sera bientôt 
collègues, en espérant que Marie puisse s’installer dans l’Ain, l’élevage de poules et la 
chambre d’hôtes c’est pour bientôt. 
 
A LLauriane et CClément, pour votre gentillesse contagieuse et votre dévouement au 
quotidien. On retiendra le grand chambardement à Chamrousse, en attendant le 
mariage ?! Soyez heureux dans votre montagne, mais pas trop loin de nous non plus ! 
 
A MMr Bey, alsacien au grand cœur. Je me rappellerai toujours notre première rencontre, 
cowboy ! Tu es vraiment un ami incroyable, et en plus tu fais maintenant partie 
officiellement de la famille. Ne change rien gros ! Plein de bonheur dans ta vie amoureuse, 
et sache qu’on attend avec impatience que tu sois thésé, car on sait que tu tiens tes 
promesses ! 
 
A CCloth et LLLM, toujours là pour rigoler, picoler, et tenir des conversations politiques voire 
mêmes philosophiques. Merci pour votre accueil toujours chaleureux à Paris et Orléans, 
en espérant qu’un jour peut être tu arriveras à convaincre Cloth de venir dans la capitale 
des Gaules ! Encore merci pour ta relecture twin, love you ! 
 
A NNanou, pour ton petit sourire malicieux et ces soirées de révisions durant l’externat. 
J’espère que tu t’éclates bien dans ton métier, mais saches que tu nous manques, on 
t’attend en province quand tu veux ! 
 
A CChristelle, SSam et LLaurine, même si nous nous sommes éloignés, merci pour les bons 
moments partagés ensemble. 
 
 
A tous ceux du collège, lycée ou de la fac, perdus de vue pour diverses raisons, merci 
d’avoir partagé au moins un bout de chemin à mes côtés. 
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A ma famille, d’ici ou d’ailleurs, qui m’a toujours soutenu dans cette aventure folle : 
 
A mmes parents, merci pour l’éducation et les valeurs que vous m’avez inculqué, c’est elles 
qui ont fait de moi l’homme que je suis aujourd’hui. Merci pour votre soutien indéfectible 
dans cette aventure, du départ à Lyon dans cette petite chambre de résidence étudiante 
au déménagement prévu cet été, vous avez toujours été présents ! Profitez bien de la 
retraite (même si a priori nous n’en avons pas la même définition papa) et de vos petits-
enfants, je vous aime ! 
 
A mon oncle et parrain BBogdan et ma tante AAnna, qui malgré la distance ont fait le 
déplacement pour me voir dans cette sublime robe transpirante, alors qu’ils ne 
comprendront pas un mot de ma présentation. A ma « sœur » DDorota, à mon beau-frère 
Witek ainsi qu’à KKacper et EEwa. Merci de m’avoir toujours soutenu et accueilli au pays 
depuis bientôt 30 ans. Ces quelques mots pour vous : Kochani, dziękuję Wam bardzo za 
wasz przyjazd na obronę mojej pracy doktorskiej, mimo że jest między nami prawie 
2000km i że nic dzisiaj nie zrozumiecie (tak prawde mówiąc, jak większość osób w tej 
sali). Jesteście moją najbliższą rodziną, i mam nadzieje że będziemy mogli dalej spotykać 
się pare razy w roku, żeby Agatka i Gabryś mogli porozmawiać i pobawić się z Ewą i 
Kacperkiem. Kocham Was. 
A ma marraine, MMichelle, ainsi qu’à mes cousins DDavid et MMathieu et à  Hélène. Merci pour 
les bons moments passés ensemble, vous me manquez. Mathieu, comme dirait un certain 
grand monsieur du football, maintenant que l’on a fait perdurer le patronyme, on peut 
mourir tranquille ! 
 
A ma belle-famille, Catherine et YYves, ainsi qu’à SSophie aka bouboule. Merci de m’avoir 
accueilli à bras ouverts chez vous, je pense avoir marqué suffisamment de points pour 
être le chouchou, désolé NNico ! Même si c’est compliqué pour l’instant, j’espère que votre 
tour du monde vous remplira de joies et de découvertes. 
 
 
A la femme de ma vie et à mes deux amours : 
 
Amandine, depuis le premier jour, rien n’a changé entre nous. Malgré la distance pendant 
les années bruxelloises, les bons et les mauvais moments traversés (bon soyons objectifs, 
il n’y en a presque pas eu !), un seul regard suffit pour me redonner le sourire jusqu’aux 
oreilles. Merci de partager ma vie au quotidien, pour ton soutien inconditionnel et ta joie 
débordante. Cela fait 11 ans, et pourtant je t’aime comme au premier jour ! Nous 
avançons petit à petit dans la vie, et ce n’est pas fini ! Désolé pour ces derniers mois plus 
difficiles avec quelques nuits blanches pour tout boucler, mais tout cela sera bientôt fini. 
 
Tu m’as offert le plus beau des cadeaux qu’un homme puisse recevoir, avec l’arrivée 
d’AAgathe et de GGabriel, mes bébés d’amour, qui grandissent trop vite ! Vous êtes mes 
rayons de soleil, un sourire ou un câlin me faisant tout oublier ! 
Vous êtes mon moteur au quotidien.  
 
Je vous aime ! 
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II. LISTE DES ABREVIATIONS 
 
 
 
ACE Antigène carcino-embryonnaire 

ADC Antibody-drug conjugate 

ADCC Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity 

AMM Autorisation de mise sur le marché 

CAR-T cells Chimeric antigen receptors T cells  

CMH Complexe majeur d’histocompatibilité 

CPA Cellule présentatrice d’antigène  

CRES CAR-T cell-related encephalopathy syndrome 

CTCAE Common terminology criteria for adverse events 

CTLA-4  Cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4 

dMMR Mismatch repair deficient 

EGFR Endothelial growth factor receptor 

EI Effets indésirables 

Fab Fragment antigen binding 

FDA Food and drugs administration 

HER-2 Human Epidermal Growth Factor Receptor-2 

IC Intervalle de confiance 

IDO-1 lndoleamine 2,3-dioxygenase 1 

IPCI Inhibiteurs de point de contrôle immunitaire 

IFN-α Interféron-alpha  

IFN-γ  Interféron-gamma 

IL-2 Interleukine-2  

MSI-H Microsatellite instability-high 

NK Natural-Killer 

PD-1 Programmed celle death protein 1 

PD-L1 Programmed cell death 1 ligand 

PD-L2 Programmed cell death 2 ligand 

TCR Récepteur des cellules T  

TILs Tumour infiltrating lymphocytes  

TNF-α  Tumor necrosis factor-α 

VEGF Vascular endothelial growth factor 
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III. INTRODUCTION 

 

1. Bases du fonctionnement du système immunitaire 

Le système immunitaire repose sur une balance entre la tolérance du « soi » et l’élimination 
du « non-soi ». Cet équilibre s’articule principalement autour de la liaison entre le récepteur des 
cellules T (TCR) avec un antigène reconnu par le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) à la 
surface d’une cellule présentatrice d’antigène (CPA), qui entraine ensuite la cascade immunitaire. 

Les cellules T naissent initialement dans le thymus, où elles prolifèrent et se différencient 
en créant un large répertoire de TCR par recombinaison de fragments géniques. Elles sont ensuite 
sélectionnées pour éliminer les lymphocytes T présentant une trop forte affinité pour leur ligand 
ou une trop faible affinité pour le CMH (phénomène de tolérance centrale), puis migrent dans le 
sang, la rate et les organes lymphoïdes. 

Les lymphocytes T peuvent alors rentrer en contact avec les CPA exprimant des antigènes 
étrangers (en cas d’infection ou de xéno-greffe) ou des protéines du soi mutées. Pour prévenir 
l’auto-immunité (au même titre que le mécanisme de tolérance centrale), de nombreuses voies de 
signalisation permettent la régulation de la réponse immune, appelée tolérance périphérique1. 

 

2. Bases et applications thérapeutiques de l’immunothérapie anti-tumorale  

L’immunothérapie désigne tous les traitements visant à stimuler l’action du système 
immunitaire afin de lutter contre certaines infections, maladies systémiques ou pathologies 
cancéreuses. Dans ce dernier cas, elle sera alors appelée immunothérapie anti-tumorale. Par 
extension, l’immunothérapie désigne également toute thérapeutique utilisant des protéines ou 
des cellules produites par le système immunitaire, sans que l’objectif de ces traitements ne soit 
nécessairement la stimulation de l’immunité. 

Le concept de stimulation du système immunitaire à visée anti-tumorale est décrit dès la 
deuxième moitié du XIXème siècle par l’anatomopathologiste allemand Rudolf Virchow. Il observa 
en effet la présence de leucocytes dans le microenvironnement tumoral, établissant ainsi le 
premier lien entre cancer et réponse immunitaire2. La première application de ce concept en 
pratique clinique surviendra à la fin du XIXème siècle, quand le Dr William Coley, chirurgien 
américain, injectera un bouillon de bactéries - appelé plus tard toxine de Coley - au sein de 
tumeurs des tissus mous non opérables, observant quelques réponses spectaculaires mais aussi 
des complications septiques majeures3,4.  

La première manipulation du système immunitaire à visée délibérément anti-tumorale fut, 
malgré une compréhension limitée des mécanismes mis en jeu, la réalisation d’une greffe 
allogénique de cellules souches hématopoïétiques, pratiquée pour la première fois en 19575. Ce 
traitement - utilisé dans les hémopathies malignes - a pour but non pas de stimuler le système 
immunitaire vis-à-vis des cellules tumorales mais de détruire toutes les cellules hématopoïétiques, 
et donc du système immunitaire, avec une chimiothérapie d’induction extrêmement aplasiante. 
S’en suit la greffe en elle-même, qui permettra aux cellules hématopoïétiques greffées de 
s’implanter dans la moelle osseuse et de réagir contre les éventuelles cellules tumorales 
résiduelles. Ce mécanisme est connu sous le nom de réaction du greffon contre le cancer. Les 
greffes allogéniques de cellules souches sont hautement toxiques et nécessitent une prise en 
charge en secteur stérile en raison notamment de la pancytopénie induite par la chimiothérapie 
d’induction et du risque infectieux majeur qui en découle. Par un mécanisme semblable à la 
réaction du greffon contre le cancer, une réaction du greffon contre l’hôte peut être observée et 
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entrainer une atteinte aigüe ou chronique systémique, au niveau notamment du tractus digestif, 
des poumons, du foie ou de la peau6. La mortalité liée à ces traitements tend à diminuer en raison 
de la meilleure connaissance des mécanismes et de l’optimisation des soins de support, bien 
qu’elle reste supérieure à 20%7.  

Depuis bientôt six décennies, de multiples approches thérapeutiques ont été mises en 
œuvre pour stimuler l’action anti-tumorale du système immunitaire. Ces thérapeutiques ont été 
historiquement classées en immunothérapie « active » ou « passive ». Les premières permettent 
de (ré)activer le système immunitaire de l’hôte contre les cellules tumorales8 tandis que les 
secondes induisent uniquement une action immunitaire propre aux substances administrées, sans 
interaction avec le système immunitaire de l’hôte. Ce concept semble aujourd’hui désuet 
notamment du fait de la découverte de mécanismes d’action apparaissant nettement plus 
complexes qui remettent ainsi en cause cette dichotomie9. Nous allons développer ci-après une 
synthèse des immunothérapies utilisées et de leurs toxicités, sans que celle-ci ne puisse être 
exhaustive en raison des nombreuses approches thérapeutiques abandonnées en cours de 
développement.  Figure 1. 

 

 

 

Figure 1. Différents types d'immunothérapie développés 

D’après Galluzi et al, Oncotarget. 2014 Dec 30;5(24):12472-508. 
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Les anticorps monoclonaux ciblant des antigènes tumoraux sont de loin l’immunothérapie 
la plus utilisée10, avec l’existence de plusieurs profils fonctionnels : 
- Ceux permettant de bloquer des voies cellulaires nécessaires à la survie ou au développement 
tumoral (tels les anti-HER2 et les anti-EGFR), avec une toxicité dépendante de la voie cellulaire 
inhibée (notamment toxicité cardiaque pour les anti-HER2 et cutanée pour les anti-EGFR)11,12.  
- D’autres ciblant une protéine de surface des cellules tumorales entrainant une opsonisation de 
ces cellules et ainsi l’activation de l’ADCC (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity ou 
cytotoxicité à médiation cellulaire dépendante des anticorps)13, de la phagocytose dépendante 
des anticorps ainsi que de la lyse cellulaire dépendante du complément14. L’exemple naturel en 
est le Rituximab, un anticorps ciblant CD20, présent sur toutes les cellules B, avec comme 
principales toxicités des réactions lors de la perfusion (en lien avec un relargage cytokinique). Ces 
réactions sont observées dans près de 20% des cas avec cependant moins de 1% de réactions 
graves, celles-ci apparaissant habituellement lors de la première injection15.  

Des anticorps conjugués (ADC) ont également été développés, associant un anticorps 
monoclonal ciblant un antigène tumoral et une puissante molécule de chimiothérapie cytotoxique 
ou un radionucléide, liés à l’aide d’un linker, permettant ainsi de ne délivrer le cytotoxique qu’au 
niveau de la cellule tumorale. Le premier ADC commercialisé fut le gemtuzumab ozogamicin 
(couplant un anti-CD33 et la calicheamycine), utilisé dans les leucémies aigues myéloïdes16. Les 
toxicités des ADC sont spécifiques de la cible antigénique - notamment lorsqu’il s’agit d’un 
récepteur d’une voie cellulaire - mais surtout dominées par celles du cytotoxique utilisé. Par 
exemple, le gemtuzumab ozogamicin est responsable de toxicités hématologiques majeures ayant 
entrainé un retrait temporaire du médicament en raison d’un nombre importants de décès 
imputables au traitement lors de l’essai de phase III devant valider son autorisation de mise sur 
le marché. A noter également que des anticorps monoclonaux activant des récepteurs 
potentiellement létaux sur la surface des cellules tumorales sont en cours de développement, tel 
le tigatuzumab (CS-1008)17.  

Contrairement aux anticorps monoclonaux qui n’attirent pas directement de lymphocytes 
T au niveau tumoral (en dehors des lymphocytes NK effecteurs de l’ADCC), des anticorps 
bispécifiques ont été conçus pour recruter des lymphocytes T polyclonaux au sein de la tumeur. 
Actuellement, deux molécules ont été approuvées, toutes deux ciblant CD3 - exprimé par les 
lymphocytes T -, avec un profil de toxicité favorable : le catumaxomab18, utilisé dans l’ascite 
maligne, ainsi que le blinatumomab19, utilisé dans les leucémies aigues lymphoblastiques B.  

Les différents modes d’action des anticorps monoclonaux semblent, pour la plupart, se 
recouper avec de nombreuses molécules entrainant une inhibition d’une voie cellulaire qui induit 
alors une opsonisation, permettant d’augmenter le bénéfice thérapeutique. Par ailleurs, tous les 
anticorps monoclonaux peuvent engendrer des réactions lors de la perfusion par la création de 
complexes immuns en lien avec la reconnaissance par le système immunitaire d’un composant 
non humain  - historiquement murin - qui sont atténuées par le développement d’anticorps 
chimériques, puis humanisés voire totalement humains20.  

 Le transfert adoptif de cellules T est basé sur la manipulation ex-vivo des lymphocytes T 
spécifiques du patient afin de les rendre plus réactifs à des antigènes tumoraux spécifiques. La 
première application thérapeutique a consisté en la réinjection par voie systémique de 
lymphocytes infiltrants la tumeur (TILs), prélevés au cours d’une biopsie ou d’une exérèse 
chirurgicale après amplification ex vivo par exposition notamment à l’interleukine 2 (IL-2)21. Cette 
approche a permis des résultats spectaculaires avec des réponses complètes, notamment pour 
des mélanomes métastatiques ou des hémopathies liées à l’Epstein Barr virus22,23. Ce traitement 
requiert cependant un traitement d’induction immunodéplétant, habituellement par 
cyclophosphamide et fludarabine et parfois associé à une irradiation corporelle totale préalable à 
la thérapie cellulaire. Le traitement d’induction est responsable d’effets secondaires sévères 
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notamment sur le plan hématologique24. L’utilisation de TCR transgéniques a également été 
explorée, mais c’est actuellement le développement des récepteurs antigéniques chimériques des 
cellules T (CAR-T cells) qui est en pleine expansion. Ces derniers ont en effet permis d’obtenir des 
résultats positifs dans le cadre du traitement des hémopathies malignes (CAR-T ciblant CD-19)25–

27 avec également de nombreux essais prometteurs dans les cancers solides avec des CAR-T 
ciblant notamment l’ACE, la mésotheline ou HER-2. Ces thérapies sont associées à des toxicités 
sévères, avec des syndromes de relargage cytokinique (parfois appelés orage cytokinique), 
présents dans 30 à 90% des cas, avec 10 à 30% de grade 3 pouvant engendrer des 
défaillances multiviscérales fatales, des encéphalopathies liées aux CAR-T (CRES) et dans de plus 
rares cas la survenue d’une lymphohistiocytose hémophagocytaire (syndrome d’activation 
macrophagique).  

Des thérapeutiques utilisant des virus oncolytiques ont également été développées. Elles 
reposent sur une infection – préférentielle - des cellules tumorales par un virus pouvant entrainer 
une mort cellulaire par différents mécanismes : 
- accumulation de métabolites toxiques au sein de la cellule 
- modification métabolique transformant une pro-drogue en un métabolite actif 
- induction d’une expression d’antigènes par la cellule tumorale, pouvant être reconnus par le 
système immunitaire 
- activation de certaines voies cellulaires entrainant la sécrétion de cytokines.  
Ces traitements présentent une toxicité limitée, qui peut être en lien avec la prolifération virale et 
l’infection de cellules non tumorales – contrôlable par les antiviraux habituels – et qui s’exprime 
principalement par des réactions locales au point d’injection ou des syndromes pseudo-grippaux 
avec l’absence quasi-totale de réactions graves28.  

Par ailleurs, l’usage de cytokines fut l’un des premiers traitements visant à manipuler le 
système immunitaire dont l’objectif était l’augmentation de la réponse immunitaire anti-tumorale. 
Ainsi, l’administration d’IL-2, facteur de croissance des lymphocytes T, permet de stimuler l’action 
des lymphocytes T effecteurs et régulateurs. Ces traitements entraînent des réponses tumorales 
durables en cas d’utilisation d’IL-2 à haute dose chez une minorité de patients présentant des 
mélanomes ou des carcinomes rénaux à cellules claires métastatiques29–31. L’interféron (IFN) alfa-
2b a également été utilisé en raison de son action sur la voie STAT-1 et 2 avec une activité anti-
tumorale observée chez les patients atteints de mélanomes ou d’hémopathies malignes32. Ces 
traitements présentent cependant une toxicité importante. Il est notamment décrit pour l’IL-2 la 
survenue de syndromes de fuite vasculaire, caractérisés par une hypotension sévère se 
compliquant rapidement d’une détresse respiratoire aiguë associée à un œdème cérébral et une 
insuffisance rénale, mortels dans près d’un quart des cas, mais aussi des neutropénies sévères 
ainsi que des insuffisances hépatiques33. 

La vaccination est le fait d’injecter dans le corps un agent, habituellement infectieux, sous 
une forme inoffensive afin de stimuler le système immunitaire à l’encontre de cet antigène 
spécifique. Les vaccins anti-tumoraux visent quant à eux à stimuler le système immunitaire par 
diverses méthodes telles que l’utilisation d’un peptide unique ou d’un fragment d’ADN tumoral 
ou encore par la réalisation d’une préparation cellulaire permettant l’expression de multiples 
antigènes. Le seul vaccin anti-tumoral autorisé est le sipuleucel-T34, indiqué dans les cancers de 
prostate métastatiques résistants à la castration. Sa production repose sur une leucaphérèse puis 
par une mise en culture ex vivo des cellules dendritiques du patient. Ces dernières sont alors 
mises en présence d’une protéine de fusion exprimée par les cellules tumorales prostatiques (la 
phosphatase acide prostatique ou PAP) et de facteurs de maturation des cellules dendritiques 
(GM-CSF), qui seront par la suite réinjectées au patient afin de stimuler l’immunité anti-tumorale. 
Ce traitement présente un profil de toxicité favorable, avec principalement la survenue de 
syndromes pseudo-grippaux dans les suites immédiates de l’injection cédant spontanément, sans 
toxicité grave.  
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L’instillation intra-vésicale du Bacille de Calmette-Guérin (BCG) dans les tumeurs de vessie 
localisées a été décrite pour la première fois en 197635 et reste actuellement un standard de 
prise en charge36. Celle-ci s’appuie sur l’initiation d’une réaction immunitaire dont le mécanisme 
d’action demeure mal connu avec une probable activation des récepteurs de reconnaissance de 
pathogènes qui entrainent une réaction inflammatoire liée à la mycobactérie. Celle-ci libérera des 
antigènes tumoraux qui stimuleront alors la réponse immunitaire, permettant ainsi de prévenir la 
rechute. La toxicité de ce traitement reste locale, marquée principalement par des signes irritatifs 
vésicaux pouvant mener à un arrêt du traitement37. 

L’utilisation d’inhibiteurs de l’indoleamine 2,3-dioxygenase 1 (IDO-1), enzyme permettant 
la catabolisation du L-tryptophane en L-kynurenine et ayant une action immunosuppressive38, a 
permis d’obtenir des effets anti-tumoraux prometteurs dans des essais de phase I-II39, non 
confirmés en phase III, avec cependant l’absence de toxicité surajoutée au pembrolizumab lorsque 
celui-ci était associé à l’epacadostat (anti-IDO-1) 40.  

A noter que les thérapeutiques antinéoplasiques utilisées historiquement telles la 
chimiothérapie à dose métronomique, l’irradiation ou même le bevacizumab (anti-VEGF) ont 
également une action immunomodulatrice par la libération massive d’antigènes tumoraux lors de 
la lyse cellulaire mais aussi par l’activation et la maturation de certains effecteurs immunitaires 
comme les cellules présentatrices d’antigènes.  
 

33. Les Inhibiteurs de Point de Contrôle Immunitaire  

Un tournant majeur de l’immunothérapie anti-tumorale a eu lieu dans les années 1990, 
avec la découverte de la régulation de la réponse immunitaire T par des voies de signalisation 
activatrices ou inhibitrices appelées « checkpoints immunitaires » ou points de contrôle 
immunitaire, permettant ainsi d’adapter la réponse immunitaire. La mise en évidence du rôle de 
CTLA-4 (Cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4)41–44 fut suivie de la découverte de 
nombreux autres points de contrôle immunitaire, dont PD1-PDL1 (programmed cell death protein 
1- programmed cell death 1 ligand) 44–48. Figure 2 

CTLA-4 est un membre de la famille des immunoglobulines, homologue de CD28. Leur 
expression est semblable, CTLA-4 étant exprimé principalement par les lymphocytes T activés et 
de manière constitutive par les lymphocytes T régulateurs49, tandis que CD28 est exprimé 
également par les lymphocytes au repos. CTLA-4 et CD28 partagent les mêmes ligands, B7-1 
(CD80) et B7-2 (CD86)50, tous deux exprimés à la surface des cellules présentatrices d’antigènes. 
La liaison de CD28 avec CD80 et CD86 entraîne une prolifération et une différenciation des 
lymphocytes T via la production de cytokines telles que l’IL-2, augmentant ainsi la réponse 
immunitaire. CTLA-4 présente une affinité supérieure que CD2851 pour CD80 et CD86, mais 
n’entraîne pas de signal de stimulation des lymphocytes T. La balance entre la liaison CD28-B7 
et CTLA-4-B7 détermine ainsi le niveau d’activité des lymphocytes T41.  

PD-1 est également une immunoglobuline ayant pour ligand PD-L1 et PD-L2, cette liaison 
inhibant la prolifération lymphocytaire T, la production d’IFN-γ (interféron-γ), d’IL-2 et de TNF-α 
(tumor necrosis factor-α)45. Contrairement à CTLA-4, exprimé exclusivement par les lymphocytes 
T et dont les ligands sont exprimés par les APC au niveau principalement des organes lymphoïdes 
et de la rate, PD-1 est exprimé de manière plus diffuse. Il est ainsi retrouvé sur les cellules T 
activées mais également les lymphocytes B ainsi que sur les cellules myéloïdes, alors que ses 
ligands peuvent être exprimés sur des cellules non hématologiques, parfois même par les tumeurs, 
avec dans ce cas la présence de TILs (tumor-infiltrating lymphocytes), alors associés à un mauvais 
pronostic en l’absence de traitement52. PD-1 a donc, au même titre que CTLA-4, un rôle majeur 
dans la régulation de la réponse immunitaire mais l’expression de ses ligands lui confère une 
action principalement sur la tolérance périphérique.  
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L’avènement d’anticorps spécifiques ciblant ces points de contrôle immunitaire a abouti 
initialement à l’approbation par la Food and Drug Administration (FDA) de l’ipilimumab (anti- 
CTLA-4) en monothérapie dans le cadre du traitement des mélanomes métastatiques53, même si 
le développement de l’immunothérapie nécessita la mise en place de nouveaux critères 
d’évaluation de ces thérapeutiques. En effet, son profil de réponse et d’effets secondaires diffère 
de ceux connus avec les agents cytotoxiques habituels (taux de réponses plus faibles mais durées 
de réponse prolongées, pseudo-progression)54–57. A noter que le ciblage de CTLA-4 a également 
abouti à son utilisation dans le cadre de maladies auto-immune comme le rhumatisme articulaire 
aigu58 et en prévention du rejet de greffe, rénale notamment59, grâce à des molécules solubles 
de CTLA-4 venant ainsi diminuer la réponse immunitaire. 

Figure 2. Rôles de CTLA-4 et PD-1 dans la réponse immunitaire 
(a) L’expression de CTLA-4 est induite au sein des lymphocytes T au moment de la phase initiale de la 

présentation antigénique. Le niveau d’expression de CTLA-4 dépend de l’amplitude du signal medié 
par le TCR. La présence de ligands de haute affinité augmente l’expression de CTLA-4, diminuant ainsi 
l’amplitude du signal initial. L’activation du TCR par la présentation antigénique entraine le transport 
de CTLA-4 vers la surface cellulaire. CTLA-4 joue donc un rôle de frein du système immunitaire 
permettant de maintenir un niveau constant d’activation des lymphocytes T. 

(b) Par opposition à CTLA-4, le rôle de PD-1 ne se situe pas lors de la phase initiale de la réaction 
immunitaire, mais plutôt lors de la régulation de la réponse inflammatoire au niveau des lymphocytes 
T effecteurs reconnaissant l’antigène ciblé dans les tissus périphériques. La présence de signaux pro-
inflammatoires au niveau périphérique induit l’expression des ligands de PD-1. Une induction 
excessive de PD-1 dans un contexte d’exposition chronique à un antigène peut induire une diminution 
de l’activité voire un état anergique des lymphocytes T. 

D’après Pardoll DM. The blockade of immune checkpoints in cancer immunotherapy. Nat Rev Cancer 2012; 
12:252–264. 
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Actuellement, six inhibiteurs de point de contrôle immunitaire (IPCI) bénéficient d’une 
autorisation de mise sur le marché (AMM) européenne avec plusieurs indications dans le cadre de 
cancers solides, mais également en onco-hématologie comme pour le lymphome de Hodgkin. 
Annexe 1 

Ainsi, l’ipilimumab60, un anticorps monoclonal humanisé (IgG1) inhibant CTLA-4, fut le 
premier mis sur le marché en 2011 dans le cadre du traitement du mélanome métastatique non 
pré-traité, d’abord en monothérapie puis en association au nivolumab. 

Par la suite, le pembrolizumab61 et le nivolumab62, anticorps monoclonaux IgG4 inhibant 
PD-1, ont bénéficié d’une autorisation pour le traitement en monothérapie du mélanome 
métastatique en 2014 avec une extension importante de leurs indications - maladie de Hodgkin, 
cancer bronchique non à petites cellules, carcinomes urothéliaux et ORL - mais également une 
approbation par la FDA dans le cadre des tumeurs solides non résécables ou métastatiques 
présentant une déficience de la réparation des mésappariements (dMMR mismatch repair 
deficient), caractérisée par une instabilité microsatellitaire (MSI-H pour microsatellite instability-
high)63. 

Plus récemment, trois nouveaux anticorps monoclonaux IgG1 inhibant PD-L1, 
l’atezolizumab64, le durvalumab65 et l’avelumab66 ont été approuvés dans le traitement des 
cancers bronchiques non à petites cellules et des carcinomes urothéliaux pour le durvalumab et 
l’atezolizumab ainsi que pour les carcinomes neuroendocrines de Merkel pour l’avelumab.  
A noter qu’un nouvel anti-PD-1, le cemiplimab, a été récemment approuvé par la FDA sur la base 
d’une phase II non randomisée dans le traitement des carcinomes épidermoïdes cutanés 
métastatiques67 et qu’il est actuellement en cours d’évaluation par l’agence européenne du 
médicament. 

La structure moléculaire de ces anticorps monoclonaux est similaire. Il s’agit en effet 
d’anticorps humanisés portant un fragment de liaison à l’antigène (Fab) spécifique de la cible, 
mais qui se différencient par leur activité ADCC68 qui semble être plus importante pour 
l’avelumab69,70. 

Les IPCI présentent une toxicité inhérente à la classe des anticorps monoclonaux ainsi 
qu’une toxicité spécifique liée à l’activation du système immunitaire entrainant une inhibition de 
la tolérance périphérique, pouvant atteindre tous les organes, avec des effets secondaires très 
différents des autres anti-cancéreux utilisés habituellement (comme les chimiothérapies ou les 
thérapies ciblées). Ces toxicités sont décrites dans la littérature médicale comme d’intensité faible 
à modérée, mais de rares toxicités graves semblent exister. Les atteintes cutanées, gastro-
intestinales, pulmonaires, musculo-squelettiques ou endocriniennes semblent être les plus 
fréquentes, avec également une atteinte plus rare au niveau cardiovasculaire, hématologique, 
rénale, neurologique ou ophtalmologique. Figure 3  

De nombreuses données concernant la fréquence et la nature des EI immunologiques 
issues des essais cliniques ont été publiées, mais elles n’ont pas été analysées de façon groupée 
et systématisée, les analyses ayant porté principalement sur des effets secondaires spécifiques 
(revue de la littérature ou méta-analyses)71–75. Des données fiables existent cependant concernant 
les effets secondaires graves ayant entrainé un décès ou les effets secondaires rares, et ce grâce 
à l’analyse de la base de pharmacovigilance de l’Organisation Mondiale de la Santé (VigiLyze). 
Dans ce contexte, il semblait utile de réaliser une analyse combinant l’ensemble des données 
issues des essais cliniques randomisés afin de connaitre de la façon la plus précise possible la 
fréquence et la nature des EI immunologiques en fonction des types de cancers, des contextes 
cliniques et de la nature des immunothérapies. 
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Figure 3. Toxicités d'organe des inhibiteurs de point de contrôle immunitaire. 

Les inhibiteurs de point de contrôle immunitaire peuvent engendrer des réactions inflammatoires au niveau de 
tous les organes. Représentation des organes le plus fréquemment atteints en cas de toxicité des inhibiteurs de 
point de contrôle immunitaire. 

D’après Postow et Al, N Engl J Med. 2018 Jan 11;378(2):158-168 
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44. Résumé de l’article 

L’avènement des inhibiteurs de point de contrôle immunitaire (anti-PD-(L)1 et anti-CTLA-4) a 
fortement modifié la prise en charge de nombreuses pathologies cancéreuses avec de multiples 
indications, à la phase métastatique ou adjuvante, dans le cancer du poumon, le mélanome, les 
carcinomes urothéliaux et ORL, les carcinomes de Merkel et les lymphomes de Hodgkin. Cette 
revue systématique a été réalisée pour évaluer le taux d’effets indésirables (EI) associés à 
l’utilisation des IPCI en monothérapie, en association avec un autre IPCI ou avec une 
chimiothérapie cytotoxique. Une analyse de la qualité du recueil des EI a également été menée 
afin d’évaluer la pertinence de ces données. 

Nous avons inclus tous les essais cliniques randomisés évaluant des IPCI publiés avant 
décembre 2017. Pour évaluer la qualité du recueil des EI, une série d’items a été définie selon 
l’extension des recommandations CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) réalisée 
en 200476. Les taux d’EI graves, de grade 5 ainsi que ceux responsables d’un arrêt de traitement 
ont été recueillis pour chaque catégorie d’EI. Les EI de nature immune ont été également recueillis 
quand ceux-ci étaient disponibles. Les estimations globales des taux d’EI ont été réalisées en 
utilisant un modèle linéaire mixte généralisé. 

Trente-cinq essais cliniques randomisés ont été pris en compte dans cette analyse, incluant 
16485 patients. La qualité globale du recueil des EI était satisfaisante, mais certains items 
concernant les méthodes de recueil des données ainsi que leur analyse restaient peu rapportés. 
Les EI de grade  3 ont été rapportés chez 14% (IC 95% 12-16) des patients traités par anti-
PD-(L)1, 34% des patients traités pas anti-CTLA-4 (IC 95% 27-42), 55% des patients traités par 
une association d’IPCI (IC 95% 51-59) et chez 46% des patients traités par une association IPCI-
chimiothérapie (IC 95% 40-53). Le profil d’effets indésirables est différent selon la catégorie de 
traitement avec des taux plus élevés de troubles thyroïdiens, de dyspnées et de pneumopathies 
pour les anti-PD-(L)1, d’hypophysite et de diarrhées pour les anti-CTLA-4 et des effets secondaires 
cutanés comparables entres les 2 groupes. 

L’utilisation des inhibiteurs de point de contrôle immunitaire, plus particulièrement en 
association, est responsable d’un taux significativement plus élevé d’effets indésirables de grade 
 3. Le nombre croissant de patients traités par immunothérapie nécessite une optimisation de 

la prise en charge des effets indésirables de nature immune car ceux-ci sont fréquents et 
potentiellement graves bien qu’ils demeurent parfois méconnus et sous-évalués. 
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IIII. REVUE DE LA LITTERATURE 

 

1. Données générales et toxicités non spécifiques d’organe 

Une méta-analyse publiée en 201577 incluant 1265 patients a permis d’évaluer la toxicité des 
anti-CTLA-4. Celle-ci retrouve une toxicité dépendante de la dose, avec des EI de tous grades 
estimés à 61 % pour l’ipilimumab à la dose de 3mg/kg contre 79% à10 mg/kg. Dans une autre 
méta-analyse78 constituée de 125 essais cliniques parus en 2018 et incluant 20128 patients 
traités par anti-PD-(L)-1 - nivolumab, pembrolizumab ou atezolizumab - , cette relation n’est pas 
mise en évidence. La dose-dépendance de la toxicité des IPCI n’a pas été étudiée dans notre 
analyse, notamment en raison du choix de n’inclure que des essais cliniques randomisés, 
principalement de phase III, avec une très faible hétérogénéité des doses d’IPCI, qui avaient été 
définies dans la phase plus précoce de leur développement. 

Les EI de tous grades sont évalués à 66% pour les anti-PD-(L)1 et à 72% pour les anti-CTLA-
4 d’après les méta-analyses sus-citées77,78, avec des taux d’EI de grade  3 respectivement de 
14% et 24%. Ces taux sont inférieurs à ceux de notre analyse, plus particulièrement pour les 
anti-CTLA-4, ce qui peut être partiellement expliqué par des effectifs nettement plus faibles dans 
la méta-analyse citée plus haut.  

Ainsi, les IPCI peuvent avoir des conséquences graves, avec des décès toxiques décrits dans 
une majorité des essais cliniques pivots. Une méta-analyse récente79 utilisant la base VigilLyze a 
permis de compiler 613 décès imputés aux IPCI entre 2009 et janvier 2018. Chez les patients 
traités par anti-CTLA-4, la cause de décès la plus fréquente était la colite, retrouvée chez 135 
patients soit 70% de l’échantillon. Les décès liés aux anti-PD(-L)1 étaient principalement liés à 
des pneumopathies interstitielles (333 patients, 35%), des hépatites (115 patients, 22%) ainsi 
qu’à une atteinte neurologique (50 patients, 15%). Les décès liés à une combinaison d’IPCI étaient 
attribuables en grande partie à des colites (32 patients, 37%) et à des myocardites (22 patients, 
25%).  
     Ces effets secondaires de grade 5 survenaient de manière précoce avec une médiane de 14,5 
jours pour les patients traités par une combinaison d’IPCI et de 40 jours pour ceux sous anti-PD-
(L)1 ou anti-CTLA-4 en monothérapie). La fréquence des décès toxiques reste non négligeable 
d’après VigiLyze, avec des taux estimés à 0.36-0.38% dans le groupe anti-PD-(L)1), 1.08% dans 
le groupe anti-CTLA-4) et de 1.23% association d’IPCI pour les patients ayant reçu une 
association d’IPCI.  
     Ces données sont comparables à nos résultats, avec cependant une différence notable pour 
les associations d’IPCI. En effet, notre analyse retrouve une mortalité relative au traitement de 
0.1%, probablement en lien avec le faible effectif analysé, mais également une attention plus 
particulière portée aux toxicités graves dans le cadre des essais cliniques en comparaison aux 
données de vraie vie telles que rapportées par VigiLyze. 

La fatigue est l’EI le plus fréquent en cas d’utilisation d’IPCI, avec une fréquence estimée à 
18.26% (tout grade) et 0.89% de grade  3 dans la méta-analyse évaluant les anti-PD-(L)178. 
Ces valeurs sont similaires à celles générées par notre analyse. On regrette par ailleurs de ne pas 
avoir de données de fiabilité suffisante pour les anti-CTLA-4 ou les associations d’IPCI, s’agissant 
en effet d’un EI non spécifique, non inclus de manière systématique dans les méta-analyses. Son 
interprétation reste soumise à réserve, car en raison de sa nature non spécifique, il peut être le 
premier symptôme précédant l’apparition d’autres EI, notamment les endocrinopathies. 
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Les IPCI présentent par ailleurs une toxicité en lien avec leur classe thérapeutique - décrite 
avec tous les anticorps monoclonaux - correspondant à une réaction d’hypersensibilité 
principalement de type III (hypersensibilité à complexes immuns), avec cependant dans de rares 
cas des réactions de type I (hypersensibilité immédiate, médiée par les IgE), II (hypersensibilité 
cytotoxique ou cytolytique, médiée par les IgM/IgG), et IV (hypersensibilité retardée, médiée par 
les lymphocytes) selon la classification de Gell and Coombs80. Ces réactions de tous grades à la 
perfusion sont observées chez moins de 10% des patients traités par IPCI, en dehors du 
traitement par avelumab, où l’on recense jusqu’à 25% de réactions à la perfusion81, probablement 
en lien avec son activité ADCC plus importante nécessitant une prémédication par un anti-
histaminique et du paracétamol82.  

En raison de la fréquence des EI liés à l’utilisation des IPCI et de leur spectre différant de 
manière significative des traitements anti-cancéreux conventionnels, des recommandations 
émanant des principales sociétés savantes ont été émises83,84. La prise en charge de ces EI varie 
selon l’organe atteint, mais elle répond à des mesures générales : 
- la poursuite du traitement associée à la mise en place d’une surveillance rapprochée en cas d’EI 
de grade I (en dehors de rares EI d’origine neurologique, hématologique ou cardiaque) 
- la suspension du traitement en cas de grade 2, avec introduction d’une corticothérapie et la 
reprise du traitement à régression jusqu’à un grade 1 
- en cas d’EI de grade 3, une corticothérapie à haute dose (prednisolone 1 à 2 mg/kg/j) doit être 
introduite avec décroissance progressive sur 4 à 6 semaines, avec possibilité de recourir à de 
l’Infliximab ou d’autres traitements immunosuppresseurs en cas de symptômes cortico-résistants 
- la survenue d’une toxicité de grade 4 contre-indique la reprise du traitement, en dehors des 
endocrinopathies, auquel cas celui-ci peut être repris sous couvert d’une opothérapie substitutive. 

 

22. Toxicité cutanée 

La toxicité spécifique d’organe la plus fréquemment liée aux IPCI est l’atteinte cutanée, avec 
près de la moitié (44%) des patients traités par anti-CTLA-4 atteints d’après la méta-analyse 
discutée précédemment77. Ce chiffre varie de 30 à 40% pour les anti-PD-(L)1 d’après une revue 
de la littérature de Naidoo85. Il s’agit également, en termes de chronologie, de la première toxicité 
spécifique à apparaitre en cas d’utilisation d’IPCI avec une survenue médiane à 3.6 semaines 
après la mise en place du traitement86.  

La littérature médicale rapporte en premier lieu de l’atteinte cutanée liée aux IPCI les éruptions 
cutanées, typiquement maculo-papuleuses, mais qui peuvent également être folliculaires, 
urticariennes voire se présenter sous la forme d’un syndrome de Sweet87. Une méta-analyse ayant 
inclus 1208 patients traités par ipilimumab entre 2004 et 201188 retrouve un taux de rashs de 
24,3% avec 2.3% de grade  3. Une seconde méta-analyse publiée en 201689 et évaluant la 
toxicité dermatologique chez 1313 patients traités par anti-PD-(L)1 retrouve des taux de rash de 
14.3% pour le nivolumab et 16.7% pour le pembrolizumab avec respectivement 1.2% et 1.7% 
de grade  3. Ces chiffres sont concordants avec nos résultats, avec cependant un nombre de 
rashs de tout grade plus important dans cette méta-analyse pour les anti-PD-(L)1 - en particulier 
pour le pembrolizumab - pouvant s’expliquer par des effectifs plus faibles dans la méta-analyse 
citée ci-dessus. A noter que parmi ces éruptions cutanées, de rares cas de pemphigoïdes 
bulleuses90 ou de syndromes de Stevens-Johnson91 sont également décrits avec des 
conséquences potentiellement graves. De même, une évolution vers des formes lichénoides92 
voire psoriasiques93 est rapportée dans la littérature. 

Le prurit est également présent chez 10.6% des patients traités par anti-PD-(L)1 d’après la 
méta-analyse de Wang78 ayant inclus plus de 20000 patients, avec moins de 1% de prurit grave, 
ce qui est en adéquation avec nos résultats. Il n’existe pas à notre connaissance de méta-analyses 
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présentant des données robustes sur le prurit sous traitement par anti-CTLA-4, bien qu’une méta-
analyse incluant des patients traités par thérapie ciblée ou immunothérapie94 retrouve dans le 
sous-groupe de patients traités par ipilimumab (n=336), des taux similaires à nos résultats, avec 
30.7% de prurit de tout grade et 1% de grade  3.  

La survenue d’un vitiligo est également retrouvée chez 3.3% des patients traités par anti-PD-
(L)1 d’après Wang78 avec des chiffres proches de 2% en cas de traitement par ipilimumab95, sans 
que l’on ne dispose de données de méta-analyse fiables pour les anti-CTLA-4. La faible incidence 
de cet EI spécifique n’a pu permettre de l’inclure dans notre méta-analyse en raison de sa faible 
représentation dans les essais cliniques analysés. La dépigmentation cutanée semble survenir 
principalement chez les patients atteints d’un mélanome93, avec une possible corrélation à 
l’efficacité du traitement, notamment par pembrolizumab96,97. Cette considération peut s’expliquer 
par une réaction croisée entre des antigènes communs aux mélanomes et aux mélanocytes 
normaux98,99. 

Des cas d’alopécie - en grande majorité partielle - sont également rapportés lors de 
traitements par IPCI, avec une fréquence d’environ 1%100–102 d’après une analyse individuelle des 
données publiées dans les essais cliniques.  

L’atteinte de la muqueuse buccale est également décrite sous la forme de mucites ou 
d’éruptions lichénoïdes, avec également des dermato-polymyosites103,104, des syndromes secs 
(Gougerot-Sjögren)105 ainsi que de très rares atteintes unguéales102 qui sont également décrites 
dans la littérature médicale, sans estimation évidente de leur fréquence en raison de leur rareté. 

 

33. Toxicité digestive 

D’après une méta analyse - publiée en 2018 - incluant 8863 patients traités par IPCI et 
évaluant leur toxicité sur le tractus digestif73, les colites de tout grade sont retrouvées chez 9.1% 
des patients traités par ipilimumab et 1.3% en cas de traitement par anti-PD-(L)1, avec 
respectivement 6.8% et 0.9% de colites sévères ainsi que 7.9% et 1.2% de diarrhées de grade 
 3 dans ces deux populations, résultats semblables à ceux de notre analyse. L’association d’un 

anti-CTLA-4 à un anti-PD-1 majore cette toxicité, avec des taux de colites graves allant jusqu’à 
9% sur des données issues uniquement d’essais cliniques sans analyse groupée106. 

La survenue de diarrhées est décrite comme un facteur prédictif indépendant de réponse au 
traitement (amélioration de la survie globale) dans une analyse monocentrique (MD Anderson)73, 
mais ces données n’ont pas été confirmées pour l’heure. La diarrhée est surtout considérée 
comme l’élément principal - présente dans 92% des cas75 - nécessaire au diagnostic de colite, en 
association à des douleurs abdominales ainsi qu’a des signes radiologiques ou endoscopiques. 
Les colites apparaissent généralement entre six et huit semaines après le début du traitement par 
ipilimumab87, même si des toxicités retardées apparaissant plus d’un an après l’initiation du 
traitement ont été décrites107. A noter également que la survenue d’une colite lors d’un traitement 
par ipilimumab (en association à un anti-PD-(L)1) ne contre-indique pas la poursuite ou un 
traitement ultérieur par anti-PD-(L)1, du fait de très rares cas de récidives108.  

Les IPCI sont également responsables d’une toxicité hépatique, représentée principalement 
par une élévation - symptomatique ou non - des transaminases. La fréquence de l’atteinte 
hépatique demeure faible, avec d’après la méta-analyse de Wang78 environ 3% de patients 
présentant une cytolyse avec très peu de toxicités sévères (<1% de grades  3), ces chiffres étant 
légèrement inférieurs à nos résultats. Il n’existe pas de données méta-analytiques notamment en 
cas de traitement par anti-CTLA-4, bien que, dans les essais cliniques, jusqu’à 9% des patients 
présentent une toxicité hépatique. On observe une franche élévation de l’hépatotoxicité en cas 
d’association d’IPCI (jusqu’à 20% tout grade, 11% de grades  3)71, qui se majore encore en cas 
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d’adjonction d’une thérapie ciblée ou d’une chimiothérapie à un IPCI109,110, ces données, issues 
d’analyses individuelles des essais publiés, retrouvant des résultats similaires aux nôtres. Les 
toxicités hépatiques semblent apparaitre de 6 à 14 semaines après l’initiation du traitement83 
(avec toujours de rares cas d’hépatotoxicité différée) et restent très fréquemment 
asymptomatiques. 

Les nausées sont un EI peu spécifique mais très fréquent, avec d’après la méta-analyse déjà 
précitée de Wang78 8.4% des patients concernés, en l’absence de données méta-analytiques pour 
les anti-CTLA-4. Des pancréatites aigües ont été reportées dans la littérature, avec cependant de 
très rares pancréatites avérées, mais seulement des élévations asymptomatiques de l’amylase et 
de la lipase111. 

 

44. Toxicité pulmonaire 

La toxicité pulmonaire liée aux IPCI se présente de manière habituelle sous la forme d’une 
atteinte interstitielle112. Une méta-analyse évaluant ces pneumopathies interstitielles chez 5038 
patients traités par anti-PD-(L)1113 met en évidence des taux plus élevés de pneumopathies en 
cas d’utilisation d’anti-PD-1 (3.6%, dont 1.3% grade  3) par rapport aux anti-PD-L1 (1.1%, dont 
0.4% grade  3), nos données étant comparables à celles des anti-PD-1, probablement en raison 
du faible nombre de patients traités par anti-PD-L1 dans la méta-analyse sus-citée113. Malgré 
l’absence de données issues d’une analyse groupée, la littérature médicale rapporte moins de 1% 
de pneumopathies interstitielles chez les patients traités par ipilimumab114, avec la découverte 
fréquente à l’imagerie de cette atteinte interstitielle asymptomatique, régressant spontanément à 
l’arrêt du traitement. Il n’as pas été mis en évidence d’augmentation de la prévalence des 
pneumopathies interstitielles chez les patients traités pour un cancer du poumon non à petites 
cellules115 même si certaines études 85,116 le suggèrent. Cela pourrait s’expliquer par le profil des 
patients traités, l’atteinte pulmonaire interstitielle apparaissant de manière plus fréquente chez 
les hommes fumeurs (sevrés ou non)117. 

Lorsqu’elle est symptomatique, la pneumopathie interstitielle est principalement associée à 
une dyspnée (53% des cas), une toux (35%)115, voire de la fièvre ou des douleurs thoraciques. 
Sa présentation clinique et radiologique peut être variable, avec une prédominance de 
pneumopathies organisées cryptogéniques, mais également la description de pneumopathies 
d’hypersensibilité, de pneumopathies interstitielles non spécifiques, de pneumopathies 
interstitielles aigües voire de syndromes de détresse respiratoire aigüe118. Le délai médian 
d’apparition des pneumopathies interstitielles est de 2.8 mois après l’initiation du traitement, 
avec une toxicité plus précoce chez les patients traités pour un cancer du poumon117. 

De rares cas de sarcoïdose119–121 sont également rapportés, avec la présence de 
manifestations extra-pulmonaires, d’évolution favorable après une prise en charge habituelle de 
ces pathologies granulomateuses.  

 

5. Toxicité endocrinienne 

Selon une méta-analyse publiée en 201874 évaluant la toxicité endocrinienne chez 7551 
patients traités par IPCI, plus de 10% des patients traités présentent un EI de nature 
endocrinienne entraînant une répercussion clinique. Cette toxicité atteint principalement deux 
organes, la glande thyroïde et l’hypophyse. D’après ces données, de 6 à 20% des patients traités 
par IPCI vont présenter un déséquilibre thyroïdien, avec une prévalence plus importante des 
hypothyroïdies (6.6% tout grade et tout type d’IPCI compris, 0.12% grade  3) par rapport aux 
hyperthyroïdies (2.9% avec seulement 0.1% de grades  3). La fréquence des hypothyroïdies de 
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tout grade est plus élevée en cas d’association d’IPCI (13.2%) que lors d’une monothérapie par 
anti-PD-(L)1 (7%) ou anti-CTLA-4 (3.8%)74. Il en est de même pour les hyperthyroïdies avec des 
fréquences évaluées respectivement à 8%, 3.2% et 1.7%. Ces données sont en parfaite cohérence 
avec celles issues de notre analyse. Les hyperthyroïdies semblent être fréquemment 
asymptomatiques et transitoires, car précédant les hypothyroïdies - délai médian d’apparition de 
5.3 semaines contre 10.4 semaines122,123 - elles-mêmes induites par une destruction du 
parenchyme thyroidien124,125, nécessitant souvent le maintien d’une opothérapie substitutive au 
long cours85. Les dysfonctions thyroïdiennes sont dans la majorité des cas, asymptomatiques, 
entrainant une probable sous-évaluation de leur fréquence et justifiant d’une surveillance étroite 
des hormones thyroïdiennes en cours de traitement. 

L’atteinte centrale (hypophysite) liée aux IPCI demeure plus rare que l’atteinte thyroïdienne, 
avec des taux allant jusqu’à 16% (5% de grades  3) décrits initialement avec l’ipilimumab à la 
dose de 10mg/kg. A la dose de 3mg/kg (recommandée), la fréquence des hypophysites de tout 
grade est de 3.2%, contre moins de 0.4% en cas d’utilisation d’anti-PD-(L)1 et jusqu’à 6.4% en 
cas d’association d’IPCI d’après la méta-analyse citée précédemment74. Le délai d’apparition 
médian de l’hypophysite après l’introduction des anti-CTLA-4 est de huit à neuf semaines87, avec 
un diagnostic rendu difficile par l’absence de symptômes spécifiques. La mortalité liée aux 
hypophysites reste cependant faible, avec 15 décès toxiques sur l’ensemble de la base VigiLyze79, 
dont deux tiers sont imputables à l’ipilimumab. 

D’après cette même méta-analyse, la survenue d’une insuffisance surrénalienne ou d’un 
diabète insulino-requérant est décrite en cas d’utilisation des IPCI, avec des taux restants très 
faibles (0.7% et 0.2% respectivement) et uniquement 0.2% et 0.1% de grades  3 rendant leur 
analyse de manière groupée difficile en raison de leur petit nombre74. 

 

66. Toxicité cardiovasculaire 

Les premières données sur la toxicité cardiovasculaire liée à l’usage des ICPI sont apparues 
dans des case-reports issus des premiers essais de phase II-III, avec notamment deux cas de 
myocardite fulminante, survenus après une dose unique de la combinaison nivolumab-
ipilimumab126 

Une première méta-analyse de 22 essais d’anti-PD-1 ou anti-PD-L1 dans le cancer du poumon 
non à petites cellules, publiée en 2017127, retrouve des taux similaires à ceux émanant des 
données de la base de pharmacovigilance de BMS, avec 2% d’insuffisance cardiaque, 2% 
d’accidents vasculaires cérébraux, 1% d’arrêts cardio-respiratoires et 1% d’infarctus 
myocardique. L’analyse des données de VigiLyze retrouve quant à elle des taux de myocardite et 
de maladies péricardiques ainsi que de vascularites (notamment temporales, pouvant être 
responsables de cécité) relativement faibles. Les anti-PD-(L)1 semblent être plus toxiques que les 
anti-CTLA-4, avec une augmentation de la toxicité en cas d’association, avec 0.41% de 
myocardites pour les anti-PD-(L)1, 0.07% pour les anti-CTLA-4 et 1.33% en cas d’association. 
Pour les atteintes péricardiques et les vascularites, ces taux sont respectivement de 0.36 et 
0.27% pour les anti-PD-(L)1, 0.16 et 0.22% pour les anti-CTLA-4 et de 0.33% en association. 
Les maladies péricardiques semblent être plus fréquentes en cas de cancer du poumon (56%), 
alors que la myocardite (41%) et la vascularite (60%) ont été plus fréquemment signalées chez 
les patients atteints de mélanome128. 

La toxicité cardio-vasculaire semble apparaitre de manière précoce129, avec par exemple 64% 
des cas de myocardite apparaissant après une ou deux doses seulement d’immunothérapie et 
76% dans les six premières semaines. Cette constatation est confirmée par une revue 
systématique130 qui a analysé les données de douze patients issus de deux centres français de 
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cardio-oncologie ainsi que de dix-huit cas issus de la littérature. Le délai médian d’apparition 
d’une toxicité cardiovasculaire était de 65 jours après le début de l’immunothérapie avec une 
médiane de trois cures. Les données d’une cohorte de 35 cas131 sont concordantes, avec 81% 
des cas de myocardite survenant lors des quatre premières cures d’immunothérapie.  

Selon une analyse élargie de VigiLyze, les toxicités cardiovasculaires sont graves dans la 
majorité des cas (> 80%), le décès étant survenu pour 61 des 122 cas (50%) de myocardite et 
dans vingt des 95 cas (21%) de maladie péricardique128. 

La toxicité cardiovasculaire de l’immunothérapie fut initialement peu décrite dans la littérature 
médicale, mais parait augmenter de manière significative dans le temps avec 75% des toxicités 
reportées sur l’année 2017 dans VigiLyze129. Les causes de cette augmentation ne sont pas 
clairement connues, mais l’association d’inhibiteurs de point de contrôle immunitaire entre eux 
ou avec des chimiothérapies ou des thérapies ciblées cardiotoxiques mais également une 
meilleure connaissance des effets secondaires cardiovasculaires semblent en être responsables132. 
En raison de leur faible prévalence, les données de toxicité cardiovasculaire sont absentes de 
notre travail. 

 

77. Autres toxicités  

Les EI touchant le système nerveux central ou périphérique sont décrits chez 1 à 3% des 
patients traités par IPCI, avec une nette augmentation de leur fréquence en cas d’association de 
deux immunothérapies (jusqu’à 14% d’EI tout grade)133, ces données étant issues d’une analyse 
non groupée. L’hypophysite est le principal EI neurologique des IPCI, avec une symptomatologie 
parfois non spécifique (asthénie et céphalées) qui rend son diagnostic complexe et nécessite une 
prise en charge spécialisée. Sa fréquence a déjà été discutée dans la partie sur les toxicités 
endocriniennes.  
     La survenue de myasthénies acquises apparait également dans la littérature médicale sous la 
forme de nombreux case reports chez des patients traités par anti-CTLA-4, anti-PD-(L)1 ou par 
des combinaisons d’IPCI, avec une incidence demeurant très faible (0,1 à 0,2%)134–136, qui semble 
être équivalente à celle des encéphalites137,138, dont certaines peuvent être mortelles139.  
Des cas de méningites aseptiques sont également décrits, principalement pour les anti-CTLA-
4140,141. 
     Les polyneuropathies (sensitives ou motrices) sont décrites chez 3% des patients traités par 
IPCI142, avec pour 0.1% à 0.2% des patients traités la survenue d’un syndrome de Guillain-
Barré143–145 dont un cas mortel survenu au décours d’un traitement adjuvant d’un mélanome par 
ipilimumab146.  
     De rares complications telles des syndromes d’encéphalopathie postérieure réversibles147, de 
myélites transverses148 ou de  pan-cérébellites149 ont également été rapportés, mais leur 
prévalence reste anecdotique, avec pour la plupart des EI sus-cités l’absence de données méta-
analytiques pour faciliter leur interprétation. 

La survenue d’EI atteignant le système oculaire est également observée avec l’utilisation des 
IPCI. Par exemple, les uvéites, épisclérites ou conjonctivites sont peu fréquentes95,150–153, avec 
moins de 1% des patients traités par anti-CTLA-4 ou par anti-PD-(L)1 (0.29% d’après la méta-
analyse de Wang78), avec cependant une tendance à l’augmentation de la fréquence de ces 
toxicités en cas d’association154. Un cas d’orbitopathie euthyroïdienne a également été reporté155. 

Une atteinte rhumatologique liée à l’utilisation des IPCI a également été rapportée dans la 
littérature, avec principalement des arthralgies (1-43% tout grade) et des myalgies (1-20% tout 
grade) sans différence significative entre anti-PD-(L)1 et anti-CTLA-4. Des EI plus rares (jusqu’à 
une vingtaine de case reports publiés) font état de l’apparition d’arthrites inflammatoires, de 
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syndromes secs (type Gougerot-Sjögren)105 et de dermato-polymyosites103,156,157, potentiellement 
graves. 

La toxicité hématologique des IPCI reste peu décrite, les données concernant les cytopénies 
étant souvent absentes des publications en raison de leur fréquence jugée faible. Cependant, une 
méta-analyse récente incluant 9324 patients72 et s’intéressant uniquement aux tumeurs solides 
retrouve tout de même 9.8% d’anémies de tout grade (5% grade 3), qui peuvent être expliquées 
au moins partiellement par un état inflammatoire lié à la pathologie tumorale et les éventuels 
traitements préexistants. Les autres cytopénies semblent rester négligeables, avec 1% de 
neutropénies (tout grade) dont 0.45% de neutropénies fébriles et 2.8% de thrombopénies (1.8% 
grade  3). Le mécanisme de cette toxicité hématologique demeure inconnu, sans certitude réelle 
de l’imputabilité des IPCI.   

Les IPCI peuvent également être pourvoyeurs d’une toxicités rénale avec 2.2% d’insuffisances 
rénales aigues, dont 0.6% de grade  3, ces chiffres étant plus importants en cas d’association 
d’IPCI158,159. Celle-ci se présente le plus fréquemment sous la forme d’une néphrite tubulo-
interstitielle aigüe, avec de rares cas de glomérulonéphrites et de microangiopathies 
thrombotiques160,161. 

La faible prévalence de ces EI - en dehors de l’atteinte hématologique - explique l’absence de 
méta-analyses s’intéressant à ces toxicités et rend délicate l’interprétation de ces données. Par 
ailleurs, ces toxicités rares n’ont pas pu être intégrées dans notre travail car de nombreux essais 
cliniques ne notifient que les EI avec une fréquence >1%. 
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The advent of immune checkpoint-inhibitors (CPI) has transformed treatment for several cancer types. This review was

performed to assess the rate of adverse events (AEs) associated with the use of CPI, alone or in combinations. A review of AEs

reporting quality was also performed. All publications of Randomized Clinical Trials (RCTs) assessing CPI published before

December 2017 were included. To investigate the quality of AEs reporting, a set of items was defined based on the 2004

CONSORT harms extension statement. Rates of Grade 5, serious, and study-withdrawal related AEs were collected in each

treatment category. Specific immune related AEs (irAEs) were also collected when available. Pooled estimates of adverse event

rates were calculated by using generalized linear mixed model. A total of 35 RCTs including 16,485 patients were included. The

overall quality of AEs reporting was satisfactory, but items pertaining to methods of data collection and analysis were

infrequently reported. Grade ≥ 3 AEs were reported for 14% (95% CI 12–16) of patients treated with PD(L)-1 inhibitors, 34%

(95% CI 27–42) of patients treated with CTLA-4 inhibitors, 55% (95% CI 51–59) of patients on CPI combinations and 46% (95%

CI 40–53) of patients on immunotherapy-chemotherapy combination. The profile of irAEs was different among the treatment

categories. The use of CPI, especially in combination, is associated with significant rates of Grade ≥ 3 AEs. Healthcare planning

should anticipate the expected high number of patients presenting with irAEs in the future.

Introduction
A careful balance between toxicity and efficacy is necessary to
evaluate the overall effect of a treatment, especially in oncology.
Both US Food and Drug Administration1 and the European
Medicines Agency2 have stressed out the importance of a struc-
tured and transparent approach to benefit–risk assessment
concerning the evaluation of new therapies.

During the last decade, anti-tumoral immunotherapies,3 based
historically on interleukins, interferon alpha, or vaccines,4–8 have
presented a major breakthrough with the advent of immune
checkpoint-inhibitors (CPI). Monoclonal antibodies and especially
those targeting Cytotoxic T-Lymphocyte–Associated antigen

4 (CTLA-4),9 Programmed Death - Ligand 1 (PD-L1), and
Programmed-cell-Death 1 (PD-1),10–12 used alone or in combi-
nation with another CPI or a cytotoxic chemotherapy, have
shown a significant improvement in overall survival (OS) and/or
progression-free survival (PFS) in several clinical settings.13–15

Toxicity profiles of CPI are different in comparison to toxic-
ities seen with chemotherapies or targeted therapies comprised
of immune mediated disorders.16–18 Thus many investigators
involved in immuno-oncological trials faced difficulties to prop-
erly assess and report this new type of AEs.19 Upcoming trial-
development strategies of combined therapies based on CPI in
combination with cytotoxic agents such as chemotherapy;
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targeted therapy or even local therapy treatments such as radia-
tion therapy might further increase the rate of toxicities and
therefore make benefit–risk assessment of new treatment com-
binations even more challenging.

Since the first publication of the Consolidated Standards
of Reporting Trials (CONSORT) Statement, reporting in
Randomized Clinical Trials (RCTs) has improved.20–22 The
CONSORT Statement was completed in 200423 with a set of
10 specific recommendations on AEs reporting. However, the
reporting of treatments toxicities remained challenging. A
substantial heterogeneity in AEs data collection, analysis, and
reporting has been identified in several studies.24,25 This may
affect the number and severity of reported AEs.26

This review was performed to assess the rate of key AEs
(namely grade 5 AEs, AEs leading to study withdrawal, and
serious AEs) and several AEs of special interest such as
immune related AEs associated with the use of CPI alone or in
a combination setting. A quality assessment review of AEs-
report in immuno-oncology RCTs was also performed in order
to determinate the reliability of available evidence on AEs.

Methods
Trial selection
We searched MEDLINE via PubMed (http://www.pubmed.
gov) in order to identify all publications of RCTs assessing
immune checkpoint inhibitors.

The search was performed in December 2017, for CTLA-
4 inhibitors (Ipilimumab and Tremelimumab), PD-1 inhibi-
tors (Nivolumab and Pembrolizumab) and PD-L1 inhibitors
(Atezolizumab, Avelumab and Durvalumab) using the drug
name and the term “randomized” as keywords. “English”,
“clinical trials”, or “randomized controlled trial” were used
as limits. Exclusion criteria were as follows: hematology tri-
als; phase I or IV trials; overviews, and secondary reports on
previously published trials.

Definition of trial characteristics
Trials were considered as industry funded if a RCT received
any form of industry funding with the exception of studies
where only drug(s) was provided but without any funding.

A positive trial was defined as one in which the experimen-
tal arm was deemed to be superior to the standard arm for
the primary endpoint by the authors. A negative study was
defined as one in which the experimental arm was deemed
not superior to the standard arm for the primary endpoint.
The trial positivity status was considered as not stated when

there was no formal statistical testing.The authors’ assessment
of the overall toxicity profile of the experimental arm was
based on conclusions in the abstract or in the discussion
section of articles. The toxicity of experimental arms was
categorized as more toxic, less toxic, acceptable, or not
stated according to author’s conclusions.

Neoadjuvant and adjuvant setting was defined based on
the administration schedule of the experimental CPI before or
after a curative local treatment for a localized tumor, whereas
metastatic stage included patients with metastasis or locally
advanced unresectable disease. Phase II studies were defined
as comparative if patients were randomized and a statistical
comparison between the different arms was planned by the
trial investigators.

Quality assessment of adverse events reports
Similar to previous studies investigating the quality of AE
reporting in clinical trials19,24 a set of items was defined by
three of the authors (J.P., D.M., and B.Y.) based on the 2004
CONSORT harms extension statement.23 A total of 16 items
were derived from the 10 recommendations (Table S1 in
the Supporting Information). These items were chosen
because they all referred to objectively measurable, differ-
ent, and important aspects of AE reporting. For these rec-
ommendations with several subcomponents, a score was
provided for each of them. The ninth recommendation of
the 2004 CONSORT extension was excluded because sub-
group analysis for AEs was rarely performed.

A standardized data extraction form had been previously
tested by two investigators (J.P. and D.M.).24 This included
the following guidelines to ensure homogenous data extrac-
tion for those recommendations potentially at risk for inter-
pretation: AEs were defined by the authors as “adequately”
(item 3b) if relevant AEs were formally defined or if AEs were
collected according to a commonly accepted standard (such as
National Cancer Institute Common Toxicity Criteria or WHO
criteria). An adequate reporting of “how harms data were col-
lected” (item 4a) required at least a description of the collec-
tion circumstances (e.g., during periodic physical examination,
phone interviews or using diaries); and for the requirement of
a separate reporting of serious AEs (item 8b), frequencies of
grade 3 and 4 AEs that were provided separately or in aggre-
gate were considered as adequate.

The attribution of treatment causality for AEs was defined
as clear when the methods used to attribute causality were
explained in the methods section.

What’s new?
Even the most promising therapies are of little value in the clinic if they’re too toxic. With the advent of new immunotherapies,

evaluating benefit vs. risk has become more complex than for standard chemotherapies. In this analysis, the authors found

that treatment with immune checkpoint-inhibitors (CPI) is associated with significant rates of adverse events (AEs) of Grade≥3,

especially when used in combination with other types of therapy. Healthcare planning should anticipate an increased number

of patients presenting with immune-related and other AEs in the future.
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Adverse events rate
The absolute number of grade 5 AEs, AEs leading to study
withdrawal, and serious AEs (SAEs) was collected in accor-
dance to the treatment arm for all included trials when avail-
able. The rates of several adverse events of special interest
for this review were also collected when available including:
adrenal insufficiency, anorexia, arthralgia, AST or ALT eleva-
tion, colitis, diarrhea, dyspnea, fatigue, hyperthyroidism,
hypothyroidism, hypophysitis, mucositis, myositis, nausea,
neuropathy, pneumonitis, pruritus, rash, thyroiditis. The rate
of adverse events was collected for all grade, and then limited
to grade ≥ 3.

Immune-related adverse events (irAEs) were defined as
AEs at least possibly related to the study drugs and that were
consistent with an immune phenomenon, such as hyperthy-
roidism, hypothyroidism, hypophysitis, adrenal insufficiency,
colitis and pneumonitis. The timing of immune adverse event
occurrence was defined as the time between the beginning of
the drug study and the occurrence of an immune AE, whereas
the timing of immune adverse event resolution was the time
until the resolution of immune AE after its occurrence.

Statistical analysis
Most analyses were descriptive. Proportions were calculated
for categorical data, whereas median and interquartile ranges
were calculated for continuous data. Trial treatments were
grouped in 5 treatment categories: CTLA-4 inhibitors; PD
(L)-1 inhibitors; immunotherapies combination; immunother-
apy and chemotherapy combination and cytotoxic chemother-
apy. Due to the fact that the trials included were conducted
across different clinical settings with various experimental
treatments and various procedures for data collection and
analysis, the rate of immune adverse events was expected to
be heterogeneous even in a given treatment category. Pooled
estimates of adverse event rates were then calculated by using
generalized linear mixed model. Heterogeneity was assessed
by inspection of the forest plots, Cochran’s chi-squared tests,
and I2 statistic percentage. In order to reduce the heterogene-
ity between trials, the analyses were also performed among
specific subgroups defined by type of therapy, tumor site, year
of publication, and trial positivity. Random effect models were
always used, independently of the statistical assessment of the
heterogeneity. Pooled estimates were not performed when
data from less than 2 trial arms were available. Statistical ana-
lyses were performed using R Software v3.3.2 (http://www.R-
project.org/), and pooled estimates were calculated using the
metaprop function of the metafor package.

Results
Characteristics of selected RCTs
From the 386 trials initially screened, 41 were assessed for eli-
gibility and a total of 35 RCTs investigating 79 trial arms were
included in this analysis (Fig. 1, Appendix 2). Most screened
trials were excluded because there were not randomized

controlled trials. Six trials were then rejected because of exclu-
sion criteria: hematology trials (n = 1) phase I or IV trials
(n = 2), overviews (n = 1), and secondary reports on previ-
ously published trials (n = 2). PD(L)-1 inhibition was assessed
in 24 RCTs arms, while 19 arms investigated CTLA-4 inhibi-
tors alone, 8 investigated CPI in combination with a chemo-
therapy, and only 4 trial arms investigated a combination of
different CPI. Chemotherapy was the most frequent control
arm (n = 17). Most trials were at least partially industry
funded (n = 34, 97%) and published in journals with Impact
Factor superior than 20 (n = 33, 94%) (Table 1). The median
sample size of trials was 542, with an interquartile range of
231–810. Most trials were phase III RCTs (n = 23, 66%) and
were positive based on the authors’ conclusions for the pri-
mary endpoints (n = 24, 69%).

CPI have been most frequently assessed in melanoma
(n = 17, 49%) and lung cancer patients (n = 11, 31%). Thirty-
two (91%) RCTs were performed in the metastatic or locally
advanced stage, whereas only three (9%) trials were performed
on neoadjuvant or adjuvant settings.

Adherence to CONSORT statement
All RCTs used the Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) to report AEs nature and severity.
Items pertaining to methods of data collection and analysis
(items 4 to 5, Table S1 in the Supporting Information) were
infrequently reported. Especially, no trial reports described
how AEs were collected (item 4a), and only 23% of RCTs
gave a description of the timing of AEs data collection (item
4b). An adequate description of methods for presenting and
analyzing AEs was present in 21% of articles (item 5), while
the attribution to trial interventions of reported AEs was
clear in 29% (item 4c). The number of treatment with-
drawals was reported in 91% of the trials (item 6a). The
number of grade 5 AEs was reported in 34 RCTs (97%),
whereas description of AEs leading to death (nature of the
grade 5 AE) was mentioned in 30 RCTs (86%) (Table 2, and
item 6c of Table S1, Supporting Information).

Reporting of immune adverse events
The management of immune related AEs was present in
18 RCTs (51%), whereas the timing of immune AEs occur-
rence was reported in nine RCTs (26%) and the timing of
immune AEs resolution in 11 RCTs (31%). Immune-related
AEs frequency was reported separately in 27 RCTs (77%),
with a clear definition provided in 12 RCTs (44%) (Table 2).

Toxicity profile
The analysis of AEs included 5,879 patients from 24 trial arms
for PD(L)-1 inhibitors; 4,762 patients from 19 trial arms for
CTLA-4 inhibitors alone; 545 patients from 4 trial arms for
immunotherapy combination; 1,370 patients from 8 trial arms
for immunotherapy plus chemotherapy combination; and
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3,929 patients from 17 trial arms for cytotoxic chemotherapy
(Table 3).

Grade ≥ 3 AEs were reported on 14% (95% CI 12–16) of
patients treated with PD(L)-1 inhibitors alone, 34% (95% CI
27–42) of patients treated with an CTLA-4 inhibitor alone, 38%
(95% CI 33–43) of patients treated with a cytotoxic chemother-
apy, 55% (95% CI 51–59) of patients on immunotherapy combi-
nations and 46% (95% CI 40–53) of patients on immunotherapy
plus chemotherapy combination (Table 3 and Fig. 2).

The rate of AEs leading to treatment withdrawal was 6%
(95% CI 5–8) for PD(L)-1 inhibitors, 21% (95% CI 15–28)
CTLA-4 inhibitors, 8% (95% CI 6–11) chemotherapy group,
38% (95% CI 34–42) for immunotherapy, and 13% for immu-
notherapy plus chemotherapy combination but with substantial
heterogeneity across trials (Table 3 and Fig. 3). The rates of
deaths related to treatment were below 1.5% in all treatment
categories (Table 3, and Fig. S1, Supporting Information).

The most frequent AEs of any grade with PD(L)-1 inhibitors
and CTLA-4 inhibitors alone were respectively diarrhea (11 and

36%), fatigue (21 and 25%) pruritus (15 and 25%) and rash
(10 and 23%), whereas we noted 8% of grade 3–4 diarrhea for
CTLA-4 inhibitors alone (Table 3 and Supporting Information).

For immunotherapy combinations, the rate of any grade
diarrhea was 44% (10% grade 3–4), 41% of rash (5% grade 3–4)
and 34% of pruritus (2% grade 3–4). Combination of immune
checkpoint inhibitors and chemotherapy was associated with a
high rate of AST or ALT elevation (31% any grade, 5% grade
3–4) (Table 3 and Appendix 1, Supporting Information).

The profile of Immune mediated AEs was different for PD
(L)-1 inhibitors and CTLA-4 inhibitors. Hypothyroidism,
hyperthyroidism, and pneumonitis were more frequent with
PD (L)-1 inhibitors, while colitis and hypophysitis were more
frequent with CTLA-4 inhibitors. Combination of immune
checkpoint inhibitors was associated with a substantial increase
of colitis and hypothyroidism compared to PD (L)-1 inhibitors
or CTLA-4 inhibitors alone (Table 3).

Among patients receiving a PD(L)-1 inhibitor, 4,653 received
a PD-1 inhibitor (Nivolumab or Pembrolizumab) and 1,226 a

Figure 1. Selection of randomized clinical trials in the systematic review in compliance with PRISMA Statement. [Color figure can be viewed at
wileyonlinelibrary.com]
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Table 1. Trial characteristics (n = 35)

Study characteristics

Studies

n %

Year of publication 2010 3 9

2011 1 3

2012 2 6

2013 1 3

2014 4 11

2015 9 26

2016 9 26

2017 6 17

Tumor site Lung 11 31

Skin 17 49

Urinary System 5 14

Others 2 6

Sources of trial funding Government/Foundation 1 3

Completely funded by industry 33 94

Partially funded by industry 1 3

Journal impact factor <10 1 3

10–20 1 3

>20 33 94

Trial design Non-comparative phase II 2 6

Comparative phase II 9 26

Phase III 23 66

Other 1 3

Number of arms 2 26 74

>2 9 26

Type of therapy (per trial arm) CTLA-4 inhibitor 19 24

PD(L)1 inhibitor 24 30

- PD-L1 inhibitor 3 4

- PD-1 inhibitor 21 27

Chemotherapy plus immunotherapy 8 10

Immunotherapy combination 4 5

Chemotherapy 17 22

Best supportive care 5 6

Molecular targeted therapy 1 1

Vaccine 1 1

Cancer stage Adjuvant and/or neoadjuvant 3 9

Metastatic 32 91

Sample size Median 542

Interquartile range 231–810

Primary endpoint1 Overall survival 23 56

Composite survival endpoint 12 29

Response 5 12

Toxicity 1 2

Results of the primary outcome Positive 24 69

Negative 9 20

No formal statistical testing 2 6

Toxicity profile conclusions2 Acceptable 10 31

Investigational arm more toxic 8 25

Control arm more toxic 13 41

No Conclusion 1 3

Abbreviation: RCT, randomized controlled trial.
1(n = 41 because of coprimary endpoints).
2Conclusion of the trials’ authors.
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PDL-1 inhibitor (Atezolizumab, Avelumab, or Durvalumab). Six
percent of patients receiving a PD-1 inhibitor withdrew from
the treatment whereas this rate was 10% with PDL-1 inhibitors.
Patients treated with PDL-1 inhibitors had also more serious
AEs (31 vs. 8% for PD-1 inhibitors) and more grade 3–4 AEs
(18 and 13%). Among the 3 trials investigating a PDL-1 inhibi-
tor as a single agent, all included lung cancer patients and all
were published after 2015 (Appendix 1). In the group of
patients receiving a PD(L)-1 inhibitor, lung cancer patients had
more serious AEs (19 vs. 8%) and more grade 3–4 AEs (15 vs.
12%) than melanoma patients. Trials published after 2015 were
associated with an increased rate of serious AEs (14 vs. 4% for
PD(L)-1 inhibitors, and 36 vs. 14% for CTLA-4 inhibitors), but
there was no relevant increase of grade 3–4 AEs (14 vs. 11% for
PD(L)-1 inhibitors, and 32 vs. 37% for CTLA-4 inhibitors)
(Appendix 1).

Several organ specific AE rates varied among tumor site.
For example, the rate of any grade rash was 16% among mela-
noma patients treated with a PD(L)-1 inhibitor vs. 9% among
lung cancer patients in the same treatment group. On the
opposite, the rate of any grade pneumonitis was 5% among
lung cancer patients vs. 1% among melanoma patients receiv-
ing a PD(L)-1 inhibitor.

Discussion
The use of monoclonal antibodies targeting CTLA-4 or PD(L)-
1, alone or in combination, was associated with a significant
improvement in overall survival or progression-free survival in
several RCTs13–15 with a benefit–risk assessment commonly
considered as favorable.27 In this review, we investigated the
quality of AE reporting as a surrogate of the reliability of AE
rates reported in RCTs manuscripts. The final objective was to

describe toxicity of CPI by reporting pooled estimates of several
important measures of treatment toxicity, as well as pooled esti-
mates of specific adverse events rates by treatment categories.

The overall quality of AEs reporting was acceptable according
to the 2004 CONSORT harms extension statement. The report-
ing quality was higher than the quality observed in a similar
review conducted among all oncology RCTs,24 but AEs report
remains suboptimal for several methodological items. However,
key measures of treatment overall toxicity, such as number of
withdrawals due to AEs or number of toxic deaths, were usually
adequately reported. Some parameters of immune-checkpoint
inhibitors toxicity were often missing. For example the timing of
immune adverse events occurrence or resolution was reported in
only one-third of articles included in our review. The timing of
immune adverse events is a relevant information for clinical prac-
tice, as for example skin and gastro-intestinal events have been
described to occur precociously with a rapid resolution of about
five to six weeks, while endocrine disorders appear later, with a
frequent need of prolonged substitutive endocrine therapies.28

This is the first systematic pooled analysis of adverse events
rates reported with the use of checkpoint inhibitors in RCTs.
Overall, CTLA-4 inhibitors had a higher rate of serious
adverse events and treatment withdrawal compared to cyto-
toxic chemotherapy; PD (L)-1 inhibitors were less toxic. The
toxicity profiles were widely different for these three treatment
groups. Skin AEs were common to both anti CTLA-4 and PD
(L)-1 inhibitors but were more frequent in the CTLA-4 inhibi-
tor treatment group, while they were infrequent for cytotoxic
chemotherapies. PD (L)-1 inhibitors were more frequently
associated with thyroid adverse events, dyspnea and pneumo-
nitis, as CTLA-4 inhibitors were associated with an increased
rate of hypophysitis and gastro-intestinal toxicities.

We also found differences between PD-1 and PDL-1 inhibi-
tors, with less grade 3–4 AEs, less SAEs, and less AEs leading
to treatment withdrawal for patients receiving a PD-1 inhibitor.
However these results have to be balanced with the fact that
PDL-1 inhibitors were investigated in only 3 trials included in
this study, all of them in the setting of lung cancer, and all of
them published after 2015. These differences in trial character-
istics might explain the observed differences in AE rates. Het-
erogeneous procedures for AE data collection and analysis
between pharmaceutical companies might also explain such dif-
ferences. Different types of immunotherapy may cause different
adverse events, and the timing of adverse events is also different
according to the type of immunotherapy.28,29 As a consequence,
patients who have been recently treated with a checkpoint
inhibitor and who present an adverse event that can be sus-
pected to be immune-related should ideally be managed in a
multi-disciplinary way between oncologists, organ specialists,
and emergency care specialists if appropriate.30

The combination of two immune checkpoint inhibitors or
their combination with cytotoxic chemotherapy was associ-
ated with substantially higher toxicity, with for example more
than one third of treatment withdrawal for immune-checkpoint

Table 2. Description of immune AEs reporting

N = 35

Grade 5 AEs

Number reported 34 (97%)

Nature reported 30 (86%)

AEs leading to study withdrawal

Number reported 32 (91%)

Nature reported 13 (47%)

Description of any specific treatment
of immune adverse events

18 (51%)

Description of the timing of immune
adverse events occurence

9 (26%)

Description of the timing of immune
adverse events resolution

11 (31%)

Use of at least one aggregate variable
of immune adverse events

N = 27

Clear definition of which adverse
events are included in the variable(s)

12 (44%)

Relation between reported AE and study drugs N = 35

Only possibly related AE 30 (85%)

Abbreviation: AEs, adverse events.
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inhibitors combinations. The combination of several checkpoint
inhibitors increased not only the rate but also intensity of sev-
eral immune related AEs. As an example, the rate of grade ≥ 3
diarrhea reached 10% for CPI combination, the rate of grade ≥
3 colitis reached 11%, and the rate of grade ≥ 3 AST or ALT
elevation reached 9%. The synergistic effect of combining
immunotherapies in inducing immune toxicity was not seen
when CPI were combined with cytotoxic chemotherapy. How-
ever, in the chemotherapy plus immunotherapy group, the
adverse events traditionally reported with chemotherapy

(notably nausea, neuropathy, arthralgia, and mild AST or ALT
elevation) were added to the adverse events reported with
checkpoint inhibitors alone. The result is that the overall rate
of adverse events in the chemotherapy plus immunotherapy
group was higher than the rate observed in chemotherapy
alone or in immunotherapy alone groups. This is not surpris-
ing given that multi-agent treatments may produce overlap-
ping toxicities. However, the rate of treatment withdrawals
with the combination of chemotherapy plus immunotherapy
was surprisingly low compared to CTLA-4 inhibitors alone or

(a) (b)

(c)

(d)
(e)

(a) (b)

(c)

(d)
(e)

Figure 2. Pooled estimates of grade 3–4 adverse event rates. (a) Among trial arms investigating a PD (L)1 inhibitor alone; (b) Among trial
arms investigating a CTLA4 inhibitor alone; (c) Among trial arms investigating a combination of immunotherapies; (d) Among trial arms
investigating a checkpoint inhibitor in combination with cytotoxic chemotherapy; (e) Among trial arms investigating a cytotoxic
chemotherapy; Square sizes are proportional to the trials sample sizes.
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immunotherapy combination. It may be explained by a wider
experience of managing chemotherapy toxicities, by the fact
that most chemotherapy adverse events might be managed
successfully by a dose reduction, by a different perception of
the risk associated with adverse events when related to chemo-
therapy or to immunotherapy, but also by the fact that long-
term response to CPI is believed to be possible even after
treatment withdrawal.31 All these reasons might not incite
investigators to continue CPI treatment despite of AEs.

Given the increasing number of combinations including at
least one CPI assessed in ongoing clinical trials and the

development of new CPI, the number of patients having
immune adverse events is expected to increase dramatically in
the future. The overall organization of cancer units, as well as
their collaboration with other medical specialists, emergency
care units, and general practitioners has to be rethought to
anticipate the careful follow-up of this large cohort of patients
with a high risk of immune adverse events.

There are several limitations of our review: The rate and
severity of side effects are multifactorial and synergetic and can
be affected by patients’ characteristics (performance status, age,
comorbidities, cancer entities). As patients characteristics vary

(a) (b)

(c)

(e)
(d)

(a) (b)

(c)

(e)
(d)

Figure 3. Pooled estimates of the rate of adverse event leading to treatment withdrawal. (a) Among trial arms investigating a PD (L)1 inhibitor
alone; (b) Among trial arms investigating a CTLA4 inhibitor alone; (c) Among trial arms investigating a combination of immunotherapies; (d)
Among trial arms investigating a checkpoint inhibitor in combination with cytotoxic chemotherapy; (e) Among trial arms investigating a
cytotoxic chemotherapy; Square sizes are proportional to the trials sample sizes.
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across trials, differences observed in adverse events rates might
not be only related to study drugs. Another limitation is that
the conclusions must be interpreted in the context of the rela-
tively small number of trials included. Most RCTs were phase
III trials with high sample sizes, only few were phase II studies.
The overall sample size was acceptable for PD (L)-1 and
CTLA-4 inhibitors alone, as well as for the chemotherapy treat-
ment group. The interpretation of the pooled adverse events
rate for the two combination groups is more complex given the
heterogeneity of experimental combinations included in these
groups, as also the small number of trial arms for these two
treatment groups. All AEs were not reported for all trials
included in this review. As a consequence, the pooled rates
could not be assessed for several adverse events in several treat-
ment groups, and the pooled rate were only calculated from tri-
als for which the information was available. The number of
arms and patients included in the calculation of pooled esti-
mates can be found in Supporting Information.

The reporting homogeneity of AEs in RCTs assessing
immune checkpoint-inhibitors still needs to be improved.
The specificities of Immune-mediated AEs, in nature, timing,
and consequences should be carefully described. The safety
profile of PD (L)-1 inhibitors was acceptable, while the rate
of high grade AEs was increased for CTLA-4 inhibitors. The
combination of checkpoint inhibitors had a synergistic effect
on the rate of immune-related adverse events. The combina-
tion of checkpoint inhibitors with cytotoxic chemotherapy
increased the variety of reported adverse events. The use of
CPI, especially in a combined treatment strategy implies a
high vigilance from all physicians in contact with this patient
group, as also a need to reorganize patient’s follow-up while
under treatment.
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 Table A. Quality of harms reporting, rating using items from the 2004 extended 
CONSORT statement (n = 35) 

2004 
CONSORT 
recomme
-ndation 
number 

Descriptor of the CONSORT criteria Descriptor of the reporting 
quality criteria 

Number of 
trials in 

which item 
was clearly 
reported,  

n (%) 

1 If the study collected data on harms and benefits, 
the title or abstract should so state. 

1- Adverse events (AEs) 
mentioned in the title or 
abstract 

35 (100) 

2 If the trial addresses both harms and benefits, the 
introduction should so state. 

2- Information on AEs 
mentioned in introduction 

20 (57) 

3 List addressed adverse events with definitions for 
each (with attention, when relevant, to grading, 
expected vs. unexpected events, reference to 
standardized and validated definitions, and 
description of new definitions). 

3a- If article mentions use 
of a validated instrument to 
report AEs severity 

Scale used to report 
AEs severity : CTCAE 

 

35 (100) 

 

 
35 (100) 

3b- If article mentions 
definition of AE  

35 (100) 

4 Clarify how harms-related information was 
collected (mode of data collection, timing, 
attribution methods, intensity of ascertainment, 
and harms-related monitoring and stopping rules, 
if pertinent). 

4a- Description of how 
harms data were collected 
(e.g. diaries, phone 
interviews or face to face 
interviews) 

0 (0) 

 4b- Description of when AE 
data were collected 

8 (23) 

 4c- Whether or not AEs 
were attributed to trial 
drugs is reported 

Attribution of AEs to 
trial drugs: Yes 

 

10 (29) 

 

 
10 (29) 

5 Describe plans for presenting and analysing 
information on harms (including coding, handling 
of recurrent events, specification of timing issues, 
handling of continuous measures, and any 
statistical analyses). 

5- Description of methods 
for presenting and/or 
analysing AEs 

5 (21) 
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AE = Adverse event 

ITT = Intention to treat 

NI = Not included 

 

6 Describe for each arm the participant withdrawals 
that are due to harms and their experiences with 
the allocated treatment. 

6a- If article report the 
number of whithdrawals 
due to AEs in each arms 

32 (91) 

6b- Description of AEs 
leading to whithdrawals 

10 (31) 

6c- If article report the 
number of deaths due to 
AEs in each arms 

34 (97) 

Description of AEs 
leading to death 

27 (84) 

7 Provide the denominators for analyses on harms. 7a- Provide denominators 
for AEs 

35 (100) 

7b- Provide definitions used 
for analysis set  

35 (100) 

ITT 

Per protocol 

Safety data available 

0 (0) 

35 (100) 

0 (0) 

8 Present the absolute risk per arm and per adverse 
event type, grade, and seriousness, and present 
appropriate metrics for recurrent events, 
continuous variables, and scale variables, 
whenever pertinent. 

8a- Results presented 
separately for each arm 

35 (100) 

8b- Separate reporting of 
severe adverse events (e.g. 
grade >2 or serious AEs) 

35 (100) 

9 Describe any subgroup analyses and exploratory 
analyses for harms. 

NI 

 

NI 

10 Provide a balanced discussion of benefits and 
harms with emphasis on study limitations, 
generalizability, and other sources of information 
on harms. 

10- If the discussion is 
balanced with regards to 
efficacy and AEs 

34 (97) 
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VV. DISCUSSION 

 

1. Principaux résultats 

Le but de cette revue systématique de la littérature est de décrire de manière objective la 
toxicité liée à l’utilisation des IPCI, seuls ou en monothérapie, en s’intéressant aux marqueurs 
fondamentaux que sont les EI graves, les EI de grade  3 et ceux entraînant un arrêt prématuré 
du traitement ainsi que les décès toxiques, tout en évaluant les taux de survenue d’EI spécifiques 
à l’immunothérapie. L’évaluation systématique de la qualité du recueil des EI a quant à elle été 
réalisée afin d’obtenir des données sur la fiabilité des taux d’EI reportés, permettant une meilleure 
compréhension des données analysées. 

Les essais cliniques inclus dans cette revue sont en majorité des essais de phase III, presque 
tous financés au moins en partie par l’industrie et publiés dans des revues majeures (seules deux 
publications dans une revue avec un impact factor inférieur à 20). Les principales localisations 
tumorales étudiées sont le mélanome et le cancer du poumon - représentant plus de trois quarts 
des essais inclus - avec une nette prédominance de patients en situation métastatique (seulement 
3 études sur 35 en situation adjuvante), ce qui confirme l’évolution progressive de l’utilisation 
des IPCI dans la stratégie thérapeutique. 

Comme cela a déjà été démontré par le passé, la qualité du recueil des EI semble s’améliorer 
dans le temps162,163, notamment grâce à la publication de recommandations claires en ce sens76. 
Ainsi, il ressort de cette revue que la qualité du recueil des EI est acceptable, avec notamment 
l’utilisation systématique d’un outil validé pour la gradation des EI (CTCAE), la description du 
nombre et de la nature des EI responsables d’un arrêt du traitement voire du décès mais 
également la discussion de la balance bénéfice-risque dans toutes les publications analysées. 
Cependant, les méthodes de recueil et d’analyse des données de toxicité restent peu décrites, 
avec notamment l’absence totale d’information sur la technique de recueil des informations 
(entretiens téléphoniques, consultations, relevés quotidiens) et très peu de données concernant 
l’échéance à laquelle ces informations étaient recueillies. Par ailleurs, moins d’un quart des 
publications mentionnaient les modalités d’analyse des données de toxicité, même s’il s’agit d’une 
simple analyse descriptive dans la majorité des cas. Ces considérations ne remettent pas en cause 
la fiabilité des taux d’EI extraits des publications, mais une plus grande précision de la part des 
auteurs tendrait à faciliter la lecture de ces données. 

L’utilisation des IPCI est responsable de toxicités spécifiques, principalement de nature auto-
immune, dont certaines caractéristiques sont peu détaillées dans les publications inclues dans 
cette revue. Ainsi, peu de données sont disponibles sur le délai de survenue de ces toxicités 
(exprimé dans moins d’un quart des essais cliniques randomisés) ainsi que sur leur délai de 
résolution (notion précisée dans moins d’un tiers des publications analysées). Ces données 
demeurent cependant très informatives car la cinétique de leur survenue dépend de leur nature 
et a un impact sur le délai de résolution86 et sur la prise en charge ultérieure, avec par exemple 
une survenue plus tardive des endocrinopathies qui sont principalement de résolution rapide mais 
peuvent nécessiter une opothérapie substitutive au long cours. Le détail de la prise en charge de 
ces toxicités - corticothérapie ou traitement immunosuppresseur de type infliximab ou 
mycophénolate mofétil - n’apparait que dans 51% des publications, alors que des 
recommandations internationales précises existent, avec de fréquentes mises à jour83,84. 
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Une présentation séparée des EI d’origine auto-immune a été retrouvée dans 77% des articles 
analysés mais la définition claire de leur nature auto-immune restait absente dans plus de la 
moitié des cas, probablement en lien avec le fait qu’il s’agit d’une toxicité non nécessairement 
spécifique, avec un diagnostic de certitude reposant sur une analyse anatomopathologique, non 
systématique, et qui est donc laissée à la discrétion des investigateurs. 

L’estimation globale des taux d’EI de grade  3 est en faveur d’une moindre toxicité des 
traitements par anti-PD-(L)1, avec environ deux fois plus d’EI de grade  3 dans les bras de 
traitement par anti-CTLA-4 et par chimiothérapie. L’association d’un IPCI à une chimiothérapie 
augmente la toxicité de ces traitements, de même que l’utilisation d’une combinaison d’IPCI qui 
est responsable d’EI de grade  3 chez plus de la moitié des patients. 

Malgré un nombre d’EI de grade  3 nettement supérieur chez les patients traités par 
chimiothérapie en comparaison aux anti-PD-(L)1, les taux d’arrêt de traitement sont 
superposables dans ces deux groupes, ce qui peut être expliqué par une meilleure connaissance 
de la gestion des toxicités de la chimiothérapie, mais également par la possibilité d’adaptation 
des doses en cas d’utilisation de cytotoxiques, qui est interdite dans la plupart des protocoles 
évaluant les IPCI. De manière surprenante, le taux d’arrêts de traitement en cas d’utilisation d’une 
combinaison de chimiothérapie et d’un IPCI reste relativement faible (13%, combinaisons 
uniquement avec des anti-CTLA-4), alors qu’en cas d’utilisation d’un anti-CTLA-4 en monothérapie 
ou en association à un anti-PD(L)1, celui-ci s’élève franchement, avec environ un patient sur cinq 
en monothérapie et plus d’un patient sur trois en cas d’association d’IPCI devant arrêter le 
traitement en raison d’EI. Ces résultats peuvent s’expliquer par une importante hétérogénéité des 
essais dans ces groupes de traitement, mais également par la notion de réponses durables en 
cas de traitement par IPCI164,165, pouvant entraîner des arrêts plus précoces de ces traitements et 
ce d’autant plus qu’une corrélation entre la présence d’EI et l’efficacité reste discutée, comme 
dans l’association du mélanome et du vitiligo96,97,166. 

En dehors des différences de taux d’EI de grade  3 et des arrêts de traitement pour toxicité, 
il existe des profils très différents de tolérance entres les groupes de traitement étudiés. Ainsi, les 
EI cutanés de tout grade (notamment le prurit et le rash) sont communs aux IPCI, mais restent 
plus fréquents en cas d’utilisation d’anti-CTLA-4, alors que leurs taux sont anecdotiques pour les 
chimiothérapies cytotoxiques. Les toxicités digestives (colites et diarrhées) sont plus fréquentes 
et plus graves en cas d’utilisation d’anti-CTLA-4, de même que le risque de survenue 
d’hypophysites, qui restent rares (4% des patients) mais peuvent être potentiellement graves. Les 
anti-PD-(L)1 sont quant à eux associés à des taux plus élevés de troubles thyroïdiens, de dyspnée 
et de pneumopathies. La combinaison d’IPCI entraîne une franche augmentation des taux de 
troubles thyroïdiens et des EI digestifs - également de leur sévérité - en comparaison aux 
monothérapies avec un effet paraissant synergique dans cette association, alors que l’adjonction 
d’une chimiothérapie à un IPCI semble être responsable d’une addition des EI de chaque groupe 
de traitement, sans potentialisation.  

L’analyse approfondie des patients traités par anti-PD-1 ou anti-PD-L1 tend à retrouver une 
différence entre ces deux types de traitement avec, par exemple, des taux plus élevés d’EI de 
grade  3, d’arrêts de traitement et d’EI graves en cas de traitement par anti-PD-L1, même si 
l’analyse de ces résultats demeure difficile. En effet, seul un faible échantillon de patients a été 
traité par anti-PD-L1, tous porteurs de cancers pulmonaires. Ces données sont d’ailleurs 
contredites par une méta-analyse récente comparant anti-PD-L1 et anti-PD-178. 

La stratification par année de publication montre une franche augmentation par un facteur 
trois des EI graves dans les articles publiés depuis 2015, sans que cette différence ne soit 
observée sur les EI de grade  3. De même, les profils de toxicité semblent varier en fonction du 
site tumoral initial, avec, dans le cas d’un traitement par anti-PD-(L)1, une augmentation des taux 
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de pneumopathies de tous grades chez les patients porteurs d’un cancer du poumon et des rashs 
de tous grades chez les patients atteints d’un mélanome, ce qui peut être expliqué par une fragilité 
de l’organe atteint liée à la pathologie tumorale, mais également à une meilleure surveillance de 
ces toxicités par les spécialistes d’organe. 

 

22. Limites et points forts  

Ce travail est, à notre connaissance, le premier à réunir de façon exhaustive les données de 
toxicité de tous les essais cliniques randomisés évaluant des IPCI, publiés avant le mois de 
décembre 2017. L’estimation globale des taux d’EI a été agrémentée d’une évaluation 
systématique de la qualité de recueil de ces EI, basée sur une méthodologie validée167 pour 
s’assurer de l’homogénéité des données extraites, afin de s’assurer de la pertinence des données 
analysées dans cette revue.  

Il existe cependant certaines limites à notre analyse, liées principalement au fait que les taux 
et la sévérité des EI sont hétérogènes entre les différents essais cliniques, car dépendants de 
nombreux facteurs inhérents au patient (âge, comorbidités, état général, caractéristiques 
tumorales), qui n’ont pu être pris en compte. Ainsi, les différences de taux et de sévérité des EI 
reportés sont multifactorielles, et ne sont pas toujours imputables au seul traitement par IPCI – 
en association ou non à un autre IPCI ou à une chimiothérapie - ce qui peut engendrer des biais 
dans l’exploitation de ces données. 

Par ailleurs, malgré l’exhaustivité des essais cliniques inclus sur la période, leur nombre reste 
relativement faible, même s’il s’agit principalement d’études de phase III avec un nombre 
satisfaisant de patients (population médiane de 542 patients). Par exemple, les estimations 
globales des taux d’EI sont robustes pour les anti-PD-(L)1 (5879 patients dans 24 bras de 
traitements) et les anti-CTLA-4 (4762 patients dans 19 bras de traitements) en monothérapie, 
alors que le faible nombre de patients ayant bénéficié d’une combinaison d’IPCI ou d’une 
association IPCI-chimiothérapie (respectivement 545 patients dans quatre bras de traitement et 
1370 patients dans 8 bras de traitement), associé à l’hétérogénéité des protocoles de 
chimiothérapie utilisés, incite à une certaine prudence dans l’interprétation de ces résultats.  

Nous avons volontairement limité le recueil des toxicités à des types d’EI prédéfinis (anorexie, 
arthralgies, colite, diarrhée, dyspnée, élévation des enzymes hépatiques, fatigue, hyperthyroïdie, 
hypothyroïdie, hypophysite, insuffisance surrénalienne, mucite, myosite, nausée, neuropathie, 
pneumopathie, prurit, rash, thyroïdite), mais les données concernant ces EI n’étaient pas présentes 
dans toutes les publications notamment en raison du choix de certains auteurs de censurer les EI 
peu fréquents, souvent <1%, entraînant une exclusion de certains essais de notre analyse, ce qui 
rend leur interprétation plus délicate. De même, les EI rares, notamment neurologiques, 
cardiovasculaires ou ophtalmologiques, n’apparaissent que très peu dans les publications en 
raison de leur faible nombre et n’ont donc pu être pris en compte dans notre analyse.  

On pourra également regretter le fait que cette revue systématique, qui s’est intéressée aux 
premières publications d’essais cliniques randomisés évaluant des IPCI, n’a pu être étendue aux 
essais publiés en 2018, dont le nombre augmente de façon exponentielle, ce qui la ferait gagner 
en précision grâce un plus grand échantillonnage d’études, notamment sur les EI rares ou pour 
les associations d’IPCI. 
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33. Perspectives 

L’utilisation des IPCI est en train de devenir un nouveau standard dans le traitement de 
nombreux cancers avec actuellement la recherche de nouvelles cibles (antagonistes LAG-3 et CD-
40, agonistes OX-40) et plus de 3000 essais en cours selon Clinicaltrials.gov. Ces traitements, 
utilisés en monothérapie, permettent d’obtenir des taux de réponse parfois inférieurs à ceux de 
la chimiothérapie, avec surtout 20 à 30% de patients longs répondeurs168. Pour améliorer ces 
taux de réponse, de nombreuses associations sont en cours de développement, entre deux IPCI 
(notamment anti-PD-(L)1 et anti-CTLA-4)169, mais surtout avec des chimiothérapies170,171 ou des 
thérapies ciblées172.  

L’intensification des protocoles utilisant des IPCI est responsable d’une majoration de la 
toxicité de ces traitements, avec la nécessité d’évaluer au mieux la balance bénéfice-risque de ces 
associations. En effet, comme nous l’avons vu, le profil de toxicité des IPCI en monothérapie reste 
excellent, notamment pour les anti-PD-(L)1. Cependant, l’adjonction d’une autre drogue (IPCI, 
chimiothérapie ou thérapie ciblée) est associée à une franche élévation de la toxicité. Il ressort de 
notre analyse que l’utilisation d’une combinaison d’IPCI entraine une potentialisation des effets 
secondaires, alors que l’association à une chimiothérapie semble entrainer plutôt un cumul des EI 
de chacune des classes utilisées sans augmentation de leur fréquence ni de leur intensité, ce qui 
reste à démontrer notamment avec les thérapies ciblées. 

Afin d’améliorer la balance bénéfice-risque des IPCI, il parait primordial de sélectionner au 
mieux les patients pour ne prendre le risque d’une exposition aux toxicités du traitement 
uniquement pour les patients chez qui une réponse tumorale est attendue. Ainsi, plusieurs 
biomarqueurs de réponse à l’immunothérapie ont été explorés dont l’expression de PD-(L)1 sur 
la tumeur ou dans le stroma tumoral173, la charge mutationnelle174 ou le taux de monocytes175, 
sans qu’aucun de ces biomarqueurs ne puisse être utilisé de manière fiable en pratique courante 
(l’expression de PD-(L)1 étant le seul marqueur dont dépendent les indications de certaines 
molécules avec cependant des différences de développement entre laboratoires ne permettant 
pas une uniformisation de ce marqueur). La mise en évidence d’un biomarqueur fiable et 
reproductible reste donc attendue par la communauté scientifique pour peser au mieux les 
indications des IPCI. 

De plus, la corrélation entre toxicité et efficacité a été démontrée pour certains types de 
traitement, notamment pour les thérapies ciblées telles les anti-EGFR et les anti-VEGF12,176–178, 
mais celle-ci reste encore débattue pour les IPCI166,179. Par exemple, la survenue d’une toxicité 
sévère nécessitant la mise en place d’une corticothérapie ne semble pas diminuer l’efficacité des 
IPCI164,180, alors que l’utilisation d’une corticothérapie au long cours, à une dose supérieure à 
10mg/jour, est associée à une baisse de la survie sans progression181. D’autres facteurs semblent 
influencer l’efficacité mais aussi la toxicité des IPCI mais ceux-ci demeurent encore méconnus. 
Ainsi, de nombreux travaux sont toujours en cours pour appréhender au mieux ces mécanismes, 
dont le rôle du microbiote intestinal182–184 et celui d’une antibiothérapie précédant l’utilisation 
des IPCI185. 

Les toxicités liées aux IPCI sont relativement fréquentes mais demeurent de faible intensité 
lors d’une utilisation en monothérapie. Il existe également des effets secondaires beaucoup plus 
rares mais potentiellement graves, qui semblent augmenter en cas d’association. Il parait 
indispensable que les patients traités par IPCI puissent avoir une prise en charge rapide en cas 
de la survenue d’EI, en raison de leur gravité potentielle mais aussi de leur spécificité, justifiant 
d’une prise en charge en milieu spécialisé avec des professionnels formés sur ces toxicités et la 
nécessité de mettre en place des filières dédiées permettant de réagir au plus vite devant la 
gravité de certains EI. 
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VVI. CONCLUSIONS 

 

 

 

 
Revue systématique des effets indésirables dans les essais cliniques randomisés 

évaluant les inhibiteurs de point de contrôle immunitaire 
 

L’avènement des inhibiteurs de point de contrôle immunitaire (inhibiteurs de PD(L)-1 et 
CTLA-4) a fortement modifié la prise en charge de nombreuses pathologies cancéreuses avec de 
multiples indications, à la phase métastatique ou adjuvante, dans le cancer du poumon, le 
mélanome, les carcinomes urothéliaux et ORL, les carcinomes de Merkel et les lymphomes de 
Hodgkin. Ces anticorps monoclonaux présentent des effets indésirables spécifiques de nature 
auto-immune, avec un profil de tolérance décrit comme favorable en comparaison aux autres 
agents anticancéreux, mais cependant des taux de toxicités non négligeables et potentiellement 
graves. 

Cette revue systématique de la littérature a permis d’analyser les données de toxicité de 
35 essais randomisés évaluant les inhibiteurs de point de contrôle immunitaire (IPCI), soit un total 
de 16485 patients, avec pour objectif d’évaluer la qualité du recueil des effets indésirables (selon 
les recommandations CONSORT) ainsi que les taux d’effets indésirables globaux, graves, de grade 
5 ainsi que ceux responsables d’un arrêt de traitement pour une liste de 19 effets indésirables 
prédéfinis. 

La qualité du recueil des effets indésirables est acceptable, avec l’utilisation systématique 
d’un outil validé (l’échelle CTCAE) pour l’évaluation de la sévérité, la présence d’informations sur 
les taux d’arrêt de traitement liés à une toxicité (91% des études analysées), le nombre de décès 
toxiques (97%) ainsi que leurs causes (86%). Il existe cependant des lacunes dans la description 
des méthodes de recueil et d’analyse des données de toxicité, avec notamment l’absence totale 
d’information sur la technique de recueil des informations et très peu de données concernant 
l’échéance à laquelle ces informations étaient recueillies. Par ailleurs, moins d’un quart (21%) des 
publications mentionnent les modalités d’analyse des données de toxicité, même s’il s’agit d’une 
simple analyse descriptive dans la majorité des cas. Les effets indésirables de nature auto-immune 
sont rapportés de manière séparée dans 27 des essais inclus (77%), avec une définition claire 
dans 44% des cas (n=12). Des informations sur la prise en charge des effets indésirables de 
nature auto-immune sont disponibles dans 18 des essais inclus (51%), le délai d’apparition étant 
peu décrit (26%, n=9), de même que le délai de récupération (31%, n=31). 

Les effets indésirables de grade  3 ont été rapportés chez 14% (IC 95% 12-16) des 
patients traités par anti-PD-(L)1 (5879 patients dans 24 bras de traitement), 34% des patients 
traités par anti-CTLA-4 (IC 95% 27-42, 4762 patients dans 19 bras de traitement), 55% des 
patients traités par une association d’IPCI (IC 95% 51-59, 545 patients dans 4 bras de traitement) 
et chez 46% des patients traités par une association IPCI-chimiothérapie (IC 95% 40-53, 1370 
patients dans 8 bras de traitement). Les taux d’arrêt de traitement sont de 6% (IC95% 5-8) chez 
les patients traités par anti-PD-(L)1, 21% (IC95% 15-28) pour les anti-CTLA-4, 38% (IC95% 34-
42) en cas d’association d’IPCI et de 13% en cas d’association à une chimiothérapie. Le taux de 
décès toxiques est inférieur à 1.5%, tous traitements confondus. 
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Les effets indésirables les plus fréquents en cas de traitement par anti-PD-(L)1 et anti-
CTLA-4 sont respectivement les diarrhées (11 et 36%), la fatigue (21 et 25%), le prurit (15 et 
25%) ainsi que les rashs cutanés (10 et 23%). En cas d’association d’IPCI, il s’agit de diarrhées 
(44%, 10% grade  3), de rashs (41%, 5% grade  3) ainsi que de prurit (34%, 2% grade  3). 
L’association d’une immunothérapie à la chimiothérapie s’accompagne d’une élévation plus 
fréquente des transaminases (31%, 5% grade  3). 

Le profil d’effets indésirables est différent selon la catégorie de traitement, avec des taux 
(tout grade) plus élevés de troubles thyroïdiens (13%), de dyspnée (9%) et de pneumopathies 
(4%) pour les anti-PD-(L)1, d’hypophysite (4%) et de diarrhées (36%) pour les anti-CTLA-4, et 
des effets secondaires cutanés comparables en fréquence entres les 2 groupes. Il semble exister 
une différence de toxicité entre les anti-PD-1 et les anti-PD-L1, avec un taux plus important 
d’effets indésirables de grade  3 (18 vs. 13%) en cas de traitement par anti-PD-1, l’interprétation 
de ces résultats étant difficile au vu du faible nombre de patients traités par anti-PD-L1 (1226 
vs. 4653). De même, certaines toxicités varient en fonction du siège de la tumeur initiale, avec 
plus de rashs cutanés chez les patients traités par anti-PD(L)-1 pour un mélanome (16% vs .9% 
en cas de cancer du poumon) et plus de pneumopathies chez les patients traités pour un cancer 
du poumon (5% vs 1% en cas de mélanome). 

Au total, la qualité du recueil des effets indésirables dans les essais cliniques inclus est 
satisfaisante, et autorise donc une analyse fiable de ces résultats, permettant ainsi de mettre en 
évidence que l’utilisation des inhibiteurs de point de contrôle immunitaire est responsable d’une 
potentialisation des effets indésirables attribués aux anti-CTLA-4 et anti-PD-(L)1 (avec un profil 
de toxicité différent entre ces deux classes), avec des taux significativement plus élevés d’effets 
indésirables de grade  3. Le nombre croissant de patients traités par immunothérapie nécessite 
donc une optimisation de la prise en charge des effets indésirables de nature immune, car ceux-
ci sont fréquents et potentiellement graves, mais demeurent parfois méconnus et sous-évalués. 
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ARNAUD-COFFIN Patrick : Revue systématique des effets indésirables dans les essais cliniques 
randomisés évaluant les inhibiteurs de point de contrôle immunitaire 
 
 
RESUME :  
 
Introduction : L’avènement des inhibiteurs de point de contrôle immunitaire (anti-PD-(L)1 et anti-CTLA-4) a fortement modifié la 
prise en charge de nombreuses pathologies cancéreuses avec de multiples indications, à la phase métastatique ou adjuvante, dans le 
cancer du poumon, le mélanome, les carcinomes urothéliaux et ORL, les carcinomes de Merkel et les lymphomes de Hodgkin. Cette 
revue systématique a été réalisée pour évaluer le taux d’effets indésirables (EI) associés à l’utilisation des inhibiteurs de point de 
contrôle immunitaire (IPCI) en monothérapie, en association avec un autre IPCI ou avec une chimiothérapie cytotoxique. Une analyse 
de la qualité du recueil des EI a également été menée afin d’évaluer la pertinence de ces données. 
 
Méthodes : Nous avons inclus tous les essais cliniques randomisés évaluant des IPCI publiés avant décembre 2017. Pour évaluer la 
qualité du recueil des EI, une série d’items a été définie selon l’extension des recommandations CONSORT (Consolidated Standards 
of Reporting Trials) réalisée en 2004. Les taux d’EI graves, de grade 5 ainsi que ceux responsables d’un arrêt de traitement ont été 
recueillis pour chaque catégorie d’EI. Les EI de nature immune ont été également recueillis quand ceux-ci étaient disponibles. Les 
estimations globales des taux d’EI ont été réalisées en utilisant un modèle linéaire mixte généralisé. 
 
Résultats : Trente-cinq essais cliniques randomisés ont été pris en compte dans cette analyse, incluant 16485 patients. La qualité 
globale du recueil des EI était satisfaisante, mais certains items concernant les méthodes de recueil des données ainsi que leur analyse 
restaient peu rapportés. Les EI de grade ≥ 3 ont été rapportés chez 14% (IC 95% 12-16) des patients traités par anti-PD-(L)1, 34% des 
patients traités pas anti-CTLA-4 (IC 95% 27-42), 55% des patients traités par une association d’IPCI (IC 95% 51-59) et chez 46% des 
patients traités par une association IPCI-chimiothérapie (IC 95% 40-53). Le profil d’effets indésirables est différent selon la catégorie 
de traitement avec des taux plus élevés de troubles thyroïdiens, de dyspnées et de pneumopathies pour les anti-PD-(L)1, d’hypophysite 
et de diarrhées pour les anti-CTLA-4 et des effets secondaires cutanés comparables entres les 2 groupes. 
 
Conclusion : L’utilisation des inhibiteurs de point de contrôle immunitaire, plus particulièrement en association, est responsable d’un 
taux significativement plus élevé d’effets indésirables de grade ≥ 3. Le nombre croissant de patients traités par immunothérapie 
nécessite une optimisation de la prise en charge des effets indésirables de nature immune car ceux-ci sont fréquents et potentiellement 
graves bien qu’ils demeurent parfois méconnus et sous-évalués. 
 
 
Mots Clés : inhibiteurs de point de contrôle immunitaire, effet indésirable, toxicité immunologique, revue systématique de la 
littérature 
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