
Auto -immunité induite par les 
inhibiteurs du checkpoint 



Immunité anti-tumorale



Lymphocytes T infiltrant les tumeurs

Marquage CD3





Co-stimulation



CD80/86/CTLA4 : Inhibition du LT



Nombreux 2 ème signaux …



PD-L1/2/PD-1: Inhibition du LT



Expression de PD-L1/2 par les cellules 
tumorales!



Développement de l’immunothérapie



Autres inhibiteurs en développement



Inhibiteur du checkpoint

Nom molécule Nom 
commercial

Cible Indications

Ipilimumab YERVOY® Ac Anti-CTLA4 mélanome métastatique

Nivolumab OPDIVO® Ac anti-PD-1 mélanome métastatique
, Cancer pulmonaire non à 
petites cellules, 
Lymphome de Hodgkin 
classique, cancer rénal

Pembrolizumab KEYTRUDA® Ac anti-PD-1 mélanome métastatique
, Cancer pulmonaire non à 
petites cellules







Effets secondaires liés à l’immunité

« Immune -Related Adverse Events » 
IRAEIRAE



Effets secondaires liés à l’activation de 
l’immunité = 80% des patients!



3 sites principaux « cliniques »

+ toxicité hépatique



Dépend de la molécule



Atteinte cutanée

• Très fréquente (15-40%) mais rarement grave (5%)
– Prurit
– Rash maculopapuleux

• Plus fréquent avec la combinaison
• Traitement par topiques ou corticothérapie per-os• Traitement par topiques ou corticothérapie per-os

• Histologie: infiltration de cellules T CD4+ et CD8+ 
à proximité de mélanocytes apoptotiques

= immunité dirigée contre les mélanocytes?





Diarrhée et Colite

• Diarrhées chez 20-40% des patients
• Colites plus rares : 11% avec 

l’association
• Atteint le colon plus que le sigmoïde 

ou rectum

• Histologie: infiltration polymorphe de 
neutrophiles, lymphocytes et 
éosinophiles

• Rares granulomes
• Hypothèse: augmentation de l’activité 

et infiltration T dirigée contre la flore 
intestinale



Diarrhée et Colite



Hypophysites

• Symptomes aspécifiques : fatigue, 
nausées, photophobie, anorexie, 
confusion, hyponatrémie

• Généralement retardées (6-12 semaines)

• Diagnostic biologique: electrolytes TSH, 
fT4, cortisol, LH/FSH, 
estradiol/testosterone, prolactin, IGF-1, et 
ACTH/renin/aldosterone

• Peut laisser des séquelles après arrêt du 
traitement



Cinétique assez prévisible
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Endocrinopathie



Classification de la sévérité des effets 
secondaires (CTCAE)

• Divisé en 5 grades, chacun ayant une description médicale unique:

– Grade 1 : Léger ; asymptomatique ou symptômes légers ; diagnostic à 
l’examen clinique uniquement ; ne nécessitant pas de traitement

– Grade 2 : Modéré ; nécessitant un traitement minimal, local ou non-– Grade 2 : Modéré ; nécessitant un traitement minimal, local ou non-
invasif ; interférant avec les activités instrumentales de la vie 
quotidienne

– Grade 3 : Sévère ou médicalement significatif mais sans mise en jeu 
immédiate du pronostic vital ; indication d’hospitalisation ou de 
prolongation d'hospitalisation ; invalidant ; interférant avec les activités 
élémentaires de la vie quotidienne

– Grade 4 : Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en 
charge en urgence

– Grade 5 : Décès lié à l’EI



Manifestations articulaires



Cas clinique

• Patiente de 59 ans
• AVC et complications thromboemboliques multiples révélant un 

adénocarcinome pulmonaire TxN3M0 en décembre 2015 



Cas clinique

• Mauvaise tolérance +++ de la chimiothérapie

• Début d’un traitement par NIVOLUMAB en 07/2016 contrôlant bien 
la maladie = quasi-disparition des cibles ganglionnaires sur le 
dernier scanner d'évaluation

• Diarrhées en lien avec le NIVOLUMAB depuis janvier 2017 traité 
par anti diarrhéiques



Cas clinique

• Le 10/03/17 traumatisme des 2 genoux suite à une chute
• Le 21/03/17 apparition d’un épanchement des 2 genoux et diffusion 

des douleurs

• AEG, perte de 5kg
• Fébrile et sueurs nocturnes (pic à 39,4C)

• Sensation de bouche sèche
• Diarrhées non aggravées

• Bi-arthrite de genoux, de chevilles, arthralgies des MCP et IPP



Cas clinique : biologie

• CRP 351
• Natrémie normale, uricémie normale, calcémie normale
• TSH normale
• Hémocultures négatives

• Facteur rhumatoïde, anticorps anti CCP, ANCA et anticorps 
antinucléaires négatifs

• Ponction articulaire
- cytologie : 3600 éléments/mm3
- bactériologie : stérile
- mycobactériologie : absence de BAAR
- anatomopathologie : Absence de microcristaux



Manifestations articulaires

• 1-43 % d’arthralgies
• 2-20% myalgies

• Polyarthrites plus rares: 1-7 % dans les études cliniques

• Case reports  et séries +++



Case reports

• Hôpital Johns-Hopkins
• manifestations rhumatologiques entre 2012 et 2016
• Traitement de mélanomes, cancer pulmonaire ou de la vessie
• Adressés aux rhumatologue pour bilan

Cappelli, ARD, 2017





9 patients avec polyarthrite

• Apparition dans les 9 mois suivant le traitement 
– 20 % dans le premier mois
– 62% dans les 3 premiers mois, 

• 4 patients avaient déjà eu un effet secondaire auto-immun avant le 
début des arthrites
– 3 colites
– 2 hypothyroïdies



Phénotype de l’atteinte articulaire variable +++

Cappelli, 2017



Bilan biologique non spécifique

• Ponction articulaire chez 4 patients : 9854–28 400 cellules/mm3, à 
prédominance de polynucléaires neutrophiles

• 3 patients avec anticorps anti-nucléaire à fort taux

Aucun patient avec anticorps spécifique• Aucun patient avec anticorps spécifique



Imagerie : non spécifique

1 patient a développé une forme destructrice et agressive



Polyarthrite « type PR »

• 44 cas rapportés:
– Ipilimumab : n=2
– Anti-PD-1/PD-L1 seul : n=37 ; ou combiné/séquentiel : n=5

• Présentation classique : 
– polyarthrite symétrique prédominant sur les petites articulations
– 1 polyarthrite aiguë fébrile

• Biologie :
– Séronégatives le plus souvent
– FR+ et ACPA+ dans 8 cas

• Dont 1 sérum ACPA+ avant mise en route de l’ICI
• Traitement :

– AINS parfois
– Corticoïdes le + souvent : prednisone 10–15 mg /j jusqu’à 1 mg/kg
– DMARDs dans 50% des cas : HCQ, salazopyrine, méthotrexate
– Anti-TNF : n=6
– Tocilizumab : n=3

Chan 2014 Salmon 2016 Cappelli 2017 Wada 2017 Gauci 2017

Calabrese 2017Belkhir 2017

Kim 2017

Buder-Bakhaya 2017 Kostine 2017 Kuswanto 2017



Pseudo -polyarthrites rhizoméliques -
Horton
• 27 observations publiés :

– PPR isolée : n = 22
– Associée à un Horton : n = 2
– Associée à un syndrome sec : n = 2
– Horton isolé : n = 1

• Nature de l’ICI :
– Ipilimumab seul : n = 3
– Anti -PD-1/PD-L1 seul : n = 22– Anti -PD-1/PD-L1 seul : n = 22
– Association anti-PD-1 – ipi : n = 2

• Présentation : 
– Clinique typique de PPR 
– Syndrome inflammatoire variable : absent 1x/3 , parfois très élevé

• Traitement :
– Corticoïdes entre 10-15 mg/j et 0,5 mg/kg (50-60 mg dans le Horton)
– Résolution rapide le plus souvent
– Méthotrexate dans 1 cas pour corticodépendance

Goldstein 2014 Garel 2016 Zimmer 2016 Calabrese 2017 Belkir 2017 Kostine 2017 Kuswanto 2017 Rutgers 2017



Syndrome de Sjögren

• 12 cas rapportés
– 9 isolés
– 1 associé à une PR
– 2 associés à une PPR

• Nature de l’ICI :
– Ipilimumab : n=1
– Ipilimumab + anti-PD-1 : n=5
– Anti-PD-1/PD-L1 : n=6– Anti-PD-1/PD-L1 : n=6

• Biologie :
– ANA+ : n=6 
– anti-LA:SSA+ : n+3 (dont 1 avant ICI)

• Histo / imagerie :
– BGSA+ : n=1 (Chisholm 3)
– Écho parotidienne + : n=1

• Traitement :
– Symptomatique
– Corticoïdes : n=3 mais prescrit pour un autre irAE dans 2 cas

Cappelli 2017 Calabrese 2017 Le Burel 2017 Teyssonneau 2017



Myosites

• 20 cas rapportés
– Polymyosite : n=5
– Dermatomyosite : n=1
– Myosite : n=13

• Myosite + fasciite : n=1
• Myosite nécrosante : n=1
• Myosite + myasthénie : n=1

• Nature de l’ICI :
– Ipilimumab : n=2
– Combi anti-CTLA-4-anti-PD-1 : n=2
– Anti-PD-1/PD-L1 : n=16

• Biologie :
– Enzymes musculaires ± élevés (CPK : 30 à 8000)
– Immunologie variable

• Traitement :
– Corticoïdes à posologie ± élevée , selon sévérité du tableau

• Jusqu’à 1 ou 2 mg/kg, parfois après bolus IV sur quelques jours
• ± IVIg, échanges plasmatiques, plasmaphérèse

Hunter 2009Sheik Ali 2015Yoshiota 2015 Bilen 2016 Fox 2016 Khoja 2016Kimura 2016Zimmer 2016Le Burel 2017



Série Bordelaise







Caractéristiques des effets secondaires



Temps médian avant la première rechute 
et survie

TTP was longer in patients who developed 
grade ≥ 3 irAEs (30 weeks) compared to 
patients who did not (10 weeks)

The estimates of median OS was longer in 
patients who developed grade ≥ 3 irAEs 
(15 months) compared to patients who did 
not (8 months)



Observation

• Le diagnostic d’arthrite induite par les inhibiteurs du checkpoint est 
très probable

• Quel traitement introduisez-vous?

Corticothérapie• Corticothérapie , dose dépend :
– De l’intensité des symptômes
– De manifestations plus graves associées
– De la réponse thérapeutique

Corticothérapie à 1 mg/kg



Observation

• Réponse significative mais partielle 
• CRP à 307 …
• Devient apyrétique

• 1 bolus de 250 mg de solumédrol
• Réponse significative mais CRP à 89

• Cortancyl 70 mg/jour pendant 3-4 semaines puis décroissance de 
20 mg tous les 15 jours, puis de 2,5 mg/15 jours à partir de 20 
mg/jour puis de 1 mg/15 jours à partir de 10 mg/jour.



60 pages …
Classé par type d’effet seondaire



Classification de la sévérité des effets 
secondaires (CTCAE)

• Divisé en 5 grades, chacun ayant une description médicale unique:

– Grade 1 : Léger ; asymptomatique ou symptômes légers ; diagnostic à 
l’examen clinique uniquement ; ne nécessitant pas de traitement

– Grade 2 : Modéré ; nécessitant un traitement minimal, local ou non-– Grade 2 : Modéré ; nécessitant un traitement minimal, local ou non-
invasif ; interférant avec les activités instrumentales de la vie 
quotidienne

– Grade 3 : Sévère ou médicalement significatif mais sans mise en jeu 
immédiate du pronostic vital ; indication d’hospitalisation ou de 
prolongation d'hospitalisation ; invalidant ; interférant avec les activités 
élémentaires de la vie quotidienne

– Grade 4 : Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en 
charge en urgence

– Grade 5 : Décès lié à l’EI





Pour résumer …

• En fonction de la sévérité

• Grade 1: traitement symptomatique
– Antalgiques
– AINS

• Grade 2 (modérée): 
– Corticothérapie à 10 mg/j à 1 mg/kg
– Discussion de l’arrêt de l’immunothérapie

• Grade 3 et plus (sévère ou menaçant le pronostic vi tal)
– Corticothérapie à 1 mg/kg
– Immunosuppresseur ou anti-TNF-alpha



• grade 3 (increase of >7 
stools a day over 
baseline) 

• grade 4 (life-threatening 
consequences like 
hemodynamic collapse, 
peritoneal signs, bowel 
ischemia, toxic 
megacolon)

Prise en charge des diarrhées sous ipilimumab

0.5–1 mg/kg/day of prednisone or equivalent

(methylprednisolone 1–2 mg/kg/day)



Le traitement des effets secondaires immunologiques  
est-il délétère pour la réponse thérapeutique?

• 298 patients avec mélanome
• 85 % au moins un effet indésirable immunologique (diarrhée)
• 35% ont reçu des corticoïdes et 10 % des anti-TNF alpha





Peut-on reprendre une immunothérapie 
après traitement de l’effet secondaire?

• Pas de contre-indication
– Récidive chez 50% (24% le même et 26 % un nouveau)

– Changement de l’ipilimumab pour un anti-PD1 : récidive de 3%

Menzies AM, 2017

Santini F, 2017

– Contre-indication si grade 5

Mais …
• Pas de différence évidente sur la survie que l’immunothérapie soit 

reprise ou non …
Santini F, 2017
Schadendorf D, 2017



Quel est le risque en cas de Maladie 
auto -immune pré -existante?



Quel est le risque en cas de MAI pré -
existante?

111 patients



Effets secondaires > grade 3

• 15 patients (50%) ont présenté une aggravation de leur maladie
auto-immune et/ou un effet secondaire immunologique

• 8 patients (27%) = exacerbation de la maladie

• Traitement:
– Augmentation de la corticothérapie
– Majoration du traitement de fond

• Aucun patient n’a du stopper son immunothérapie





The patients had been 
included in the prospective 
REISAMIC registry (‘Registry 
of Severe Adverse Events of 
Immunomodulating 
Monoclonal Antibodies in 
Oncology’)

2018, Danlos, European Journal of Cancer



Types de MAI

• Seventeen patients (31.4%) had vitiligo

• Other patients: cutaneous psoriasis (n=12, including one case with psoriatic 
arthritis), autoimmune thyroiditis (Hashimoto disease or Grave’s disease; n = 
7), primary Sjogren’s syndrome (n = 4), rheumatoid arthritis (n = 2), immune 
thrombocytopenic purpura (n = 1), spondyloarthritis (n = 1), multiple sclerosis 
(n = 2), hidradenitis suppurativa (n = 1), myasthenia gravis (n = 1), (n = 2), hidradenitis suppurativa (n = 1), myasthenia gravis (n = 1), 
polymyalgia rheumatica (n =1), polyarteritis nodosa (n = 1), sarcoidosis (n = 
1), chronic cutaneous lupus (n = 1) and type 1 diabetes (n = 1). 

• The patients had received a median of 1 (0-2) previous treatments for the pre-
existing AID, with systemic corticosteroids in 6 cases (19.4%), 
hydroxychloroquine in 2 cases (6.5%) and immunosuppressive drugs in 4 
cases (35.1%; methotrexate in 3 cases and cyclophosphamide in one case). 

2018, Danlos, European Journal of Cancer



Plus d’IRAE et pas de différence de survie

2018, Danlos, European Journal of Cancer



• 16 patients

• 6 patients developpent des IRAE • 6 patients developpent des IRAE 
• Evolution favorable sous corticothérapie
et arrêt de l’immunothérapie



Survie en fonction de la présence d’IRAE



Sécurité d’emploi et efficacité des inhibiteurs de 
checkpoint immunitaire chez les patients atteints d ’un 
cancer et d’une maladie auto-immune préexistante

Alice Tison 1, Gilles Quéré 1, Laurent Misery 1, Elisa Funck-Brentano2, François-Xavier Danlos3, Emilie Routier3, Caroline Robert3, 
Yohann Loriot3, Olivier Lambotte3,  Bertille Bonniaud4, Camille Scalbert5, Sarah Maanaoui5, Thierry Lesimple6, Stéphanie Martinez7, 

Marie Marcq8 Christos Chouaid9, Catherine Dubos10, Florence Brunet-Possenti11, Chloé Stavris12, Laurent Chiche12, Nathalie Beneton13, 
Sandrine Mansard14, Florian Guisier15, Hélène Doubre16, François Skowron17, François Aubin 18,Ouidad Zehou9, Christophe Roge19, 
Mickaël Lambert19, Anne Pham-Ledard20, Marie Beylot-Barry20, Rémi Veillon20, Nora Kramkimel 21, Damien Giacchero22, Julie De 
Quatrebarbes23, Catherine Michel24, Jean-Bernard Auliac25, Gilles Gonzales26, Chantal Decroisette23, Gwenaelle Le Garff27 , Ioana

Carpiuc28, Hervé Vallerand29, Divi Cornec 1, Marie Kostine 20 , on behalf of Groupe de Cancérologie Cutanée (GCC), Groupe Français de 
Pneumo-Cancérologie (GFPC), Club Rhumatismes et Inflammations (CRI)

1 Brest 2 Boulogne-Billancourt 3 Villejuif 4 Dijon 5 Lille 6 Rennes 7 Aix en Provence 8 La Roche sur Yon 9 Créteil 10 Caen 11 Paris, 
Bichat 12 Marseille, 13 Le Mans 14 Clermont-Ferrand 15 Rouen 16 Suresnes 17 Valence 18 Besançon  19 Morlaix 20 Bordeaux 21 Paris, 

Cochin 22 Nice 23 Annecy Genevois 24 Mulhouse 25 Mantes-La-Jolie 26 Mâcon 27 Saint-Brieuc 28 Cornebarrieu 29 Reims



Caractéristiques des patients

• 112 patients inclus, 57% d’hommes, âge médian 66.5 ans 

• Principaux cancers : 
– Mélanomes (n=66)
– CBNPC (n=40)
– Cancers urologiques ( n=4)
– Carcinomes de Merkel (n=2)– Carcinomes de Merkel (n=2)

• 85% des patients sous monothérapie par anti-PD-1 ou  anti PDL-1
– Principales MAI : 
– Psoriasis (n=31)
– Polyarthrite rhumatoïde (n=20)
– MICI (n=14) 
– Lupus (n=7)
– PPR +/- Horton (n=7)

• Durée médiane de suivi 8 mois [0-52]



Résultats

- Toxicité auto-immune : n=76 (68%)
- Délai médian d’apparition 7.4 semaines [0-183]
- Poussée : n=47 (42%)

- Sévère : 30% des patients
- Plus fréquentes sous anti-PD1/L1 et combinaison
- Traitement immunosuppresseur n=26 (57%)

- Corticoïdes: n=22- Corticoïdes: n=22
- CsDMARD : n=5
- bDMARD : n= 2

- Autre ESAI : n=43 (38%)
- Sévère : 42% des patients
- Traitement immunosuppresseur n=23 (54%)

- Corticoïdes : n=23
- Methotrexate n=1
- Anti TNF (n=1), IgIV (n=2)

- Arrêt ICI pour toxicité auto-immune : n=36 (32%), définitif pour 81% d’entre eux





Conclusion de l’étude

• Suggestion de stratégies thérapeutiques 
- Arrêt de l’immunosuppresseur à l’initiation de l’ICI  si maladie en 

rémission?
- Préférer l’arrêt de l’ICI à un traitement IS surtout en cas de 

réponse anti-tumorale?réponse anti-tumorale?



Messages clés

• Développement de l’immunothérapie
• Effets secondaires liés à l’activation de l’immunité fréquents +++

Pour le rhumatologue:
• Peut donner un tableau de rhumatisme inflammatoire

– Arthralgies fréquentes, Atteinte plus sévère moins fréquente (1-7%)
– Phénotypes variés, pas d’auto-anticorps
– Signes associés : cutanés, colite et endocrinopathies
– Cortico-sensibilité, parfois DMARD’s

• Plus fréquent chez les patients avec MAI? Peut exac erber un 
polyarthrite préexistante


