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COMPLICATION DE L’IMMUNOTHERAPIE
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26/02/2015 22/04/2015

M. B, 67 ans, Tabac 60 PA, K epidermoide bronchique stade IV (os, rate)
Nivolumab débuté le 13/03/2015 en L3



TDM 22/04/2015

TDM 17/06/2015 (M3)
• A M2 : thyroidite grade 2

• A M3 : minime dyspnée



• Pas de fièvre, Pas de S. inflammatoire

• EFR 

CPT 94%; CV 74%; VEMS 70%; VEMS/CV 71%; DLCO 51%

• Fibroscopie avec LBA

– 60 ml récupérés / 150 ml injectés
– 1 170 000 cellules/ml dont 65% M; 32,5% L; 2% PNN; 0,5% PNE

– 30% CD4, 67% CD8
– Stérile

• Pneumopathie au nivolumab grade 2
• Stop nivolumab
• Corticoides 1 mg/kg + Bactrim



17/06/2015 2/07/2015 23/09/2015

18/11/2015

Nivo débuté le 13/03/2015

Stop nivolumab J1    CT Stop     CT

09/12/2015 10/02/2016
J1    CT CT=7,5 mgFibro LBA



26/02/2015

Nivolumab débuté le 13/03/2015 et arrêté en juin 2015

22/04/2015

17/06/2015 18/11/2015 05/09/2017



26/02/2015 22/04/2015

17/06/2015 18/11/2015 05/09/2017



TEP-TDM 25/04/2017

Le patient n’a reçu aucun traitement anti cancéreux depuis le 18/06/2015



Efficacité prolongée … toxicité potentielle prolongée



Facteurs prédictifs de toxicité



Boutros, Nature Rev Clinical Oncol 2016



Facteurs prédictifs de toxicité
le terrain

• ATCD personnel et familial de maladie auto immune
augmente le risque d’EI d’origine immunologique

Khan, JAMA, 2016



Facteurs prédictifs de toxicité
le terrain

Menzies, Ann Oncol 2017



Facteurs prédictifs de toxicité

l’environnement ?

Wahren-Herlenius, Lancet 2013



Gestion de la toxicité





Complications infectieuses
en rapport avec les ttt immunosuppresseurs

Del Castillo, CID 2016

Étude rétrospective MSKCC
2010-14
N= 740 mélanomes traités par ICI 
-> 54 soit 7% ont présenté une infection requérant hospitalisation ou AB IV pendant 
le TTT ICI ou l’année suivant l’arrêt 



Complications infectieuses
en rapport avec les ttt immunosuppresseurs

Del castillo, CID 2016



Complications infectieuses
en rapport avec les ttt immunosuppresseurs ?

Fujita, ERS 2017

Étude rétrospective 
National Hospital Organization Kyoto Medical Center and Kyoto University Hospital
2015-16
N= 84 NSCLC ayant reçu du nivolumab durant cette période

20 / 84 soit 24% ont présenté une pathologie infectieuse (dont 10 étaient sous corticoides)

N= 15 infections bactériennes
- 9 pneumonies
- 1 abcès pulmonaire
- 2 bactériémies
- 2 infections cutanées
- 1 tuberculose

N= 2 infections fongiques (Aspergillus, Trichophyton)

N= 3 infections virales (1 VZV, 2 Influenza)

Pas de différence en terme de chimiothérapies antérieures ni de corticothérapie entre les 
patients avec ou sans infections (PA ? VEMS ?)



Complications infectieuses ? 

Fujita, JTO 2016

72 ans
K epidermoide bronchique
Nov 2014 : L1 carboplatine docetaxel X 4
Mai 2015 : L2 carboplatine gemzar x 4
Dec 2015 : nivolumab x 8

-> apparition de micronodules pulmonaires
-> interferon gamma positif
-> LBA : BAAR +; culture : M. tuberculosis
-> BTB : infiltration lymphocytaire

-> arrêt du nivolumab et TTT anti tuberculeux

Anti-PD1 antibody treatment and the development of acute pulmonary tuberculosis

IMPUTABILITE ?



M. tuberculosis et PD1

Lazar-Molnar, PNAS 2010

PD1 et PDL1 up-régulés sur les Lymphocytes T des sujets infectés / BK et diminue sous 
TTT efficace

Survie réduite chez les souris PD1 -/- après aérosol de M. tuberculosis
Augmentation du nombre de colonies à 4 et 8 semaines post aérosol chez souris PD1 -/-
Augmentation des cytokines pro-inflammatoires (inflammation aberrante)

Wild type mice
PD1 deficient mice

CFU

Trinath, JID 2012

Shen, Tuberculosis 2016

Singh, Tuberculosis 2014



Sepsis et PD1



Sepsis et PD1

Ward, JLB 2017



Immunothérapie chez le patient 
porteur du VIH atteint d’un cancer

Exclu des essais thérapeutiques donc peu de données

Case report

Etude rétrospective CBNPC / HIV / immunothérapie en cours de publication

Etude rétrospective internationale (16 centres)
N= 42 patients dont 29 mélanomes

5 patients transplantés d’organe
11 patients HIV+ (2 RC, 1 RP, 4 SD, 4 PD)
14 patients HCV+ (2 RC, 9 SD, 4 PD)
12 patients HBV + (1 RC, 1 RP, 8 SD, 2 PD)

-> pas d’hépatite reliée au TTT, pas de réactivation du virus

Rai, ESMO 2017



Immunothérapie chez le patient 
porteur du VIH atteint d’un cancer

Mais AMM non restreintes sur statut HIV

RCP onco VIH

Essai Spanish Lung Cancer Group phase II durvalumab tumeur solide HIV+

Essai IFCT phase II CHIVA2 nivolumab L2 pour CBNPC stade IV HIV + 



Juin 2017

Phase I randomisée en double aveugle
N= 6 patients HIV+ traités > 350 CD4
4 reçoivent 1 seule perfusion de BMS-936559 
2 reçoivent un placebo
Toxicité : hypophysite grade 1

diarrhée grade 2

VIH et PD1 / PDL1
• Stimulation antigénique chronique / HIV uprégule PD1 et PDL1
-> « immune exhaustion »
• Surexpression PD1 sur Lymphocytes = F pronostique chez patients HIV + non traités
• TTT anti rétroviral réduit l’expression de PDL1

• Données d’efficacité de BMS 936559 (Ac anti PDL1) chez le macaque



Immunothérapie chez le patient porteur 
d’une hépatite virale atteint d’un cancer

Ann Oncol 2016

Peu de données

Case report

Etude rétrospective 



Et prévenir les complications

des TTT  -> Bactrim

Champiat, Ann Oncol 2015
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