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Les immunothérapies: un champ en pleine expansion
Maladies auto-immunes

• Anti-TNF alpha (infliximab, adalimumab, certolizumab, golimumab, etanercept…) PR, SPA, RCH, Crohn, Pso
• Anti IL-6 et IL-6R (siltuximab, tocilizumab, …) PR, Castelman, Still
• Anti IL-1b (canakinumab) et anti IL-1R (anakinra) Sd génétiques autoinflammatoires
• Anti IL-17 (Secukinumab) Pso, PR, SPA
• Anti IL-12/IL-23 (ustekinumab..) Pso, Crohn
• Agoniste CTLA4 (abatacept) PR, greffe
• Anti CD20 (rituximab) PR, vascularites à ANCA
• Anti Interféron alpha Lupus
• Anti BAFF (belimumab) Lupus
• Anti intégrines (natalizumab, vedolizumab…) SEP, Crohn

Cancers
• Anti CD20 (rituximab, obinutuzumab, GA101…)
• Anti-VEGF (Bevacizumab…)
• Anti EGFR (cetuximab)
• Anti HER2 (trastuzumab)
• Anti-CD52 (alemtuzumab)
• Anti-CTLA4 (ipilimumab)
• Anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab…)
• Anti-PD-L1 (durvalumab, atezolizumab, avelumab)

Autres
• Anti-C5 (Eculizumab)

Quels risques infectieux ?



Réduire la réponse inflammatoire

Anti-cytokines 

Modifier la réponse immune spécifique : action 

contre les lymphocytes T ou B

Rituximab

Immunothérapies en auto-immunité et maladies 
inflammatoires



New England J of Medicine

October 2001

Tuberculosis Associated with Infliximab, a Tumor

Necrosis Factor  –Neutralizing Agent
Joseph Keane, M.D., Sharon Gershon, Pharm.D., Robert P. Wise, M.D., M.P.H., Elizabeth 

Mirabile-Levens, M.D., John Kasznica, M.D., William D. Schwieterman, M.D., Jeffrey N. 

Siegel, M.D., and M. Miles Braun, M.D., M.P.H.

Complications infectieuses des anti TNFα

TUBERCULOSE +++++ (formes disséminées, sans 
granulome, sans terrain prédisposant)

= recommandations pré-traitement

Réduire la réponse inflammatoire 



Complications infectieuses des anti TNFα (hors TB)

Virus 40%
• VZV, CMV, HSV

Bactéries 33%
• Listeria monocytogenes
• Nocardioses
• Mycobacteries atypiques
• Salmonelles non typhi
• Streptococcus pneumoniae et Legionella pneumophila

Champignons 22%
• Pneumocystis jiroveci
• Cryptococcus neoformans
• Aspergillus
• Coccidioidomycoses
• Histoplasmose 

Parasites < 5%

USA, Guyane

Réduire la réponse inflammatoire 

Salmon et al. Ann Rheum Dis 2011



Anti IL-6 et IL-6R : Tocilizumab, siltuximab (PR, Still, Castelman) 

Mêmes risques que les anti-TNFa ++

Attention CRP normale ++

Anti IL-1: canakinumab (maladies auto-inflammatoires)

Risque faible

Anti IL-17: Secukinumab (Pso, PR, SPA)

Risque de candidoses cutanéo-muqueuses

Anti IL-12/IL-23: ustekinumab (Crohn, Pso)

Risque faible et traitement prophylactique si hépatite B chronique

Réduire la réponse inflammatoire 



Modifier la réponse immune spécifique : action 

contre les lymphocytes T ou B

Anti lymphocyte B : Anti CD20 =  rituximab
Polyarthrite rhumatoïde, vascularites à ANCA
HEMOPATHIES LYMPHOIDES B (LLC, LMNH)

Réactivation VHB > traitement préemptif ou suivi rapproché PCR VHB

Risque accru d’infections à germes encapsulés si hypogammaglobulinémie initiale ou 

utilisation prolongée (!! Vaccination AVANT utilisation)



Action anti-molécules d’adhésion 

Anti-α4 intégrine (Natalizumab) SEP, Crohn

Risque de LEMP car pas de migration des LT dans le SNC

Védolizumab : risque faible

Modifier la réponse immune spécifique : action 

contre les lymphocytes T ou B

Bloquer le complément

Eculizumab (Soliris*): certaines MAT et HPN

Risque d’infections à Méningocoque (Vaccination++)



Les immunothérapies: un champ en pleine expansion
Maladies auto-immunes

• Anti-TNF alpha (infliximab, adalimumab, certolizumab, golimumab, etanercept…) PR, SPA, RCH, Crohn, Pso
• Anti IL-6 et IL-6R (siltuximab, tocilizumab, …) PR, Castelman, Still
• Anti IL-1b (canakinumab) et anti IL-1R (anakinra) Sd génétiques autoinflammatoires
• Anti IL-17 (Secukinumab) Pso, PR, SPA
• Anti IL-12/IL-23 (ustekinumab..) Pso, Crohn
• Agoniste CTLA4 (abatacept) PR, greffe
• Anti CD20 (rituximab) PR, vascularites à ANCA
• Anti Interféron alpha Lupus
• Anti BAFF (belimumab) Lupus
• Anti intégrines (natalizumab, vedolizumab…) SEP, Crohn

Cancers
• Anti CD20 (rituximab, obinutuzumab, GA101…)
• Anti-VEGF (Bevacizumab…)
• Anti EGFR (cetuximab)
• Anti HER2 (trastuzumab)
• Anti-CD52 (alemtuzumab)
• Anti-CTLA4 (ipilimumab)
• Anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab…)
• Anti-PD-L1 (durvalumab, atezolizumab, avelumab)

Autres
• Anti-C5 (Eculizumab)

Anti-immune check 
points



Les points de contrôle du Système Immunitaire

• Le rationnel immunologique

Rôle essentiel de molécules pour limiter l’activation du système 
immunitaire (SI) : les « immune check-point » ou point de contrôle du 
système immunitaire

Rôle clé dans la communication entre les lymphocytes T et les cellules 
dendritiques 

- pour limiter/terminer une réponse immunitaire

- pour éviter l’apparition de l’auto-immunité



Le monde des récepteurs 
inhibiteurs qui bloquent 
l’activation des lymphocytes T

Nguyen et al. Nature Rev Immunol 2015

• Expression sur les lymphocytes T 
• Induits après l’activation T
• Décrits pour la plupart chez 

l’homme sur des LT spécifiques de 
tumeurs (et sur LT anti viraux)

• Ligands exprimés sur les cellules du 
système immunitaire mais aussi les 
cellules de différents organes 

• Voies PD1 et CTLA4 essentielles



Le monde des récepteurs 
inhibiteurs qui bloquent 
l’activation des lymphocytes T

Nguyen et al. Nature Rev Immunol 2015

• Régulation fine+++ : si inactivation = 
pathologies auto-immunes 

• Inactivation de CTLA4 = Sd
lymphoproliferatif et auto-immunité 
chez l’homme (Schubert et al Nat Med 2014)

• Inactivation de PD1 = modèle murin 
de lupus (Nishimura et al. Immunity 1999)



Détournement des immune checkpoints par la cellules tumorale et les cellules de son 
microenvironnement = survie tumorale car inactivation des lymphocytes T anti-tumoraux



Les anticorps monoclonaux ciblant les points de contrôle du 

système immunitaire sont une avancée majeure en 

cancérologie 

CHIMIO

Cancer 2011 Adapted A 



Deux axes ciblés en immunothérapie anti-tumorale avec AMM/ATU
Voie CTLA4: Anti-CTLA4 = ipilimumab 

Mélanome métastatique ou non résécable et en progression après un inhibiteur de BRAF si mutation

2. Voie PD1 

Nivolumab

Mélanome avancé ou métastatique ou non résécable en association ou non à l’ipilimumab = 1ère ligne+++

Cancer du poumon non à petite cellule métastatique en progression, après ou sous chimiothérapie

Cancer du rein métastatique en progression, après ou sous chimiothérapie 

Pembrolizumab 

Mélanome idem  

Cancer du poumon idem mais PDL1+ en 1ère ligne

Maladie de Hodgkin en rechute après autogreffe ou si autogreffe impossible 

Cancer ORL en rechute métastatique si PDL1+ et échec chimiothérapie

Tumeurs urothéliales métastatiques si échec ou inéligibilité à une chimiothérapie

Anti-PD-L1 (atezolizumab, durvalumab et avelumab) 

Atezolizumab et durvalumab = tumeurs urothéliales et cancer du poumon, Avelumab = carcinome de Merkel M+

Indications en explosion !!!



Taux de survie globale à 12 mois : 72% - 42%

Réponses prolongées : 20% de patients en 

vie à 10 ans !!!    

2014 2014

Anti-PD-1 et cancer du poumon (épidermoïde)



Le futur = l’adjuvant et le néo-adjuvant++

Forde et al. NEJM 2018Eggermont et al. NEJM 2016

• Etude de faisabilité
• 2 injections de nivolumab
• 5 patients sur 22 font un irAE

dont 1 grade 3 (pneumonie)



Les anticorps ciblant les « immune-check points » du 

système immunitaire constituent une nouvelle stratégie 

thérapeutique majeure

Des taux de réponses inégalées par 
d’autres moyens thérapeutiques 
(40% en moyenne, >60% dans les 
lymphomes de Hodgkin, …)

L’avenir est aux combinaisons++

Tang et al. Annals



Les points de contrôle du Système Immunitaire

Le revers de la médaille: induction d’auto-immunité  

= les effets indésirables d’origine immunologique (EI-oi)

Anti-PD

EI-oi

Adapté de Champiat et al. Ann Oncol 2016



YervoyTM, package 
insert, BMS 2011

Diarrhées et douleurs 
abdominales = colite 
inflammatoire « Crohn

»
Evolution vers perforation 
intestinale et péritonite
Traitement par corticoïdes 

anti-TNFα
Risque effet classe IV-V

30%

5%

40%

50%

Rash, prurit, œdème] > Sd Lyell,  
mal bulleuse, vascularite, Sweet,  
Stevens Johnson

4% grades III-IV
Tt corticoïdes locaux

4-8%%

Thyroïdite avec hypo/hyper T 
Insuff surrénalienne
DID
Hypophysite
Tt= opothérapie
Suivi TSH T3T4 ++
IRM cérébrale et exploration des 
axes endocriniens si symptôme 

Prieto et al. Clin Cancer Res, 2013, Andrews et al. 
Cancer Manag Res 2012; Hodi et al. NEJM 2010

Ipilimumab

Neuropathies périphériques
Guillain Barré
Myasthénie
Méningite aseptique
Tt= corticoides et Tt spécifique du GB

Taux moyen d’EI grade 3-4 ≈ 20%

Traitement par corticoïdes 
+/- MMF



Effets indésirables immunologiques des anti-PD1 et anti-PDL1

POUMONS
3% (0 – 10%)
Pneumonie interstitielle
7 décès (2000 malades traités), seul 
EI grade V (cancer du poumon > 
mélanome)
traitement par arrêt Ac + corticoïdes

Fréquences moyennes (range) sur 13+4 études (grade 1 à 5) (Brahmer et al. JCO 2010-2013, Topalian et al. Nejm

2012, JCO 2014, Weber et al. JCO 2013, Robert et al, NEJM 2014, Lancet 2014, Ansell et al. NEJM 2014, Hamid et al. NEJM 2013, Westin et al. Lancet Oncol
2014, Motzer et al. NEJM 2015, Garon et al. NEJM 2015, Brahmer et al NEJM 2015) Brahmer et al. NEJM 2012, Powles et al. Nature 2014, 
Herbst et al. Nature 2014)

TUBE DIGESTIF
13% (2,5 – 27%)
Diarrhées et douleurs abdominales 
2 types de colite (aigue ulcérée ou 
microscopique différente de 
l’ipilimumab) Collins et al. Ann Oncol 2017

Evolution favorable avec arrêt de 
+/- traitement par corticoïdes

Pancréatite

HEPATITE
5% (0 – 10%)
Cytolyse > cholestase
Bilan pré injection ++
Corticoides

ENDOCRINOPATHIES
6% (0 - 12%)
Thyroïdite avec hypo/hyper 
thyroïdie
Insuff surrénalienne, Hypophysite

Tt= opothérapie 
Suivi TSH T3T4 ++

PEAU
30% (17-37%)
Vitiligo, rash, sd sec

ARTHRALGIES MYALGIES
8% - 2,5% (0 - 40%)
Isolées ou associées
Polyarthrite possible
Tt: arrêt Ac, AINS, corticothérapie

SYSTÈME NERVEUX: 6%

Taux moyen d’EI grade 3-4 ≈ 10%



Effets secondaires immunologiques des 

combinaisons…
Majoration des toxicités

Nivolumab + ipilimumab (Wolchok et al. NEJM 2013)

53% de toxicités grade 3-4 d’origine 
immunologique 

38% traités par corticoides et 3 
immunosuppresseurs



Les points de contrôle du Système Immunitaire

Le revers de la médaille: induction d’auto-immunité  

= les effets indésirables d’origine immunologique (EI-oi)

Risque infectieux 

Anti-PD

EI-oi



Quels risques infectieux pour les patients sous immunothérapie 

anti-cancéreuse ?

• Pas de sur-risque spécifique lié aux molécules (Redelman-Sidi G et al. Clin Microbiol Infect 2018)

• Risques liés aux corticoides sur un terrain fragile du cancer métastatique



740 patients traités sur 4 ans

58 infections graves chez 54 patients

73% ipilimumab (anti-CTLA-4)

46% sous corticoides

16% sous infliximab

9 décès

Clin Infect Dis. 2016 Dec



Conclusion : les complications infectieuses des immunothérapies anti-

cancéreuses sont celles de la corticothérapie prescrite pour la gestion des EI-oi



Penser au risque infectieux devant un nouveau symptôme chez 

un patient sous immunothérapie anti-cancéreuse 

• Plusieurs cas d’infections sont des diagnostics différentiels de toxicités 
immunologiques (Kyi et al. J Immunother Cancer 2014, Pradere et al. Eur J Cancer 2017…)

- Colite à CMV ou à Clostridium difficile

- Aspergillose pulmonaire, pneumocystose

- Hépatite E

Prescrire une prophylaxie anti-pneumocystis si prednisone ≥ 20mg/j ≥ 3 weeks

Rechercher une infection opportuniste si le patient s’aggrave ou se ré-aggrave après le début 
d’un traitement immunosuppresseur 



Les points de contrôle du Système Immunitaire

Le revers de la médaille: induction d’auto-immunité  

= les effets indésirables d’origine immunologique (EI-oi)

Risque infectieux 

Anti-PD

EI-oi

Risque infectieux ? 

Risques liés aux 
corticoïdes et 
immunosuppresseurs



Est-ce qu’une infection virale chronique contre-

indique l’utilisation d’inhibiteurs de checkpoint ?

Risque = réactivation de lymphocytes T anti-viraux avec syndrome de 
reconstitution immunitaire et/ou majoration d’EI-oi …. = exclusion des 
essais

= Exclusion des patients atteints d’hépatites virales B et C car risque 
d’hépatite fulminante ?

Près d’une centaine de cas rapportés : aucune hépatite grave 



Efficacité et sécurité des anti-PD1 en cas 

d’hépatite virale B et C chronique : le CHC

• Réponses comparables en Overall
Survival (9 mois)

• HBV traités à ADN neg, HCV pas 
de règle

• Pas de toxicité différente
• Réduction CV VHC < 6 mois 
• Pas de réactivation B

Lancet 2017

OS : 82% 63%                 81% 70%



Est-ce qu’une infection virale chronique contre-indique 

l’utilisation d’inhibiteurs de checkpoint ?

Hépatites B et C : risque d’hépatite fulminante ?  NON 

= Pas de contre-indication à traiter un patient avec une hépatite chronique 
par anti-checkpoint mais surveillance du BHC et traitement anti-VHB
préférable

VIH : ?? IRIS?

Près d’une cinquantaine 
de cas rapportés : aucun 
EI-oi grave 



ANRS CO24 ONCOVIHAC

A Multicenter Observational Cohort for HIV 
Infected Patients with a Cancer treated by 

Immune-Checkpoint Inhibitors (icpi)

1

Pr. J.P. Spano & Pr. O. Lambotte



Les points de contrôle du Système Immunitaire

Minime pour les infections à VHB VHC VIH = 
pas de contre-indication

Risque infectieux 

Anti-PD

EI-oi

Risque infectieux ? 

Risques liés aux 
corticoïdes et 
immunosuppresseurs



Comment optimiser la gestion des patients 

sous immunothérapie anti-cancéreuse ?



Actions menées par les équipes des Hôpitaux Universitaires Paris Sud et 

de G Roussy pour la gestion des complications des Immunothérapies

Mise en place d’un réseau de correspondants de spécialité depuis 2015

Un référent par service, joignable sur mobile perso. / DECT / mail

Le réseau a participé à l’élaboration de recommandations de prise en 
charge diagnostiques et thérapeutiques publiées et développées sous 
forme d’application web (Application mobile iPhone "Manuel pratique d'oncologie de Gustave 
Roussy" sur Apple Store et Google Play https://itunes.apple.com/fr/app/manuel-pratique-
doncologie/id733938480?mt=8 ou https://play.google.com/store/apps/details?id=com.iledesmedias.mpo)

Mise en place d’une RCP ImmunoTOX
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Et si les inhibiteurs de checkpoints devenaient 

des armes dans les maladies infectieuses ?

• Le blocage de PD-1 sur les Lymphocytes T anti-viraux pourrait 
permettre de « booster » la réponse anti-virale et d’optimiser la 
guérison / contrôle de l’agent pathogène



Changement de vision en cancérologie et dans les 
infections virales chroniques : SYNERGIE+++

Tumor Cell

Paradigme historique:

Cibler la cellule infectée

Lymphocyte

Nouveau paradigme:

Cibler les cellules immunitaires

Cellule infectée

+
ARV, bNabs, agents 
ciblants la latence…

Anti PD1,…



Quels exemples ?

Lymphocyte

Anti PD1,…

Infections à LCMV chez la souris

Hépatite B et C

VIH

Tuberculose

Choc septique



Quels exemples ?

Hépatite C

66 patients
nivolumab
Réduction de la charge virale chez 5 patients 
dont 2 < seuil

Hépatite B

Rationnel présent
Essais en discussion

2013



Quels exemples ?

VIH Fort rationnel scientifique du bénéfice de bloquer la voie PD-1/PD-L1 (> 200 
publications)

14  macaques sans traitement antiviral

4 doses anti-PD-1 (n=9)

Ig control (n=5)

Augmentation réponses T CD8, CD4 et B 

Augmentation de la survie

Nivolumab : 2 essais chez l’homme (oncologie)
Pembrolizumab : 3 essais chez l’homme dont 
un sans cancer



Quels exemples ?

Tuberculose

Implication de la voie PD-1/PD-L1 pour limiter l’inflammation dans la tuberculose mais 
favorise la persistance du BK  (Sakais et al. PLoS Pathogen 2016)

Plusieurs observations de réactivation de tuberculose chez des patients sous anti-PD-1



Quels exemples ?

Choc septique

Implication de la voie PD-1/PD-L1 pour limiter 
l’inflammation dans le sepsis mais favorise une
phase secondaire d’immunosuppression

C1= % PD-L1 monocytes + SAPSII



Quels exemples ?

Choc septique

Bloquer l’axe PD-1 / PD-L1 peut lutter contre l’immunosuppression induite par un sepsis ?

Données expérimentales chez l’animal
Données ex vivo chez l’homme

Mise en place d’essais

NCT02960854: Randomized, Double-Blind, Parallel Group Study to Evaluate the Safety, 
Tolerability, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of BMS-936558 (Nivolumab) in 
Participants With Severe Sepsis or Septic Shock, Phase 1 (terminé Janv 2018)



Conclusion -

L’oncologue doit « penser différemment » devant un symptôme imprévu 
(cancer ? EI-oi … ou évènement intercurrent…)

Risque infectieux lié aux traitements corticoide et immunosuppresseurs 
des effets indésirables d’origine immunologique

Urgence de mettre en place autour de chaque centre anti-cancéreux ou 
service d’oncologie, un réseau de spécialistes d’organe et d’internistes 

Besoin de formation des oncologues, des urgentistes, des réanimateurs, 
des médecins généralistes, des radiologues, des infectiologues…

Ouverture de l’infectiologie à de nouvelles stratégies d’immuno-
modulation…



Et c’est fini…



Intérêt de l’immunité anti-tumorale

• L’immunité anti-tumorale est polyclonale = meilleur contrôle 
d’une prolifération tumorale « polyclonale » hétérogène

• L’immunité anti-tumorale (lymphocytes T) a une mémoire = 
rémission longue

• L’immunité anti-tumorale est active dans tout l’organisme = pas 
de sanctuaire pharmacologique (LCR…)



Intérêt de l’immunité anti-virale

• L’immunité anti-virale est polyclonale = meilleur contrôle d’une 
infection avec des germes capables de mutations

• L’immunité anti-virale (lymphocytes T) a une mémoire = 
contrôle à vie d’infections latentes / éradication

• L’immunité anti-virale est active dans tout l’organisme = pas de 
sanctuaire pharmacologique (LCR…)



Rôle du microbiote dans l’immunothérapie anti-cancéreuse: effet délétère des 
antibiotiques ?

Flore normale riche en Faecalibacterium genus et Firmicutes : survie globale accrue + 
risque de colite augmenté
Flore riche en Bacteroides : survie moindre mais risque réduit de colite

• Etude de malades non répondeurs
• Etude de la transplantation de flore 

fécale dans modèle murin
• Efficacité anti tumorale associée à la 

présence de Akkermansia muciniphila

• Effet délétère d’une antibiothérapie 
récente avant l’immunothérapie…



Kyi et al. J Immunother Cancer 2014



Vaccination et immunothérapies anti-checkpoints

• Wijn DH et al. Eur J Cancer. 2018

Influenza vaccination in patients with lung cancer receiving anti-
programmed death receptor 1 immunotherapy does not induce
immune-related adverse events.

• Pan E et al. Front Immunol. 2018 

Immune Protection of SIV Challenge by PD-1 Blockade During
Vaccination in Rhesus Monkeys.

Le blocage de la voie PD-1 semble acceptable en termes d’EI-oi et efficace pour 
améliorer les vaccins



Les principales cibles des immunothérapies

TNFα

Lympho B
Mf





Comment ça marche ?
Sous traitement efficace, induction d’une réponse cytotoxique, absente si pas d’efficacité

Herbst

Nature


