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Ipilimumab 

YERVOY®

Tremelimumab

e.c. Himalaya

Atezolizumab TECENTRIQ®

Durvalumab INFIMZI®

Avelumab BAVENCIO®

Pembrolizumab 

KEYTRUDA®

Nivolumab OPDIVO®

Revue des toxicités liées aux 
Immunothérapies en cancérologie

� Cytotoxiques conventionnels � toxicités classiques

� 2010 : Arrivée des Immunothérapies anticancéreuses 
Immune Checkpoint Inhibitors (I.C.I.) 
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Rappel sur l’administration :

�Perfusion de 100mL – Monothérapie (le plus souvent)

�Durée d’administration 30 à 60min

�Dose en mg/kg puis uniformisation en « Flat dose »

�Pas de prémédication

�Presque pas de réaction liée à la perfusion

Revue des toxicités liées aux 
Immunothérapies en cancérologie
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Profil tolérance différent avec immunothérapies :
� auto-immunité

Revue des toxicités liées aux 
Immunothérapies en cancérologie

Diminution 

tolérance vis-à-vis 

antigènes

Libération de 

Cytokines 

inflammatoires

Augmention des 

Auto-anticorps

Inflammation 

médiée par le 

complément

Source : Postow NEJM 20185



Nouveau spectre d’effets indésirables immunologiques :
Effets indésirables fréquents et polymorphes

~60% patients sous CTLA-4, dont ~25% sévères
Phase II/III Ipilimumab 3mg/kg

~80% patients sous PD1 mais <10% sévères
Phase I/II/III Pembrolizumab

Association CTLA-4 + PD1 :    
incidence et sévérité des E.I.

Revue des toxicités liées aux 
Immunothérapies en cancérologie

Source : Effets secondaires des inhibiteurs de checkpoint utilisés dans le traitement des mélanomes et d'autres cancers. Jaquin. Press Med 2017
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Revue des toxicités liées aux 
Immunothérapies en cancérologie

Delaunay Rev Mal Respi 20187



Revue des toxicités liées aux 
Immunothérapies en cancérologie

Delaunay Rev Mal Respi 20188



Délai d’apparition des effets indésirables liés aux 
immunothérapies

Revue des toxicités liées aux 
Immunothérapies en cancérologie

Source : Adverse effects of immune-checkpoint inhibitors: epidemiology, management and surveillance. Martins Nat Rev Clin Oncol 2019

Pembrolizumab / Nivolumab Atezolizumab / Durvalumab / Avelumab

Ipilimumab
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Décès liés aux toxicités des immunothérapies :
Objective: determine the spectrum and clinical features of fatal ICI-associated toxic effects.
Exposures: Anti-CTLA-4 (ipilimumab or tremelimumab), anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab), 
or anti-PD-L1 (atezolizumab, avelumab, durvalumab).
Results : From screening 31 059 individual ICI-related case reports, we identified 613 fatal 
irAEs from 2009 through January 2018

Revue des toxicités liées aux 
Immunothérapies en cancérologie

Source : Fatal Toxic Effects Associated With Immune Checkpoint Inhibitors: A Systematic Review and Meta-analysis. WANG. JAMA 201810



Revue des toxicités liées aux 
Immunothérapies en cancérologie

Principes généraux de gestion des effets indésirables :

� Arbres décisionnels selon les toxicités :

https://www.esmo.org/Guidelines/ESMO-Guidelines-Slide-Sets

Source : Effets secondaires des inhibiteurs de checkpoint utilisés dans le traitement des mélanomes et d'autres cancers. Jaquin. Press Med 201711



Revue des toxicités liées aux 
Immunothérapies en cancérologie

Toxicité cutanée :

• Très fréquent

(~ 50% des patients)
• Rash maculo-papuleux 
généralement < 30% SC
• Prurit 50% patients

• traitements symptomatiques
- Crèmes émollientes
- Dermocorticoïde
+/- antihistaminique ?
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Revue des toxicités liées aux 
Immunothérapies en cancérologie

Toxicité digestive :

• Diarrhées

• Colites 
�25% avec les anti-CTLA-4

• Pas de moyen préventif :
Proposer règle hygiéno-diététique

• Traitement symptomatique 
anti-diarrhéique ralentisseur du transit
(Lopéramide, Diosmectite…)
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Revue des toxicités liées aux 
Immunothérapies en cancérologie

Toxicité Endocrinienne :

� Hypophysites
� 10-15% anti-CTLA-4
� Rare pour anti-PD(L)-1
� Fatigue +++, céphalées, hypotension artérielle, nausées, 

troubles vision
� En cas de symptômes sévères : corticothérapie systémique (1-

2mg/kg) associée à un THS.

� Dysthyroïdies
� Environ 20% des patients (+ si dysthyroïdie antérieure)
� Souvent définitives � prise en charge classique (BB- et 

anxiolytiques puis +/- substitution hormonale)
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Etude rétrospective au CHU de Reims

• Étude rétrospective – période : octobre 2011 � décembre 2017
• Patients traités par Ipilimumab / Pembrolizumab / Nivolumab
• Recueil des motifs pour tout arrêt de traitement (>7 jours)

• Objectif primaire : incidence des E.I. (grade 3-4) provoquant 
un arrêt temporaire ou définitif du traitement
• Objectif secondaire :  établir une « checklist » des vérifications 
lors de la validation pharmaceutique

In the era of cancer immunotherapy: time for pharmacist to 

redefine the prescription validation of immune checkpoint inhibitors

CLARENNE Justine - 47th ESCP Symposium on Clinical Pharmacy in Belfast

Setting and Method

Main outcomes measures
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Etude rétrospective au CHU de Reims

Results

Characteristics N=238

Ration M/F 1,31

Age 63y (28-93)

Tumor

- NSCLC 44 (18,3%)

- Malignant Meloma 193 (81%)

Treatment

- Nivolumab 63 (26,5%)

- Pembrolizumab 100 (42%)

- Ipilimumab 75 (31,5%)

Immune-related

Adverses Effects

N=238

Occurrence by molecule

- Ipilimumab 10 (14,1%)

- Pembrolizumab 26 (26%)

- Nivolumab 27 (42,9%)

G3-4 IrAES

- Diarrhea and colitis 23 (9,8%)

- Pneumonitis 10 (4,3%)

- Hepatisis 4 (1,7%)

- Thyroïditis 2 (0,8%)

Discontinuation

- Temporary 29 (12,2%)

- Permanent 33 (13,9%)
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Etude rétrospective au CHU de Reims

• Proposition d’une checklist vérification biologique
lors de la validation pharmaceutique :

� Poids (?)
� Bilan hépatique (ALAT/ASAT)
� Bilan rénale (Créatinémie)

� NFS : non utile ?

� Bilan thyroïdien : T4L/ TSH
� Glycémie

Results
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