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Cancers bronchiques primitifs

• Stades IV (métastatiques)

Adénocarcinomes ? Epidermoides CPCAdénocarcinomes ? Epidermoides CPC

Immunothérapie

Thérapies ciblées (EGFR, ALK)



Les thérapies « ciblées »

• TKI-EGFR: 
– Gefitinib (IRESSA)

– Erlotinib (TARCEVA)

– Afatinib (GIOTRIF)

• TKI-ALK:
– Crizotinib (ZALKORI)

– Ceritinib (ZYKADIA)



TKI-EGFR

• Toxicité cutanée

• Toxicité digestive



TKI-ALK

50%



www.baclesse.fr/pj/THECITOX.pdf



L’immunothérapie (pour les nuls)

-

Anti PD-1







CheckMate 017: date de début
des premiers effets secondaires

8

9
Cutané

Gastro-intestinal

Pulmonaire

1

2

3

5

4

6

7

8

0

Pulmonaire

Endocrinien

Rénal

Hypersensibilité perfusion

Hépatique

0-3 >3-6 >6-12 >12-24
Mois
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Toxicité cutanée (1)



Toxicité cutanée (2)



Toxicité cutanée (4)

Pembrolizumab

• Fréquent (42%)

• Précoce

• Pas d’effet-dose• Pas d’effet-dose

• Prédominant sur les zones exposées

• Pas d’hyperéosinophilie (>< Ipilimumab)

• Hypopigmentation: seulement quand mélanome





Toxicité colique (1)

• Diarrhée : augmentation du nombre de selles

• Colite

– douleurs abdominales– douleurs abdominales

– inflammation colique (diagnostic endoscopique ou 

radiologique)

• Coloscopie si diagnostic hésitant



Toxicité colique (2)



Toxicité colique (3)

• Diarrhée modérée (grade ½): Clostridium difficile/coproculture 
systématique, conseils diététiques, (oral diphenoxylate HCl 
DIARSED ou LOMOTIL et atropine sulfate 4 fois par jour, selon 
certains cliniciens)

• Si les symptômes persistent ou s’aggravent, sans qu’une cause • Si les symptômes persistent ou s’aggravent, sans qu’une cause 
infectieuse ne soit identifiée: corticothérapie

• Cas sévère (grade ¾) ou pas d’amélioration sous corticoides oraux, 
hospitalisation pour corticothérapie IV (jusqu’à 2 mg/kg x 2/j), 
réhydratation, rééquilibre hydro électrolytique

• Infliximab (5 mg/kg, toutes les 2 semaines)



Toxicité hépatique (1)

• Bilan hépatique avant chaque dose

• Cytolyse hépatique, parfois élévation de la 
bilirubinebilirubine

• Fièvre parfois associée

• Si ascencion, cause virale et 
médicamenteuse autre à rechercher



Toxicité hépatique (2)

• Hépatomégalie

• Oedème péri-portal

• Adénomégalies péri-portales



Toxicité endocrinienne

• Thyroïde, hypophyse, surrénales

• Dysthyroidies souvent asymptomatiques



Toxicité pulmonaire:

Aspects radiologiques
Sous-type Description

BOOP-like

(n=7)

- Consolidation

- Distribution périphérique

Verre dépoli

(n=12)

- Atténuation

- Strutures bronchovasculaires visibles

BOOP-like

Verre dépoli
Hypersensibilité

(n=6)

- Micronodulation « tree-in-bud »

- Distribution centrolobulaire

Type interstitiel

(n=4)

- Epaississement septa interlobulaires

- Réticulations sous-pleurales

- Majoration opacités interstitielles

Pneumopathie

NOS (n=4)

- Aucune des 4 autres catégories

Verre dépoli

Hypersensibilité

Type interstitiel



Gestion des effets indésirables sous immunothérapie

Grade 
CTC

Gestion

Grade 1 Asymptomatique, diagnostic biologique : continuer l’immunothérapie

Grade 2

Symptômes légers à modérés, anomalies biologiques de grade 2 :

- suspendre l’immunothérapie, soins de support

- méthylprednisolone i.v. 0,5-1 mg/kg/j jusqu’à stabilité

En cas d’amélioration :

- corticothérapie orale (60 mg, 2 semaines)

- envisager la reprise de l’immunothérapie

WCLC 2015 - D’après Davies M et al., abstr. ORAL15.02, actualisé

- envisager la reprise de l’immunothérapie

En cas d’aggravation : traiter comme un grade 3-4

Hospitaliser le patient, prise en charge multidisciplinaire

Grade 3-4 

Arrêter l’immunothérapie (sauf si dysthyroïdie)

Hospitalisation indiquée

Méthylprednisolone i.v. 2-4 mg/kg/j jusqu’à stabilité

Réfractaire

En l’absence d’amélioration ou en cas de progression, un traitement 

immunosuppresseur peut être requis

- infliximab 5 mg/kg

- mycophénolate mofétil 1 g x 2/j

- cyclosporine ou IgIV



• L’utilisation de corticoïdes dans le contexte de toxicités ne modifie pas la 

survie des patients

100
%

Survie sans 
progression, 
RECISTv1.1

Corticoïdes
(n = 28)

Pas de 
corticoïdes

(n = 522)

Médiane (IC95), 
mois

4,6

(2,1-6,2)

3,4

(2,6-4,1)
100

%

Survie globale
Corticoïdes 

(n = 28)

Pas de 
corticoïdes

(n = 522)

Médiane (IC95), 
mois

11,4

(5,0-NR)

13,5

(10,6-15,5)

À 6 mois (%) 64,3 66,6

Pembrolizumab : manifestations auto-immunes et 
utilisation des corticoïdes, analyse poolée des 
cohortes de l’essai KEYNOTE-001 

WCLC 2015 - D’après Leighl N et al., abstr. ORAL31.02, actualisé
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Take home message

Jusqu’à preuve du contraire, suspecter une origine 
auto-immune à tout évènement

Pas d’effet dose concernant les effets secondaires 
(donc pas d’adaptation de dose en cas de 
toxicité)toxicité)

Pas d’interactions médicamenteuses 
(Pharmacocinétique, mais pharmacodynamique 
avec immunosuppresseurs)

Survenue des complications possible jusqu’à 5 
mois après l’arrêt de l’immunothérapie



L’avenir

• Traitements « à la carte »: d’autres 
anomalies moléculaires que EGFR et ALK 
(Braf, cmet, ROS1, RET, Her2, etc, …)

• Facteurs prédictifs d’efficacité de 
l’immunothérapie

• Combinaisons (chimiothérapies/thérapies 
ciblées/immunothérapies)


