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ABREVIATIONS 
 
AMM  Autorisation de Mise sur le Marché 

ATU  Autorisation Temporaire d’Utilisation 

CBNPC Cancer Bronchique Non à Petites Cellules 

CH  Centre Hospitalier 

CHRU  Centre Hospitalier Régional Universitaire 

CLCC  Centre de Lutte Contre le Cancer 
CMH  Complexe Majeur d’Histocompatibilité 

CRPV  Centre Régional de PharmacoVigilance 

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events 

CTLA-4  Cytotoxic T Lymphocyte–Associated protein 4 

DCC  Dossier Communicant en Cancérologie 

ETP  Education Thérapeutique du Patient 

FITC  Société Française d’Immunothérapie du Cancer 

FMC  Formation Médicale Continue 

GHT  Groupement Hospitalier de Territoire 

HAS  Haute Autorité de Santé 

ICI   Immune Check-point Inhibitor (inhibiteur de point de contrôle  

  immunitaire) 

irAE  immune related Adverse Event (effet indésirable immuno-médié) 

MAI  Maladie Auto-Immune ou Inflammatoire 

OMEDIT  Observatoires des Médicaments, Dispositifs médicaux et Innovations 

  Thérapeutiques 
PD-1  Program cell Death 1 
PDL-1  Program-cell Death Ligant 1 

RCP  Réunion de Concertation Pluridisciplinaire  

REISAMIC Registre des Effets Indésirables Sévères des Anticorps Monoclonaux 

Immunomodulateurs en Cancérologie 

TCR  T-Cell Receptor 
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INTRODUCTION 

 
 

1. Immunothérapie en oncologie médicale 
 

1.1. Le concept de check-points immunitaires 
 

 Le système immunitaire joue un rôle majeur dans le contrôle de la prolifération 

tumorale, en détruisant les cellules cancéreuses via la réponse immunitaire adaptative, 

mais également en participant à leur développement et leur invasion via l’inflammation 

chronique générée par la réponse immunitaire innée (1). L’une des caractéristiques 

essentielles des cellules cancéreuses est leur capacité à échapper au système 

immunitaire permettant ainsi leur prolifération et leur dissémination métastatique (2). 

 

 La réponse immunitaire acquise contre les cellules cancéreuses implique 

plusieurs étapes décrites par Chen and Mellman (3) : libération de néo-antigènes par 

les cellules cancéreuses mortes, présentation des néo-antigènes aux cellules T par 

les cellules dendritiques/cellules présentatrices d’antigènes via le CMH (Complexe 

Majeur d’Histocompatibilité) au niveau des ganglions lymphatiques, activation et 

prolifération des lymphocytes T cytotoxiques CD8+ et helper CD4+, migration des 

cellules T jusqu’à la tumeur par voie sanguine, invasion de la tumeur par les cellules 

T, reconnaissance des cellules cancéreuses par les cellules T via l’interaction CMH-

TCR (T-Cell Receptor), destruction de la cellule cancéreuse par les lymphocytes T 

cytotoxiques. 

 

 De nombreuses voies de signalisations inhibitrices de cette réponse 

immunitaire existent, appelées check-points immunitaires. Ces systèmes de régulation 

sont physiologiquement impliqués dans la prévention de l’auto-immunité en induisant 

une tolérance du système immunitaire vis-à-vis des antigènes du soi (4). 
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 Deux voies principales participent à l’échappement des cellules cancéreuses à 

la surveillance du système immunitaire (Figure 1) (5) : 

 

•   La protéine CTLA-4 (Cytotoxic T Lymphocyte–Associated protein 4) située à la 

surface les lymphocytes T quiescents, qui inhibe leur activation initiale au 

niveau des organes lymphoïdes secondaires lors de la présentation de 

l’antigène tumoral par les cellules dendritiques. 

 

•   La protéine PD-1 (Programmed cell Death 1) située à la surface des 

lymphocytes T et son ligand PDL-1 situé à la surface des cellules tumorales, 

qui inhibent leur action cytotoxique au sein de la tumeur à la phase effectrice. 

 
 

 
Figure 1 : Principaux check-points immunitaires ciblés par les immunothérapies de type 
anti-CTLA4, anti-PD1 et anti-PDL1  

(Ribas A, Wolchok JD. Cancer immunotherapy using checkpoint blockade. Science 2018) 

 

 

1.2. Les inhibiteurs de check-points immunitaires dans le 
 traitement du cancer 

 

 À la lumière de ces connaissances sur l’interaction entre le système immunitaire 

et les cellules cancéreuses, une nouvelle classe de médicaments est venue enrichir 

l’arsenal thérapeutique de l’oncologue : l’immunothérapie par inhibiteur de check-point 

immunitaire (ICI en anglais pour Immune Check-point Inhibitors). En inhibant 

sélectivement les check-points immunitaires par des anticorps monoclonaux anti-
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CTLA-4, anti-PD1 ou anti-PDL-1, ces traitements visent à empêcher l’inhibition de 

l’activation des lymphocytes T et ainsi favoriser la destruction des cellules cancéreuses 

par ces lymphocytes T en restaurant la réponse immunitaire adaptative (5). 

 

 L’avènement de cette nouvelle classe de traitements a révolutionné le pronostic 

de nombreux cancers solides considérés jusqu’alors comme réfractaires, à l’image du 

mélanome (6) ou du cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) métastatique 

(7). Cette activité anti-tumorale est cependant variable d’un cancer à un autre, et est 

modulée par de nombreux facteurs encore non complètement élucidés comme le taux 

d’expression de PDL-1 (8), la charge mutationnelle et donc le nombre de néo-

antigènes de la tumeur (9), le micro-environnement tumoral et son infiltrat 

lymphocytaire (10), ou encore le microbiote intestinal entre autre (11). 

 

 Aux vues du bénéfice apporté en termes de survie globale, cette famille 

d’anticorps monoclonaux s’est rapidement développée en une vingtaine d’année et 

comprend aujourd’hui 8 molécules approuvées, réparties en 3 classes différentes : 

 

•   Les anti-CTLA-4 : ipilimumab YERVOY® 
 

•   Les anti-PD1 : nivolumab OPDIVO®, pembrolizumab KEYTRUDA®, 

cemiplimab LIBTAYO® et dostarlimab JEMPERLI® 
 

•   Les anti-PDL1 : avelumab BAVENCIO®, atezolizumab TENCENTRIQ® et 

durvalumab IMFINZI® 

 

 

1.3. Indications actuelles en France 
 
 Depuis la première Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) de l’ipilimumab 

(YERVOY®) dans le traitement du mélanome de stade avancé en juillet 2011, les ICI 

ont vu leurs nombres d’indications rapidement augmenter et sont aujourd’hui 

approuvés dans une quinzaine de sous-types histologiques de cancers, seuls ou en 

association avec d’autres immunothérapies ou d’autres classes thérapeutiques 

(Annexe 1). 
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 De nombreuses AMM en attente, Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) et 

études actuellement en cours visent à étendre leurs rayons d’action à d’autres types 

histologiques de cancers ou d’autres stades adjuvants et néo-adjuvants. Une étude 

récente américaine estimait que la proportion de patients atteint de cancers éligible à 

un traitement par ICI avait augmentée de 1,5% en 2011 à 43,6% en 2018 (12). 

 

 

2. Toxicités induites par les inhibiteurs de check-point immunitaire  
 

2.1. Physiopathologie 
 

 À l’état physiologique, il existe un continuum entre excès d’inhibition du système 

immunitaire via ces check-points participant au développement tumoral et à l’inverse 

un excès de stimulation pouvant conduire au développement de manifestations 

dysimmunitaires (13). 

 

 En ne ciblant non plus directement la tumeur mais le système immunitaire, les 

ICI sont responsables d’effets indésirables « immuno-médiés » (appelés en anglais 

irAEs pour immune related Adverse Events). Ces irAEs jusqu’alors inconnus des 

oncologues médicaux avec les traitements anti-cancéreux plus « classiques » (comme 

la chimiothérapie ou les thérapies ciblées) sont particulièrement polymorphes et 

peuvent potentiellement atteindre tous les organes (14). 

 

 Bien que leurs présentations cliniques se rapprochent de celles des maladies 

auto-immunes ou inflammatoires, leur physiopathologie encore mal connue est 

probablement différente. Plusieurs pistes sont avancées pour expliquer ces toxicités 

induites par les inhibiteurs de check-point immunitaire (14) : 

 

- Activité accrue des lymphocytes T contre des antigènes présents à la fois à la 

surface de la tumeur et de tissus sains (ex : vitiligo et mélanome). 
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- Augmentation du taux d’auto-anticorps pré-existants (ex : atteinte 

thyroïdienne). 
 

- Augmentation du taux de cytokines pro-inflammatoires (ex : atteinte digestive) 
 

- Majoration de l’inflammation médiée par le complément liée à la liaison directe 

de l’anticorps monoclonal anti-CTLA-4 avec la protéine CTLA-4 exprimée de 

façon physiologique à la surface de certains tissus sains (ex : atteinte 

hypophysaire) 

 

 

2.2. Incidence 
 
 Les irAEs induits par les ICI sont des effets indésirables fréquents, pouvant 

toucher jusqu’à 90% des patients traités en fonction des protocoles et des 

combinaisons utilisées (Figure 2). 

 

 
Figure 2 : Distribution des irAEs de grade 1-2 et grade 3-5 en fonction du type d’ICI  

(Michot JM et al. Immune-related adverse events with immune checkpoint blockade: a 
comprehensive review. European Journal of Cancer 2016) 

 
 
 



   7 

 Par ordre de fréquences, les toxicités les plus décrites sont les atteintes 

cutanées pour 60% des patients (rash, prurit, vitiligo), digestives pour 10 à 15% 

(colite), hépatiques pour 10% (cytolyse et cholestase), endocriniennes pour 10% 

(dysthyroïdie, hypophysite, diabète), et rhumatismales pour 10% (rhumatisme 

inflammatoire, myosite, vascularite). D’autres atteintes plus rares, mais 

potentiellement sévères, touchant moins de 5% des patients traités ont également été 

décrites (pneumopathie, néphrite interstitielle, encéphalite, myocardite, cytopénie et 

atteinte ophtalmologique) laissant penser que tous les organes et tous les tissus 

peuvent être touchés par ces irAEs (15). 

 

 Sous immunothérapie anti-CTLA4, l’incidence globale de ces irAEs tous grades 

confondus est estimée à 72% des patients traités, et à 24% pour les grades 3 ou plus. 

Ces toxicités semblent dose dépendante, leur fréquence de survenue augmentant 

avec la dose cumulée de traitement reçue. Les atteintes cutanées et digestives sont 

retrouvées plus fréquemment sous anti-CTLA4 (44% et 35% des patients 

respectivement) que sous anti-PD1/PDL-1 (16). 

 

 Sous immunothérapie anti-PD1/PDL1, l’incidence globale de ces irAEs tous 

grades confondus est plus faible touchant 27% des patients traités, et 6% pour les 

grades 3 ou plus. Au contraire des anti-CTLA4, aucune toxicité cumulative liée à la 

dose de traitement reçue n’a été mise en évidence à ce jour. Les thyroïdites et les 

pneumopathies sont elles plus fréquentes sous anti-PD1/PDL-1 (10% et 3% des 

patients respectivement) que sous anti-CTLA4 (17). 

 

 Comme attendu, l’association de traitement par anti-CTLA4 et anti-PD1 

augmente la survenue d’irAEs par rapport à leur utilisation en monothérapie : 55% de 

toxicités de grade 3 ou plus étaient rapportées sous association nivolumab + 

ipilimumab contre 27% sous ipilimumab seul, et 16% sous nivolumab seul dans l’essai 

CheckMate 067 évaluant ces traitements chez les patients atteints de mélanome à un 

stade avancé (18). 
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2.3. Facteurs prédictifs de toxicité sous ICI 
  

 L’identification des patients à risque d’irAEs est aujourd’hui un enjeu majeur de 

la prescription des ICI à large échelle. Les deux facteurs de risques cliniques identifiés 

sont l’existence d’un antécédent de maladie auto-immune ou inflammatoire (MAI) et la 

prescription d’une double immunothérapie anti-PD1 + anti-CTLA4 (19). D’autres 

facteurs de risques cliniques (sexe, IMC) ou biologiques ont été étudiés (microbiote 

intestinale, profils cytokiniques, auto-anticorps, profils HLA, ratio 

lymphocytes/neutrophiles) mais les données de la littérature sont contradictoires à ce 

sujet, et il n’existe à ce jour aucun biomarqueur prédictif de survenue d’irAE validé et 

utilisable en pratique courante (20). 

 

 

2.4. Données de vie réelle 
 

 Initialement exclus des essais cliniques évaluant les ICI (18), les patients 

atteints de MAI pré-existantes constituent une population potentiellement à risque 

accru d’irAEs. Des données récentes de vie réelle suggèrent non seulement un risque 

important de développer un irAE de novo chez 30% de ces patients, mais également 

un risque de récurrence ou d’aggravation de la MAI pré-existante chez 50% d’entre 

eux (21). 

 

 La pratique courante a également vu émerger la question du rechallenge du 

traitement par ICI après la survenue d’un irAE. Les données de la littérature suggèrent 

un risque de récidive d’irAE (identique ou différent du premier) chez 55% des patients 

après réintroduction du traitement, sans que ce second irAE soit forcément plus sévère 

que le premier. La survenue précoce du premier irAE est le seul facteur de risque 

identifié de récidive (22). 

 

 De plus, l’allongement des durées d’exposition aux traitements par ICI et des 

durées de suivi, et leur prescription à des stades de plus en plus précoces ont 

également permis de voir émerger des irAEs rares (23) ou retardés (24), non décrits 

dans les essais cliniques et dont la prise en charge n’est pas codifiée. 
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3. Gestion des toxicités induites par les inhibiteurs de check-point 
immunitaire 
 

3.1. Grands axes de prise en charge 
 
 Le nombre d’indications et donc de prescriptions croissant de ces ICI, leurs 

associations entre eux ou à d’autres traitements dans certaines indications, leur 

introduction en pratique courante chez des patients « à risque » exclus des essais 

thérapeutiques ainsi que leur rechallenge après la survenue d’un irAE laissent 

présager une augmentation proportionnelle du nombre d’irAEs dans les années à 

venir.    

 

 La prise en charge optimale de ces irAEs constitue donc aujourd’hui un enjeu 

majeur de l’oncologie médicale, de par la mise en jeu possible du pronostic vital ou 

fonctionnel lors de leur survenue, et par la remise en question de la poursuite du 

traitement après leur résolution. De plus, des données récentes suggèrent un lien 

entre efficacité du traitement et survenue de certains irAEs, comme cela a été 

démontré avec le vitiligo chez les patients atteint de mélanomes (25). 

 

 De façon consensuelle, la prise en charge thérapeutique globale de ces irAEs 

est graduée en fonction de leurs sévérités définies selon la Common Terminology 

Criteria for Adverse Events (CTCAE) : 

 

- Grade 1 : asymptomatique ou symptôme léger, ne nécessitant pas de 

traitement autre que symptomatique et permettant la poursuite de 

l’immunothérapie. 
 

- Grade 2 : symptôme modéré nécessitant une corticothérapie orale et une 

interruption temporaire de traitement mais ne nécessitant pas 

d’hospitalisation. 
 

- Grade 3 : symptôme sévère nécessitant une corticothérapie intraveineuse en 

hospitalisation et une interruption plus ou moins définitive du traitement. 
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- Grade 4 : symptôme mettant en jeu le pronostic vital nécessitant une 

corticothérapie à forte dose intraveineuse en hospitalisation plus ou moins un 

traitement immunosuppresseur et un arrêt définitif de l’immunothérapie. 
 

- Grade 5 : décès relié au traitement. 

 

 Le diagnostic et le traitement de ces irAEs se sont initialement faits par analogie 

avec la prise en charge des maladies auto-immunes et reposent aujourd’hui sur les 

recommandations des principales sociétés savantes d’oncologie et de médecine 

interne soulignant la nécessité de l’intervention et de la coordination de nombreux 

spécialistes au sein de réseaux pluridisciplinaires (26) (27) (28).  

 

 

3.2. La nécessité d’une collaboration pluridisciplinaire 
 
 Certaines équipes à travers le monde se sont essayées à formaliser cette prise 

en charge multidisciplinaire. En France, l’équipe française de J.-M. Michot et al. de 

l’Institut Gustave Roussy à VilleJuif soulignait en 2020 l’intérêt pratique et éducationnel 

de leur RCP (Réunion de Concertation Pluridisciplinaire) ImmunoTOX regroupant 

physiquement oncologues et spécialistes d’organes (29). À l’étranger, l’équipe de 

Naidoo et al. du Sidney Kimmel Comprehensive Cancer Center à Baltimore (USA) 

rapportait en 2019 la faisabilité et l’utilité de cette prise en charge pluridisciplinaire via 

un système de messagerie appelé IR-Tox (30). Plus récemment, l’équipe de Abu-

Shawer et al. du Dana Farber Cancer Institute à Boston (USA) présentait en 2020 

l’intérêt de leur système de triage informatique des patients atteints d’irAEs et de leur 

prise en charge au sein d’un service dédié appelé ITOX (31). 

 

 Cette collaboration entre oncologues et spécialistes d’organes ou internistes 

apparait donc aujourd’hui indispensable : d’une part, pour les oncologues afin de 

bénéficier de l’expertise de leurs confrères dans la gestion spécifique de ces toxicités 

nouvelles sortant de leur domaine de compétence ; et d’autre part, pour les 

spécialistes d’organes afin d’adapter leur prise en charge en prenant en compte les 

spécificités oncologiques de chaque patient en terme de pronostic et d’évolution 

naturelle de la maladie. 
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3.3. Rôle de la pharmacovigilance 
 
 L’un des outils à disposition de l’ensemble des médecins prescrivant un 

traitement par ICI et devant faire face à la survenue d’un irAE est la déclaration auprès 

des Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV). Au-delà de leur mission 

première de veille sanitaire, ces services participent également à la prise en charge 

aussi bien diagnostique (en évaluant l’imputabilité du traitement) que thérapeutique 

(en évaluant le risque de la poursuite ou de la reprise du traitement) de ces effets 

indésirables. 

 

 Ils constituent par ailleurs un moyen privilégié de partager les connaissances 

acquises en pratique courante afin d’en faire bénéficier le plus grand nombre. C’est 

dans cet objectif qu’a été mis en place le Registre des Effets Indésirables Sévères des 

Anticorps Monoclonaux Immunomodulateurs en Cancérologie de l’Institut Gustave 

Roussy (REISAMIC). 

 

 

3.4. Objectifs 
 
 La prise en charge de ces irAEs est aujourd’hui très variable sur l’ensemble du 

territoire français. L’objectif principal de ce travail est de réaliser une cartographie des 

circuits et modalités de gestion des toxicités induites par les inhibiteurs de check-

point immunitaire en oncologie au niveau national au sein des Centres Hospitaliers 

Régionaux Universitaires (CHRU) et des Centres de Lutte Contre le Cancer (CLCC) 

de France. 

 

 Dans un premier temps, nous nous intéresserons au profil des toxicités 

présentées par les patients traités par ICI en vie réelle au sein du Centre Oscar 

Lambret (Lille, Nord, France) afin de souligner la complexité de leur gestion en pratique 

et l’apport de la pharmacovigilance dans cette prise en charge. 
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 Dans un deuxième temps, nous nous intéresserons à la description des circuits 

de gestion de ces toxicités au niveau national français au sein des centres de 

références régionaux que sont les CHRU et CLCC, et au niveau régional au sein des 

centres hospitaliers publiques et privés du Nord-Pas-De-Calais. L’objectif in fine étant 

de pouvoir proposer un modèle d’organisation « idéal » de la gestion de ces toxicités 

répondant aux attentes régionales en s’inspirant des réseaux existants au niveau 

national.  
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MATERIEL ET METHODE 
 
 
 Dans le cadre de ce projet de recherche, nous avons conduits plusieurs études : 

un premier volet de recueil de données de vie réelle monocentrique observationnel 

descriptif, avec une partie rétrospective et une partie prospective. Et un deuxième volet 

de cartographie des pratiques multicentrique observationnel descriptif, avec une partie 

nationale et une partie régionale. 

 

1. Recueil de données de vie réelle 
 

1.1. Recueil rétrospectif 
 

 Nous avons réalisé un premier recueil de données rétrospectif monocentrique 

observationnel descriptif dont l’objectif était de décrire les toxicités présentées sous 

ICI par nos patients et la complexité de leur prise en charge en vie réelle. 

 

 Étaient inclus l’ensemble des patients suivis au Centre Oscar Lambret (Lille, 

Nord, France) ayant reçu au moins une dose de traitement par ICI (pembrolizumab, 

nivolumab, ipililumab, cemiplimab, atezolizumab, durvalumab, avelumab), quelle que 

soit l’indication, dans le cadre d’une AMM, d’une ATU ou d’un essai thérapeutique, 

entre le 01 septembre 2019 et le 29 février 2020. L’élaboration de la liste des patients 

s’est faite sur la base du logiciel de la pharmacie Chimioweb® servant à la prescription 

de ces traitements. Étaient exclus les patients mineurs. 

 

 L’ensemble des toxicités rattachées aux traitements par ICI de grade ≥ à 2 selon 

la CTCAE (version 5.0) et /ou médicalement significatives (c’est-à-dire ayant 

nécessitées une intervention à visée diagnostique ou thérapeutique) ont été relevées 

sur la base du dossier médical patient informatisé issu du logiciel SICOL®. 
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 Pour chacune de ces toxicités, nous nous sommes intéressés : 
 

- Aux caractéristiques de ces toxicités, à savoir : le type, le grade et le délai de 

survenue. 
 

- À leur prise en charge diagnostique, à savoir : si celle-ci avait nécessité une 

consultation avec un oncologue, un avis téléphonique, une consultation avec 

un interniste ou un spécialiste d’organe, ou le recours à une RCP. 
 

- À leur prise en charge thérapeutique, à savoir : si le traitement par ICI avait dû 

être interrompu, si une hospitalisation en médecine ou en réanimation avait 

été nécessaire, et si un traitement spécifique par corticothérapie ou 

immunosuppresseur avait dû être introduit, et si le traitement par ICI avait pu 

être poursuit ou repris en cas d’arrêt. 
 

- À la vérification de la déclaration en pharmacovigilance, et en son absence à 

la rédaction des déclarations manquantes.  

 

 

1.2. Recueil prospectif 
 

 Nous avons réalisé un deuxième recueil de données cette fois prospectif 

monocentrique observationnel descriptif dont l’objectif était d’évaluer l’apport de la 

déclaration en pharmacovigilance dans la gestion de ces irAEs. 

 

 L’ensemble des médecins du Centre Oscar Lambret (Lille, Nord, France) 

étaient invités par e-mail à nous rapporter tout évènement indésirable de grade ≥ à 2 

selon la CTCAE (version 5.0) survenant chez leurs patients en cours de traitement par 

ICI (pembrolizumab, nivolumab, ipililumab, cemiplimab, atezolizumab, durvalumab, 

avelumab), quelle que soit l’indication, dans le cadre d’une AMM ou d’une ATU, entre 

le 01 décembre 2020 et le 28 février 2021. Étaient exclus les patients mineurs et ceux 

recevant ces traitements au cours d’un essai thérapeutique (la déclaration en 

pharmacovigilance ne pouvant être réalisée dans ce cadre). 
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 Pour chacune de ces toxicités, nous nous sommes intéressés : 
 

- Aux caractéristiques de ces toxicités, à savoir : le type, le grade et le délai de 

survenue. 
 

- À réaliser la déclaration en pharmacovigilance de façon systématique au 

CRPV du CHRU de Lille. 
 

- À classer l’imputabilité du traitement par immunothérapie dans la survenue de 

chaque toxicité « a priori » à l’appréciation du clinicien avant déclaration en 

pharmacovigilance selon 3 catégories « vraisemblable », « plausible » et 

« douteuse ». 
 

- À classer l’imputabilité du traitement par immunothérapie dans la survenue de 

chaque toxicité « a posteriori » après analyse de la pharmacovigilance selon 

3 catégories « vraisemblable », « plausible » et « douteuse ». 

 

 Cette imputabilité était déterminée « a posteriori » par le service de 

pharmacovigilance en combinant l’analyse des scores d’imputabilité intrinsèque 

(chronologique et sémiologique) et extrinsèque (bibliographique) selon la méthode 

française (Annexe 2) (32). 

 

 

1.3. Aspects réglementaires 
 
 Le consentement de chaque patient à la réutilisation de leurs données 

médicales a été obtenu, conformément à la méthodologie MR-004 encadrant les 

traitements de données à caractère personnel à des fins d’étude n’impliquant pas la 

personne humaine (Délibération n° 2018-155 du 3 mai 2018). 
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2. Cartographie des pratiques 
 

2.1. Recueil national 
 

 Nous avons réalisé un recueil de données observationnel descriptif 

multicentrique au niveau national dont l’objectif était de réaliser une cartographie des 

circuits de gestion des toxicités induites par les ICI en oncologie médicale en France.  

 

 Étaient inclus l’ensemble des CHRU (n=30) et CLCC (n=18) de France 

métropolitaine disposant d’un service d’oncologie médicale prescrivant des 

traitements par immunothérapie. Étaient exclus les CHRU d’Outre-mer et les CHRU 

ne disposant pas de services d’oncologie médicale (en raison d’une fusion d’activité 

avec le CLCC de la même ville). 

 

 L’ensemble de ces établissements ont été invités par e-mail à répondre à un 

questionnaire à choix multiples en ligne Google Forms® (Annexe 3) en septembre 

2020, avec une date limite de réponse fixée au 28 février 2021, ayant permis le recueil : 

  

• Des données démographiques de chaque établissement : localisation 

géographique, nombre d’oncologues médicaux, nombre de patients traités par 

ICI par an, présence d’essais thérapeutiques incluant un traitement par ICI. 

 

• Des moyens à disposition localement au sein de chaque l’établissement pour 

la gestion des irAEs : présence d’une RCP locale ou d’un réseau de 

spécialistes dédiés, de consultation de médecine interne, de consultation 

d’éducation thérapeutique du patient (ETP), de consultation de conciliation 

médicamenteuse avec un pharmacien, et d’éventuels autres outils (application 

téléphonique, support répertoriant les recommandations, ligne téléphonique 

dédiée, etc…). 
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• En présence d’une RCP dédiée à la gestion des irAEs, nous avons recueilli :  

 

- Des données sur l’utilisation en pratique de cette RCP : type de 

questions traitées (introduction de traitement, imputabilité du traitement, 

gestion d’une toxicité, réintroduction du traitement après survenue 

d’une toxicité) et profil des toxicités présentées (systématique, rare, 

grade ≥ 2, cortico-résistante). 
 

- Des données organisationnelles : fréquence, lieu, nombre de dossiers 

traités, spécialistes présents au sein de la RCP et accès à cette RCP 

pour des médecins extérieurs à l’établissement. 
 

- Des données sur la mise en place de cette RCP : année de mise en 

place, spécialistes à l’initiative de la mise en place et difficultés 

éventuelles rencontrées. 
 

- Des données sur l’apport en pratique courante de cette RCP : 

déclaration en pharmacovigilance systématique, constitution de bases 

de données, formation médicale continue et circuit d’éducation 

thérapeutique. 

 

• Des données de pharmacovigilance, à savoir : présence d’un pharmacien 

et/ou d’un médecin de pharmacovigilance au sein de l’établissement, 

déclaration systématique ou non des toxicités au niveau régional au CRPV ou 

au niveau national au REISAMIC. 

 

 

2.2. Recueil régional 
 
 Nous avons réalisé un recueil de données observationnel descriptif 

multicentrique au niveau régional dont l’objectif était de réaliser une cartographie des 

circuits de gestion des toxicités induites par les ICI en oncologie médicale dans la 

région du Nord Pas-de-Calais.  
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 Étaient inclus l’ensemble des établissements de santé autorisés à traiter le 

cancer des départements du Nord (59) et du Pas-de-Calais (62) disposant d’un service 

d’oncologie médicale prescrivant des traitements par ICI sur la base de l’annuaire en 

ligne du réseau régional d’oncologie des Hauts-de-France Onco-HDF® (n=28). 

 

 L’ensemble de ces établissements ont été invité par e-mail à répondre à un 

questionnaire à choix multiples en ligne Google Forms® (Annexe 4) en septembre 

2020, avec une date limite de réponse fixée au 28 février 2021. Ces réponses ont 

permis le recueil : 

 

• Des données démographiques de chaque établissement : localisation 

géographique, type d’établissement (public ou privé), nombre d’oncologues 

médicaux, nombre de patients traités par ICI par an, présence d’essais 

thérapeutiques incluant un traitement par ICI. 
 

• Des moyens à disposition localement au sein de chaque établissement pour 

la gestion des irAEs : présence ou non d’une RCP locale ou d’un réseau de 

spécialistes local dédiés, d’une consultation de médecine interne, de 

consultation d’ETP, de consultation de conciliation médicamenteuse avec un 

pharmacien, et d’éventuels autres outils. 
 

• Des  moyens extérieurs à l’établissement à disposition et leur utilisation pour 

la gestion des irAEs : recours à la RCP d’immunologie clinique de médecine 

interne du CHRU de Lille, recours au réseau de spécialistes d’organes 

référents du CHRU de Lille, recours à une autre RCP dédiée aux irAEs. 
 

• Des données sur la connaissance et le recours à la RCP d’immunologie 

clinique du CHRU de Lille. 
 

• Des données sur la connaissance et le recours au réseau de spécialistes 

référents pour la prise en charge des toxicités immuno-médiées du CHRU de 

Lille. 
 

• Des besoins concernant la gestion des irAEs : évaluation des moyens à 

disposition jugés suffisants ou insuffisants au niveau local / régional / national 

et évaluation des besoins en termes de moyens de recours non existants. 



   19 

 

• Des données de pratique courante concernant : l’initiation d’un traitement par 

ICI chez les patients avec antécédents de MAI, la gestion d’irAEs de grade ≤ 

à 2 et de grade > 2, la réintroduction d’un traitement ICI après survenue d’un 

irAE. 
 

• Des données de pharmacovigilance : présence d’un pharmacien et/ou d’un 

médecin de pharmacovigilance au sein de l’établissement, déclaration 

systématique ou non des toxicités au niveau régional au CRPV ou au niveau 

national au REISAMIC. 

 

 

3. Analyses statistiques 
 
 
  La saisie des données et les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du 

logiciel informatique Microsoft Excel ®. Les données quantitatives ont été décrites en 

termes de moyenne, médiane et intervalle. Les données qualitatives ont été décrites 

en termes de fréquence et de pourcentage. 

 

 La concordance entre l’imputabilité « a priori » et « a posteriori » a été mesurée 

selon la méthode du coefficient de Kappa de Cohen. Ce coefficient a été estimé d’une 

part de manière simple sans pondération et d’autre part de manière pondérée avec les 

coefficients suivants : 1 si l’évaluation est identique a priori et a posteriori ; 0.5 si 

l’évaluation diffère d’une modalité ; 0 sinon.  
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RESULTATS 
 

1. Données de vie réelle 
 

1.1. Profil de toxicités et prise en charge (recueil rétrospectif) 
 
 De Septembre 2019 à Février 2020, 158 dossiers de patients ont été évalués 

pour l’éligibilité dont 2 ont été exclus (patients mineurs) et 156 inclus dans l’analyse 

finale. Les caractéristiques de notre population sont résumées dans le Tableau 1 (page 

21). Parmi ces 156 patients, 9 (6%) avaient un antécédent de MAI et 3 (2%) recevaient 

une corticothérapie (≤ 10mg par jour d’équivalent prednisone) à l’initiation de l’ICI. 

Cinquante-deux (33%) avaient bénéficié d’une consultation d’information éducative. 

 

 Au total, 42 toxicités ont été relevées chez 38 patients soit une prévalence 

d’irAE de grade ≥ 2 de 24%. Les irAEs les plus fréquents étaient les toxicités 

dermatologiques (21%), endocriniennes (19%), hématologiques (14%) et 

rhumatologiques (10%) (Figure 3). Ces toxicités étaient dans la majorité des cas de 

grade 2 (86%) et plus rarement de grade 3 ou plus (14%). Le délai de survenue moyen 

était de 4,7 mois (médiane 6 mois ; intervalle 0 – 18 mois). 
 

 
Figure 3 : Profil des irAEs présentés 
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population rétrospective 

Caractéristiques Total 
(n=156) 

Avec irAEs 
(n=38) 

Sans irAEs 
(n=118) 

Age médian (intervalle) 62  (34-86) 63 (37-82) 62 (34-86) 
Sexe       

Hommes 103  (66%) 26 (68%) 77 (65%) 
Femmes 53  (34%) 12 (32%) 41 (35%) 

Antécédents de MAI         
Oui 9  (6%) 4 (11%) 5 (4%) 
Non 147  (94%) 34 (89%) 113 (96%) 

Corticothérapie à l’initiation *  
Oui 3 (2%) 1 (3%) 2 (2%) 
Non 153 (98%) 37 (97%) 116 (98%) 

Immunothérapies reçues  
Nivolumab 72 (46%) 19 (50%) 53 (45%) 
Pembrolizumab 31 (20%) 7 (18%) 24 (20%) 
Avelumab 23 (15%) 2 (5%) 21 (18%) 
Nivolumab + Ipilimumab 12 (8%) 6 (16%) 6 (5%) 
Atezolizumab 10 (6%) 1 (3%) 9 (8%) 
Durvalumab 8 (5%) 3 (8%) 5 (4%) 

Associations thérapeutiques  
Non 114 (73%) 28 (74%) 86 (73%) 
TKI 24 (15%) 7 (18%) 17 (14%) 
Chimiothérapie 18 (12%) 3 (8%) 15 (13%) 

Essais thérapeutiques        
Oui 58 (38%) 17 (45%) 41 (35%) 
Non 93 (62%) 21 (55%) 72 (61%) 

Types histologiques         
CE des VADS 50 (32%) 13 (34%) 37 (31%) 
Carcinome rénal 30 (19%) 10 (26%) 20 (17%) 
CBNPC  29 (19%) 4 (11%) 25 (21%) 
Carcinome urothélial 15 (10%) 2 (5%) 13 (11%) 
Mélanome 5 (3%) 1 (3%) 4 (3%) 
CBPC 3 (2%) 0 (0%) 3 (3%) 
Autre 24 (15%) 8 (21%) 16 (14%) 

Lignes de traitements         
L1 ou adjuvant 64 (41%) 14 (37%) 50 (42%) 
L2 80 (51%) 20 (53%) 60 (51%) 
L3 ou plus 12 (8%) 4 (11%) 8 (7%) 

 
 
 
 
 

CBPC : Carcinome bronchique à petites cellules ; CBNPC : Carcinome bronchique non à petites cellules ; 
CE des VADS : Carcinome épidermoïde des Voies Aéro-Digestives supérieures ; MAI : Maladies Auto-
immunes ou inflammatoires ; TKI : Tirosine Kinase Inhibiteur ; L : Ligne de traitement.  
* : ≤ 10mg / jour d’équivalent prednisone. 
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 Concernant la prise en charge diagnostique des irAEs dans notre population, 

sur les 38 patients ayant présentés au moins une toxicité : 38 (100%) ont nécessité 

une consultation avec un oncologue (oncologue référent ou interne en hôpital de jour 

d’oncologie), 19 (50%) ont bénéficié d’une consultation de médecine interne (MI), 16 

(42%) d’une consultation avec un spécialiste d’organe dont 13 (34%) avec un 

spécialiste externe au Centre Oscar Lambret et 7 (18%) ont nécessité un avis 

téléphonique. Le dossier de ces patients a été rediscuté en RCP d’organe dans 16% 

des cas (Figure 4). Ces différentes interventions pouvaient se cumuler chez un même 

patient. 

 
Figure 4 : Prise en charge diagnostique des irAEs 

 

 Concernant la prise en charge thérapeutique des irAEs dans notre population, 

sur les 38 patients ayant présentés au moins une toxicité : 8 (21%) ont nécessité une 

interruption du traitement par ICI, 7 (18%) ont reçu une corticothérapie, 5 (13%) ont eu 

besoin d’être hospitalisés mais aucun n’a nécessité d’être transféré en réanimation. 

Le traitement par ICI a été réintroduit après résolution de l’irAE chez un seul patient 

(3%) (Figure 5). Ces différentes interventions pouvaient se cumuler chez un même 

patient. 

 
Figure 5 : Prise en charge thérapeutique des irAEs 
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 Concernant la pharmacovigilance, sur l’ensemble de ces toxicités, une seule 

(2%) avait été déclarée auprès du CRPV du CHRU de Lille (cas de réactivation de 

maladie de Horton sous nivolumab + ipilimumab). L’ensemble des 41 déclarations 

manquantes ont été réalisées à la suite de ce travail. 

 

 

1.2. Profil de toxicités et apport de la pharmacovigilance 
(recueil prospectif) 

 
 De Décembre 2020 à Février 2021, 29 évènements indésirables de grade ≥ 2 

ont été relevés chez 27 patients, dont 5 ont été exclus (1 signalé par erreur n’ayant 

finalement pas présenté d’évènement après analyse du dossier et 4 ayant présenté 

un évènement au cours d’essais thérapeutiques empêchant la déclaration en 

pharmacovigilance). Les caractéristiques de notre population sont résumées dans le 

Tableau 2 (page 24). Parmi ces 22 patients, 2 (9%) avaient un antécédent de MAI et 

aucun ne recevaient une corticothérapie à l’initiation de l’ICI. Au total, 24 évènements 

indésirables ont pu être inclus dans l’analyse finale (Tableau 3). 

 

 Dans la moitié des cas, la classification de l’imputabilité de l’ICI dans la 

survenue de l’évènement indésirable par le service de pharmacovigilance du CRPV 

du CHU de Lille était concordante avec celle du clinicien du Centre Oscar Lambret. 

Dans l’autre moitié des évènements relevés, la pharmacovigilance a permis une 

modification de l’imputabilité de l’ICI : en renforçant le diagnostic dans 41% des cas 

(de possible à vraisemblable pour 33%, et de douteuse à possible pour 8%) ou au 

contraire en l’infirmant dans 8% des cas (de possible à douteuse) (Tableau 4).  

 

 Le coefficient de Kappa simple obtenu était de 0.20 et le coefficient de Kappa 

pondéré était de 0.29. Ainsi la concordance de l’imputabilité avant et après déclaration 

à la pharmacovigilance était considérée comme faible selon l’échelle de Landis et 

Koch (33).  
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Tableau 2 : Caractéristiques de la population prospective 

Caractéristiques Total 
(n=22) 

Age médian (intervalle) 64  (43-83) 
Sexe   

Hommes 15  (68%) 
Femmes 7  (32%) 

Antécédents de MAI   
Oui 2  (9%) 
Non 20  (91%) 

Corticothérapie à l’initiation *  
Oui 0 (0%) 
Non 22 (100%) 

Immunothérapies reçues  
Nivolumab 8 (36%) 
Pembrolizumab 6 (28%) 
Nivolumab + Ipilimumab 3 (14%) 
Atezolizumab 3 (14%) 
Avelumab 1 (4%) 
Durvalumab 1 (4%) 

Associations thérapeutiques  
Non 16 (72%) 
TKI 3 (14%) 
Chimiothérapie 3 (14%) 

Types histologiques   
Carcinome rénal 9 (41%) 
CBNPC  4 (18%) 
CE des VADS 2 (9%) 
Carcinome urothélial 2 (9%) 
Mélanome 1 (4%) 
Autre 4 (19%) 

Lignes de traitements   
L1 ou adjuvant 9 (41%) 
L2 12 (55%) 
L3 ou plus 1 (4%) 

 
  

CBPC : Carcinome bronchique à petites cellules ; CBNPC : 
Carcinome bronchique non à petites cellules ; CE des VADS : 
Carcinome épidermoïde des Voies Aéro-Digestives supérieures ; 
MAI : Maladies Auto-immunes ou inflammatoires ; TKI : Tirosine 
Kinase Inhibiteur ; L : Ligne de traitement.  
* : ≤ 10mg / jour d’équivalent prednisone. 
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Tableau 3 : Classification de l’imputabilité des ICI dans la survenue d’évènements 
indésirables « avant » et « après » déclaration à la pharmacovigilance 

Toxicités 
 

Grades 
 

Délais 
(mois) 

Imputabilité  
a priori 

Imputabilité  
a posteriori 

Endocrinologiques 
Dysthyroïdie Grade 2 2 Vraisemblable Vraisemblable 
Dysthyroïdie Grade 2 1 Vraisemblable Vraisemblable 
Dysthyroïdie Grade 2 5 Vraisemblable Vraisemblable 
Dysthyroïdie Grade 2 0 Vraisemblable Vraisemblable 
Dysthyroïdie Grade 2 21 Possible Vraisemblable 
Insuffisance corticotrope Grade 2 2 Possible Vraisemblable 
Insuffisance corticotrope Grade 2 2 Possible Douteuse 

Cardiologiques 
Myocardite Grade 3 0 Vraisemblable Vraisemblable 
Élévation troponine Grade 2 5 Possible Possible 
Élévation troponine Grade 2 0 Possible Possible 
Élévation troponine Grade 2 6 Possible Possible 
Trouble du rythme Grade 4 0 Possible Douteuse 
Fibrillation atriale Grade 2 2 Douteuse Possible 

Dermatologiques 
Psoriasis Grade 3 0 Vraisemblable Vraisemblable 
Psoriasis Grade 2 1 Vraisemblable Vraisemblable 
Psoriasis Grade 2 7 Vraisemblable Vraisemblable 
Rash Grade 2 4 Possible Vraisemblable 

Hépato-gastro-entérologiques 
Hépatite Grade 3 0 Possible Vraisemblable 
Hépatite Grade 3 0 Possible Vraisemblable 
Colite Grade 2 8 Possible Vraisemblable 

Hématologiques 
Éosinophilie Grade 2 10 Possible Vraisemblable 
SAM Grade 5 1 Possible Possible 

Maladies inflammatoires 
Sarcoïdose Grade 2 6 Possible Vraisemblable 

Autre 
Hyperkaliémie Grade 2 0 Douteuse Possible 

  
Tableau 4 : Concordance de l’imputabilité des ICI dans la survenue d’évènements 
indésirables « avant » et « après » déclaration à la pharmacovigilance 
 

A posteriori  
A priori Douteuse Possible Vraisemblable Total 

Douteuse 0 (0%) 2 (8%) 0 (0%) 2 (8%) 
Possible 2 (8%) 4 (17%) 8 (33%) 14 (58%) 
Vraisemblable 0 (0%) 0 (0%) 8 (33%) 8 (33%) 
Total 2 (8%) 6 (25%) 16 (67%) 24 (100%) 

 

SAM :  Syndrome d’Activation Macrophagique. 
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2. Cartographie des pratiques 
 

2.1. Circuit de gestion des toxicités au niveau national 
 
 De Septembre 2020 à Février 2021, 48 établissements ont été contactés et 41 

ont répondu au questionnaire (taux de réponse de 85%) dont 24 CHRU (59%) et 17 

CLCC (41%). Ces centres employaient en moyenne 17 oncologues (médiane 13 ; 

intervalle 3-80) pour une moyenne de 265 patients traités par ICI par an (médiane 

200 ; intervalle 20-1200). On notait la présence d’essais thérapeutiques incluant un 

traitement par ICI dans la majorité de ces centres (n=40, 98%). 

 

Moyens à disposition 
 

 Concernant les moyens à disposition dans ces établissements au niveau 

national (Figure 6) : 16 (39%) disposaient d’une RCP locale dédiée à la gestion des 

irAEs dont 8 (19%) en association CHRU/CLCC, et les 25 autres (61%) disposaient 

uniquement d’un réseau de spécialistes dédiés à la gestion des irAEs.  

 

 Les autres ressources disponibles étaient : un circuit d’éducation thérapeutique 

dans 16 centres (39%), une consultation de MI dans 10 (24%), une RCP de recours 

de médecine interne dans 7 (17%) et de façon plus anecdotique une ligne 

téléphonique dédiée pour 4 (10%) ou encore un application smartphone pour 2 d’entre 

eux (5%). 

 
Spécialistes intervenant dans les circuits de gestion des irAEs 
 
 Les spécialistes intervenant au sein de ces circuits de gestion des irAEs étaient 

par ordre de fréquence (Figure 7) :  

-  Les oncologues (100% des réseaux de spécialistes). 

-  Les spécialistes d’organes : les dermatologues (100%), les endocrinologues 

(100%), les gastro-entérologues (100%), les neurologues (84%), les 

cardiologues (80%), les pneumologues (80%), les néphrologues (76%), les 

rhumatologues (68%), les ophtalmologues (52%), et dans moins de la moitié 

des cas les oto-rhino-laryngologistes (36%) et les urologues (32%). 
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-  Plus rarement les spécialités transversales : les internistes (72%), les 

pharmaciens (60%), les gériatres (48%), les infectiologues (44%), les 

réanimateurs (36%), les urgentistes (24%) et les pédiatres (24%). 

 

 
Figure 6 : Cartographie des circuits de gestion des irAEs en France métropolitaine 
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 La liste de ces spécialistes au sein de chaque établissement n’était référencée 

de façon formelle que dans 64% d’entre eux (pour tous les spécialistes dans 36% des 

cas et pour certains spécialistes seulement dans 28% des cas). 

 

 Au sein des RCP dédiées aux irAEs, les spécialistes présents étaient par ordre 

de fréquence (Figure 7) :  

- Les oncologues (100% des RCP). 

- Les spécialistes d’organes : les dermatologues (94%), les gastro-entérologues 

(94%), les endocrinologues (88%), les pneumologues (88%), les néphrologues 

(88%), les rhumatologues (88%), les neurologues (81%), les cardiologues 

(81%), les pharmaciens (56%), et dans moins de la moitié des cas les 

ophtalmologues (38%), les hématologues (33%), les oto-rhino-laryngologistes 

(19%) et les urologues (12%). 

- Les spécialités transversales : les internistes (100%), et plus rarement les 

infectiologues (25%), les réanimateurs (19%), les anatomopathologistes (17%), 

les médecins de pharmacovigilance (17%), les immuno-biologistes (17%), les 

gériatres (6%) et les urgentistes (6%). 

 

 
Figure 7 : Répartition des spécialistes intervenant au sein des circuits de gestion des 
irAEs 

 

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

On
co
log
ue
s

De
rm
ato
log
ue
s

Ga
st r
o-
en
tér
o lo
gu
es

En
do
cr i
no
log
ue
s

Ne
uro
log
ue
s

Ca
rd i
o lo
gu
es

Pn
eu
mo
log
ue
s

Né
ph
ro l
og
ue
s

Int
ern
is t
es

Rh
um
ato
log
ue
s

Ph
arm
ac
ien
s

Op
hta
lm
olo
gu
es

Gé
r ia
t re
s

Inf
ec
t io
log
ue
s

OR
Ls

Ré
an
im
ate
urs

Ur
o lo
gu
es

Pé
dia
t re
s

Ur
ge
nt i
s te
s

An
ato
mo
pa
tho
log
is t
es

CP
RV

Hé
ma
to l
og
ue
s

Im
mu
no
bio
log
is t
es

R C P R é s e a u x



   29 

RCP dédiée au irAEs 
 

 Dans les centres disposant d’une RCP locale dédiée aux irAEs, l’accès à cette 

RCP était dans la majeure partie des cas possible pour les médecins extérieurs à 

l’établissement exerçant au niveau régional (81%) et plus rarement au niveau national 

(25%). Dans les autres cas, cet accès était limité aux médecins exerçant au sein de 

l’établissement pour 2 d’entre eux (12%) ou aux médecins du Groupement Hospitalier 

de Territoire (GHT) pour 1 (6%).  

 

 Les principales raisons de recours à ces RCP étaient la prise en charge 

diagnostique ou thérapeutique d’irAE dans 100% des RCP et le rechallenge d’ICI 

après survenue d’un irAE dans 100% également. L’introduction d’ICI était également 

discutée dans 68% d’entre elles et l’imputabilité du traitement par ICI dans la survenue 

d’un irAE dans seulement 6%. Le statut réanimatoire du patient était enregistré dans 

19% des cas.  

 

 La présentation de tous les irAEs en RCP n’était systématique que dans 19% 

d’entre elles. Dans les autres cas les irAEs présentés pouvaient concerner des 

toxicités de grade > 2 (93% des réponses), rares ou inhabituelles (69%) et cortico-

résistantes (50%). 

 

 La fréquence de ces RCP était principalement mensuelle (69%) ou bimensuelle 

(31%) et permettaient de traiter en moyenne 7 dossiers par séances (médiane 5 ; 

intervalle 3-15) soit en moyenne 80 dossiers par an (médiane 60 ; intervalle 15-180).  

 

Mise en place et apport en pratique courante 
 

 Concernant la mise en place de ces circuits de gestion des irAEs, elle s’est faite 

principalement à l’initiative des oncologues (51% des réponses), des autres 

spécialistes d’organes concernés par les irAEs ou la prescription d’ICI (32%), des 

internistes (15%) et des médecins de pharmacovigilance (2%) entre 2013 et 2020.  
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 Les difficultés rencontrées à leur mise en place étaient multiples (Figure 8) : la 

difficulté à regrouper les différents spécialistes sur le même temps (63% des 

répondants) ou le même lieu (41%), le manque de support informatique (27%), le 

manque de financement (27%), l’existence d’autres RCP jugées comme suffisantes 

(17%), la difficulté à sensibiliser les différents spécialistes impliqués (12%), le manque 

de locaux (7%) et le nombre de patients concernés jugé comme trop limité (4%). 

 

 
Figure 8 : Difficultés rencontrées lors de la mise en place des circuits de gestion des 
irAEs au niveau régional et national 

  

 En pratique courante, l’apport de ces circuits de gestion était de permettre la 

formation médicale continue (FMC) des médecins de l’établissement (66% des 

répondants), la constitution de base de données (54%), la FMC destinée aux médecins 

extérieurs à l’établissement (37%), la déclaration systématique des irAEs en 

pharmacovigilance (34%), la formation des professionnels paramédicaux (10%), la 

mise en place de circuits d’éducation thérapeutique (5%) et des activités de recherche 

ou de publication scientifique (2%). 

 

Pharmacovigilance 
 

 Enfin concernant la pharmacovigilance, 41 centres (100%) disposaient d’un 

pharmacien et 23 (56%) d’un médecin de pharmacovigilance au sein de leur 
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établissement, dont 27% et 17% respectivement intégrés au sein de leur circuit de 

gestion des irAEs. Sur l’ensemble des centres, 97% déclarent leurs irAEs au CRPV 

(dont 28% de façon systématique) et 38% au REISAMIC (dont 2% de façon 

systématique). 

 
 

2.2. Circuit de gestion des toxicités au niveau régional 
 
 De Septembre 2020 à Février 2021, 28 établissements du Nord Pas-de-Calais 

ont été contactés et 17 ont répondu au questionnaire (taux de réponse de 61%). Sept 

de ces établissements étaient des hôpitaux publics (41%) et 10 des établissements 

privés (59%) dont 8 (47%) des centres privés d’oncologie-radiothérapie. Soixante-

seize pourcents de ces établissements étaient situés dans le département du Nord 

(n=13) et 24% dans le département du Pas-de-Calais (n=4). Ces centres employaient 

en moyenne 4 oncologues (médiane 5 ; intervalle 2-24) pour une moyenne de 50 

patients traités par ICI par an (médiane 65 ; intervalle 10-150). On notait la présence 

d’essais thérapeutiques incluant un traitement par ICI dans 59% de ces centres (n=10). 

 

Moyens à disposition 
 

 Concernant les moyens à disposition pour la gestion des irAEs au niveau 

régional : 7 centres (41%) disposent d’un réseau de spécialistes dédiés à la gestion 

des irAEs (dont 5 hôpitaux publics, 2 Clinique/Hôpital privés et aucun centre privé 

d’oncologie-radiothérapie). Les moyens de recours en absence de réseau de 

spécialistes au sein de l’établissement faisaient appel au réseau de spécialistes du 

CHU de Lille (70% des répondants), aux spécialistes d’un autre établissement de 

proximité (41%), à la RCP d’immunologie clinique de médecine interne du CHU de 

Lille (29%), et à la RCP ImmunoTOX de l’Institut Gustave Roussy (12%). Les autres 

ressources disponibles étaient un circuit d’éducation thérapeutique dans 4 centres 

(24%) et de façon plus anecdotique une consultation de médecine interne pour 1 (6%), 

une ligne téléphonique dédiée pour 1 (6%). 
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 L’évaluation des moyens existants concernant la gestion des irAEs était 

majoritairement jugée comme insuffisante au niveau local (56% des répondants) mais 

suffisante au niveau régional (57%) et national (78%). Les moyens inexistants 

plébiscités étaient la mise en place d’un réseau de spécialistes dédiés au niveau local 

(59%), d’une RCP dédiée au niveau régional (41%), d’une consultation d’éducation 

thérapeutique au niveau local (18%) et d’une optimisation du réseau de spécialistes 

régional existant avec amélioration de son accessibilité (12%) (Figure 9). 

 

 
Figure 9 : Évaluation des moyens existants concernant la gestion des irAEs au niveau 
local, régional et national 

 

Moyens de recours régionaux existants 
 

 Concernant la RCP d’immunologie clinique du CHRU de Lille, 41% des sondés 

(n=7) avaient connaissance de l’existence de cette RCP dont 24% (n=4) l’utilisaient 

occasionnellement pour la gestion de toxicité de grade > 2 (100% des répondants) ou 

l’introduction d’ICI chez un patient à risque du fait d’antécédents de MAI (50 %). 

 

 Concernant le réseau de spécialistes dédiés aux irAEs du CHRU de Lille, 53% 

des sondés (n=9) avaient connaissance de l’existence de ce réseau dont 35% (n=6) 

l’utilisent occasionnellement et 6% (n=1) régulièrement. Les raisons de recours à ce 

réseau de spécialistes étaient principalement la gestion de toxicités rares (71% des 

répondants) ou de grade > 2 (71%) et plus rarement la gestion de toxicités cortico-

résistantes (43%), l’introduction d’ICI chez un patient à risque du fait d’antécédents de 

MAI (43%) et le rechallenge d’ICI après survenue d’un irAE (43%). 
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Mise en place des circuits de gestion des irAEs 

 

 Les difficultés pour améliorer ces circuits de gestion des irAEs au niveau local 

étaient multiples (Figure 8) : la difficulté à regrouper les différents spécialistes sur le 

même temps (76% des répondants) ou le même lieu (53%), le nombre de patients 

concernés jugé comme trop limité (35%), l’existence d’autres RCP jugées comme 

suffisantes (29%), le manque de financement (24%), la difficulté à mobiliser les 

spécialistes d’un autre établissement (18%) et la difficulté à sensibiliser les différents 

spécialistes impliqués (6%). 

 

Pharmacovigilance 
 

 Enfin concernant la pharmacovigilance, 17 centres (100%) disposent d’un 

pharmacien et 1 (6%) d’un médecin de pharmacovigilance au sein de leur 

établissement. Sur l’ensemble des centres, 100% déclarent leur irAE au CRPV (dont 

19% de façon systématique et 81% pour les toxicités rares uniquement) et 12% au 

REISAMIC. 

 

Pratique courante 
 
 En pratique courante, l’enquête concernant les principales situations 

rencontrées lors de la prescription d’ICI retrouvaient (ces différentes modalités 

pouvaient se combiner pour un même patient) : 

 

• En cas d’introduction d’un ICI chez un patient à risque du fait d’antécédents de 

MAI (Figure 10 A) : 6% des sondés géraient seuls cette introduction, les autres 

cherchaient à obtenir un avis téléphonique spécialisé (59% des répondants), 

réadressaient le patient au médecin spécialiste référent le suivant pour sa MAI 

(59%), discutaient du dossier en RCP d’organe locale (29%) ou avaient recours 

à la RCP régionale d’immunologie clinique du CHRU de Lille (12%). 
 

• En cas de survenue d’un irAE léger de grade ≤ 2 et fréquent (Figure 10 B) : 71% 

des sondés géraient seuls cette toxicité, les autres faisaient appel aux 

spécialistes d’organes concernés de leur établissement (29% des répondants), 
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au réseau de spécialistes du CHRU de Lille (18%) ou avaient recourt à la RCP 

nationale dédiée aux irAEs de l’institut Gustave Roussy (6%). 
 

• En cas de survenue d’un irAE sévère de grade ≥ 3, corticoïdes-résistant ou rare 

(Figure 10 C) : 6% des sondés géraient seuls cette toxicité, les autres faisaient 

appel aux spécialistes d’organes concernés de leur établissement (65% des 

répondants), avaient recours au réseau de spécialistes du CHU de Lille (47%), 

faisaient appel au médecin réanimateur de leur établissement (41%), faisaient 

appel aux médecins internistes de leur établissement (12%) ou avaient recours 

à la RCP nationale dédiée aux irAEs de l’institut Gustave Roussy (6%). 
 

• En cas de réintroduction d’un ICI chez un patient ayant présenté un irAE (Figure 

10 D) : 18% des sondés géraient seuls cette réintroduction, les autres faisaient 

appel aux spécialistes d’organes concernés de leur établissement (59% des 

répondants), avaient recours au réseau de spécialistes du CHU de Lille (35%), 

faisaient appel aux médecins internistes de leur établissement (6%) ou avaient 

recours à la RCP nationale dédiée aux irAEs de l’institut Gustave Roussy (6%). 
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Figure 10 : Moyens de recours des prescripteurs du Nord-Pas-de-Calais pour la prise 
en charge des irAEs  

En cas d’introduction d’un ICI chez un patient à risque d’irAE (A), d’irAE de grade ≤ 2 (B), 
d’irAE de grade ≥ 3 (C) et de rechallenge d’un ICI après irAE (D) 
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DISCUSSION 

 

 

1. A propos des données de vie réelle 
 
 Dans cette première partie, notre étude s’est intéressée à décrire les profils de 

toxicités rencontrés sous ICI et la complexité de leur prise en charge en condition de 

vie réelle à l’échelle d’un établissement. Au sein de notre population comprenant des 

patients « à risque d’irAE » ou exclus des essais thérapeutiques évaluant les ICI à 

savoir les patients avec antécédents de MAI et ceux recevant une corticothérapie à 

l’initiation du traitement, nous avons mis en évidence : 
 

- Une prévalence des irAEs de grade ≥ 2 médicalement significatif de 24%. Parmi 

ces irAEs ayant eu besoin d’une intervention à visée diagnostique ou 

thérapeutique, 50% ont nécessité l’intervention d’un autre spécialiste que 

l’oncologue du patient pour leur prise en charge.  
 

- Un taux faible de patients ayant bénéficié d’une consultation d’éducation 

thérapeutique préalable à l’initiation du traitement par ICI de 33%. 
 

- Un taux faible de déclaration en pharmacovigilance des irAEs de 2% au sein de 

notre cohorte rétrospective. Dans notre cohorte prospective, la déclaration 

systématique en pharmacovigilance de tout évènement indésirable survenant 

en cours de traitement par ICI a permis une reclassification de l’imputabilité du 

traitement dans la survenue de ces évènements dans 50% des cas. 

 

 Les irAEs présentés par les patients de notre étude étaient ceux attendus sous 

ICI (15), hormis la surreprésentation des toxicités hématologiques (14%) et 

cardiologiques (7%) liée au recueil des cas d’éosinophilie et d’augmentation isolée des 

troponines. Ces toxicités, estimées comme rares mais potentiellement sévère dans la 

littérature (34)(35), étaient considérées dans notre étude comme médicalement 

significatives car ayant nécessité une intervention à visée diagnostique et/ou 

thérapeutique. 
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 Une étude de vie réelle multicentrique réalisée au Royaume-Unis en 2019 

retrouvait un taux de prévalence d’irAEs de grade 2 cliniquement significatifs de 34% 

mais leur population comportait une proportion plus importante de patients avec 

antécédents de MAI que la nôtre (16% versus 6%) (36).  

 

 Les bénéfices de l’Education thérapeutique du patient (ETP) apparaissent 

particulièrement intéressants dans le cadre de la prescription d’ICI du fait de leur profils 

de tolérance et de la gestion de ces toxicités différents des chimiothérapies 

conventionnelles (37). Ce sujet fait d’ailleurs actuellement l’objet d’une étude 

randomisée contrôlée promue par l’institut de Cancérologie de l’Ouest, évaluant 

l'impact de l’ETP sur la survenue d’irAES de grade ≥ 3 en cours de traitement par ICI 

(protocole EDHITO).  

 

 En plus d’aider les cliniciens à évaluer l’imputabilité du traitement par ICI dans 

la survenue d’un évènement indésirable (38), la pharmacovigilance apparait 

aujourd’hui comme un des outils privilégiés de surveillance et de signalement en temps 

réel des toxicités des ICI, en particulier en cas d’irAEs rares ou nouveaux (39), comme 

l'éosinophilie sous immunothérapie décrite par l'équipe lilloise de Scanvion et al à l'aide 

de l'analyse de la base de pharmacologie nationale française, permettant ainsi de 

mieux décrire ce type de toxicités (34).  

 
 Notre étude comportait des limites puisque le recueil était en partie rétrospectif, 

comportant donc un risque de biais d’information puisque seules les toxicités 

rattachées au traitement et rapportées dans les courriers de consultations ou d’hôpital 

de jour ont pu être recueillies. De plus notre étude était monocentrique ne permettant 

donc pas une généralisation de nos résultats. Enfin la population de notre étude était 

hétérogène (en termes d’ICI reçus, de lignes de traitements et de types histologiques) 

et certains patients du groupe « sans irAEs » pouvaient avoir présenté un irAE avant 

ou après la période de recueil de 6 mois rendant la comparaison entre les deux 

groupes impossible. 

 

 Notre étude est originale puisqu’à notre connaissance aucune étude ne s’était 

jusqu’alors intéressée à décrire l’apport de la pharmacovigilance dans la détermination 

de l’imputabilité des ICI dans la survenue d’irAEs. Une équipe lilloise avait déjà 
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démontré en 2015 l'apport de la pharmacovigilance qui confortait le diagnostic de 

iatrogénie des cliniciens en médecine interne dans 74% des cas (40). 

 

 En synthèse, la constitution de bases de données de vie réelle, l’augmentation 

de la proportion de patients bénéficiant d’une consultation d’ETP et l’accroissement du 

taux de déclarations en pharmacovigilance sont donc des points essentiels de 

l’amélioration de la gestion des irAEs. 

 

 

2. A propos de la cartographie des pratiques 
 

 Dans cette deuxième partie, notre étude s’est intéressée à décrire dans un 

premier temps les circuits de gestion des irAEs au niveau national. Au sein des CLCC 

et CHRU, nous avons mis en évidence : 
 

- L’existence de RCP dédiée aux irAEs dans 39% de ces établissements et de 

circuit d’éducation thérapeutique dans 39% d’entre eux. Le principal problème 

rencontré dans la mise en place de ces circuits de gestion était la difficulté à 

regrouper les différents spécialistes sur le même temps pour 63% d’entre eux. 
 

- La forte représentation des spécialistes intervenant dans la gestion des irAEs 

fréquents au sein de ces RCP dédiées. A l’inverse les spécialités transversales 

(pédiatrie et gériatrie), les spécialistes de premiers recours (médecins 

généralistes et urgentistes), ceux intervenant dans la prise en charge 

thérapeutique des irAEs sévères (réanimateurs) et ceux participant à la prise 

en charge diagnostique (anatomopathologistes, biologistes et radiologues) 

étaient sous-représentés.  
 

- La fréquence mensuelle de ces RCP dédiée aux irAEs dans 69% des cas avec 

un nombre de dossiers traités par séance de 7 en moyenne.  
 

- La présence de médecins de pharmacovigilance dans 56% des établissements 

et dans 17% des RCP dédiées aux irAEs, et de pharmaciens dans 100% des 

centres.  
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 Dans cette deuxième partie, notre étude s’est intéressée à décrire dans un 

deuxième temps les circuits de gestion des irAEs au niveau régional. Au sein des 

établissement autorisés à traiter le cancer dans le Nord-Pas-de-Calais, nous avons 

mis en évidence : 

 

- L’existence de réseaux de spécialistes locaux au sein de 41% des 

établissements et de circuits d’éducation thérapeutique dans 24% d’entre eux. 

Le principal problème rencontré dans la mise en place de ces circuits de gestion 

était également la difficulté à regrouper les différents spécialistes sur le même 

temps (76%). 
 

- Un taux de connaissance des moyens régionaux de recours existants de 53% 

pour le réseau de spécialiste du CHU de Lille et 41% pour la RCP 

d’immunologie clinique du CHU de Lille.  
 

- Une évaluation de ces moyens existants concernant la gestion des irAEs jugés 

majoritairement comme insuffisante au niveau local (56% des réponses) mais 

suffisante au niveau régional (57%).  

 

 Le modèle des RCP dédiées au irAEs apparait peu adapté à la prise en charge 

en pratique quotidienne des irAEs fréquents du fait du nombre limité de spécialistes 

intervenants, de leur fréquence majoritairement mensuelle et du faible nombre de 

dossiers traités par séance. Il apparait en revanche plus intéressant pour la prise en 

charge des irAEs inhabituels au sein de circuits de compétences dédiés. Dans le 

rapport d’activité de leur RCP ImmunoTOX, l’équipe française de l’institut Gustave 

Roussy à Villejuif soulignait l’intérêt de cette RCP principalement pour la prise en 

charge des irAEs rares ou complexes et sa valeur ajoutée éducationnelle en 

constituant des bases de données de pharmacovigilance des irAEs émergeants (41). 

En suisse, l’équipe de l’Hôpital Universitaire de Bâle soulignait l’intérêt d’intégrer les 

anatomopathologistes et les biologistes à ces RCP en mettant en lumière leur apport 

dans la prise en charge diagnostique des irAEs mais également dans la recherche de 

biomarqueurs pronostiques de ces toxicités (42). 
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 De plus, cette collaboration multidisciplinaire apparait également essentielle 

dans la prise en charge diagnostique et thérapeutique des réponses atypique sous 

immunothérapie que sont l’hyperprogression et la pseudoprogression. Ce sujet a fait 

l’objet d’un case report à la suite de ce travail concernant deux patients (dont un de 

notre cohorte rétrospective) ayant présenté une pseudoprogression tardive sous 

immunothérapie (43). 

 

 Enfin, une meilleure implication des pharmaciens cliniciens dans la déclaration 

des effets indésirables au CRPV constitue un moyen efficace d’augmenter le nombre 

de dossier transmis aux services de pharmacovigilances (44). 

 

 Notre étude comportait des limites, puisque la collection des données était 

déclarative basée sur un questionnaire en ligne, comportant donc un risque de biais 

de non-réponse totale (absence de réponse à l’ensemble du questionnaire) ou partiel 

(absence de réponse à certaines questions). Une seule réponse au questionnaire était 

retenue par établissement, comportant donc un risque de biais de représentativité. 

Concernant le versant régional de notre étude, le faible nombre de réponse, même 

avec un taux de réponse de 67%, comporte un risque de biais d’échantillonnage. 

 

 Lors de la réalisation de ce travail, il n’existait à notre connaissance aucune 

étude ayant décrit les circuits de gestion des irAEs à l’échelle nationale ou régionale 

en France. Lors de la rédaction de ce travail, la Société Française d’Immunothérapie 

du Cancer (FITC) a mis en ligne un annuaire national des réseaux de prise en charge 

des irAEs reprenant une partie des réseaux mis en évidence dans notre étude et 

renforçant ainsi sa validité externe. 

 

 En synthèse, l’identification de référents dans chaque spécialité médicale 

pouvant être impliquée dans la prise en charge des irAEs et surtout leur plus grande 

accessibilité est un des principaux enjeux pour les centres de références régionaux 

que sont les CHU et CLCC. Par ailleurs, l’amélioration de la déclaration en 

pharmacovigilance des irAEs pourrait se faire avec l’aide de ces réseaux et également 

des pharmaciens présents dans chaque établissement, en relais des médecins de 

pharmacovigilance présents uniquement dans les CRPV. 
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3. Perspectives 
 

 En 2019, la Haute Autorité de Santé (HAS) a estimé à 20 000 le nombre de 

nouveaux patients par an traités par ICI en France (45), laissant présager un nombre 

grandissant d’irAEs à prendre en charge (environ 4800 irAEs médicalement 

significatifs par an en prenant le taux de prévalence de 24% retrouvé dans notre 

étude). En outre, le nombre croissant de patients recevant un traitement par ICI 

soulève la question d’un transfert d’une partie de l’administration de ces 

thérapeutiques en ville via une Hospitalisation à Domicile (46).  

 

 La gestion pluridisciplinaire de ces irAEs repose sur 5 piliers d’après Champiat 

et al. qui sont 5 domaines d’amélioration potentiels, à savoir : la prévention, 

l’anticipation, la détection, le traitement et le suivi (47). En 2019, l’équipe de Cole et al. 

proposait 10 innovations dans le domaine de la gestion des irAEs (48). Nous avons 

choisi de retenir ici 5 pistes d’améliorations concrètes répondant aux attentes 

régionales et s’inspirant des circuits de gestion existants au niveau national ou 

international (Figure 11). 

 

 
Figure 11 : Pistes d’amélioration des circuits de gestion des irAEs 
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 Piste 1. Généralisation de l’ETP à l’ensemble des patients recevant un ICI 

dans le but de permettre une meilleure compréhension par le patient du mécanisme 

d’action du traitement et de ses potentielles toxicités, et ainsi d’améliorer leur détection 

et leur prise en charge de façon précoce. Idéalement cette information devrait être 

délivrée lors d’une consultation dédiée distincte de la consultation d’annonce et avant 

l’initiation du traitement. L’amélioration de l’intégration de cette information par le 

patient nécessite qu’elle soit adaptée à son niveau de compréhension, et qu’elle soit 

délivrée à l’oral et également à l’écrit sous forme de support physique papier ou 

électronique.  

 

 Dans cette optique, l’OMEDIT (Observatoires des Médicaments, Dispositifs 

médicaux et Innovations Thérapeutiques) des Haut-de-France propose des fiches 

d’informations destinées aux patients pouvant être remises en main propre en fin de 

consultation. Ces fiches reprennent la liste des principaux effets indésirables attendus, 

les moyens de prévention pouvant être mise en place par le patient, les conduites à 

tenir en cas de survenue et les signes d’alerte devant l’amener à reconsulter.  

  

 L’implication des Infirmières de Pratiques Avancées et des associations de 

patients apparait particulièrement adaptée à cette étape de la prise en charge. 

 

 

 Piste 2. Amélioration du lien ville-hôpital en renforçant les moyens de 

communications entre l’oncologue référent du patient et les médecins de premiers 

recours (médecin généraliste et urgentistes) pouvant être amené à prendre en charge 

les irAEs en première ligne. Cette communication repose de façon historique sur les 

courriers envoyés au médecin traitant et au patient, mais ce moyen de transmission 

de l’information apparait aujourd’hui peu adapté en pratique (retard de secrétariat, 

mauvais adressage, non disponibilité en cas d’admissions dans un autre hôpital) et 

désuet à l’ère du numérique.  

 

 Cette meilleure communication passe en premier lieu par une meilleure 

identification des patients recevant un ICI, et pourrait s’appuyer par exemple sur la 

mise à disposition de « carte de patient sous immunothérapie » (reprenant le nom de 

la molécule prescrite, le nom de l’oncologue référent et le numéro de téléphone à 
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joindre en cas de besoin) ou sur la mise en place d’alerte informatique lorsqu’un patient 

recevant un ICI est hospitalisé au sein de l’établissement où il reçoit ce traitement. 

 

 Le deuxième point clé de l’amélioration du lien ville-hôpital est l’optimisation des 

moyens de communication entre les différents intervenants de la prise en charge du 

patient. Ce partage des informations au niveau régional pourrait reposer sur 

l’enrichissement avec les courriers de consultations ou d’hôpital de jour du Dossier 

Communicant en Cancérologie (DCC) proposé par le réseau régional de cancérologie 

Onco-HDF®. La facilitation de l’accès à ce dossier par l’ensemble des médecins 

intervenant dans la prise en charge des patients sous ICI, qu’ils soient oncologues ou 

non, est également primordiale. Idéalement, une ligne téléphonique dédiée devrait 

permettre un accès permanent à un médecin sensibilisé à la gestion spécifique des 

irAEs afin d’orienter la prise en charge de premier recours, en particulier lorsque 

l’oncologue référent ou son équipe ne sont pas joignables (nuit et week-end 

principalement). 

 

 L’implication des oncologues dans l’optimisation de leur communication, l’accès 

à ces informations et la sensibilisation des médecins de premiers recours se révèle 

indispensable à ce niveau. 

 

 

 Piste 3. Faciliter l’accès aux spécialistes experts dans la gestion des irAEs 
avec l’indentification au niveau des centres de référence régionaux de correspondants 

privilégiés dans chaque spécialité amenée à prendre en charges ces toxicités au sein 

de réseaux dédiés. Les RCP dédiée aux irAEs et leurs contraintes organisationnelles 

apparaissent ici peu adaptées à la prise en charge en pratique courante quotidienne 

d’un grand nombre d’irAEs. 

 

 La simplification de cet accès au niveau régional pourrait passer par la 

structuration de « relais » via des spécialistes sensibilisés à la spécificité de la prise 

en charge des irAEs au sein des établissements périphériques, impliquant la FMC de 

ces spécialistes par les référents régionaux. Une autre possibilité serait de mettre en 

place un moyen de communication simple entre ces différents interlocuteurs et sa 

diffusion large au niveau régional, sous la forme d’annuaire téléphonique ou de 



   44 

messageries informatiques avec secrétariat dédié pour permettre la gestion optimale 

des demandes d’avis spécialisés.  

 

 L’implication et la sensibilisation des spécialistes non-oncologues, et en 

particulier des médecins internistes de par leur transversalité, s’avère inévitable à ce 

stade. 

 
 

 Piste 4. Partage des connaissances acquises de la pratique clinique afin 

de faire bénéficier de l’expérience de chacun au plus grand nombre dans l’optique de 

garantir l’égalité des chances dans la gestion des irAEs quel que soit le lieu de prise 

en charge. L’enseignement par les pairs est à la base de l’apprentissage de la 

médecine, et l’évolution constante des connaissances dans le domaine de 

l’immunothérapie rend aujourd’hui indispensable le partage des savoirs acquis en 

dehors de la recherche clinique. Dans l’optique de mettre en évidence certains irAEs 

émergents ou de mieux appréhender les irAEs rares, il est donc indispensable de 

constituer des bases de données dépassant l’échelle d’un seul service ou d’un seul 

établissement. 

 

 La place des RCP dédiées aux irAEs apparait ici particulièrement intéressante 

dans l’implémentation de ces circuits de compétences de par leur rôle éducationnel et 

par la constitution de bases de données de vie réelle  

 

 Un autre moyen privilégié de faire progresser le partage de ces connaissances 

serait de favoriser la déclaration systématique des irAEs auprès des services de 

pharmacovigilance. La simplification et l’automatisation de ces déclarations, à l’aide 

des outils informatiques servant à l’utilisation des dossiers patients, pourrait être une 

des pistes d’amélioration. 

 

 L’implication des CRPV au niveau régional, et des pharmaciens de chaque 

établissement en « relais » au niveau local est donc primordiale. 
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 Piste 5. Encourager la recherche clinique et fondamentale dans le domaine 

des irAEs en impliquant l’ensemble des acteurs médicaux et paramédicaux intervenant 

dans la prise en charge diagnostique et thérapeutique de ces toxicités. L’exercice 

d’une médecine fondée sur les preuves implique de baser notre pratique clinique sur 

les données de la littérature médicale. L’amélioration de ces pratiques est donc 

directement liée aux progrès des connaissances issues de la recherche et à leurs 

publications.  

 

 Dans un domaine de recherche aussi récent, de nombreuses questions restent 

à explorer au niveau fondamental, notamment concernant la physiopathologie exacte 

des irAEs et l’identification de biomarqueurs prédictifs de ces toxicités. De plus 

l’évaluation des pratiques doit rester une des priorités de la recherche clinique. 

 

 L’implication de la recherche institutionnelle au sein des circuits de gestion est 

donc capitale dans l’amélioration de la gestion des irAEs. 
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CONCLUSION 

 
 L’organisation des circuits de gestion des irAEs est encore aujourd’hui très 

inégale en France et s’articule autour de la collaboration multidisciplinaire de 

nombreux spécialistes formalisée sous la forme de RCP ou de réseaux de spécialistes 

au sein d’établissements de référence régionaux. Les principaux enjeux actuels des 

centres de références régionaux pour implémenter ces circuits de gestion sont 

l’amélioration de l’éducation thérapeutique des patients, le renforcement du lien ville-

hôpital, la facilitation de l’accès aux spécialistes formés et sensibilités aux spécificités 

des irAEs, le partage des compétences acquises pour en faire bénéficier le plus grand 

nombre notamment via les services de pharmacovigilance, et la structuration de la 

recherche autour de ces problématiques.  

  

 Dans cette organisation le rôle de l’oncologue apparait donc comme central en 

coordonnant l’intervention des différents spécialistes participant à la prise en charge 

des irAEs et en sensibilisant ces spécialistes aux spécificités oncologiques de ses 

patients. 
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ANNEXES 

 
Annexe 1 : Liste des indications thérapeutiques des ICI validées en France en 2021. 

 
CTLA4 
Ipilimumab Mélanome avancé (non résécable ou métastatique), en monothérapie ou en 

association avec le nivolumab. 

Carcinome à cellules rénales avancé de pronostic intermédiaire/défavorable en 

première ligne, en association avec le nivolumab. 

Cancer bronchique non à petites cellules métastatique dont les tumeurs ne 

présentent pas la d’EGFR ou ALK en première ligne en association avec le 

nivolumab et à 2 cycles de chimiothérapie à base de sels de platine. 

PD1 
Nivolumab Mélanome avancé (non résécable ou métastatique) en monothérapie, ou en 

association à l’ipilimumab. 

Mélanome avec atteinte des ganglions lymphatiques ou une maladie métastatique, 
et ayant subi une résection complète en adjuvant. 

Cancer bronchique non à petites cellules localement avancé ou métastatique après 

une chimiothérapie antérieure, en monothérapie. 

Carcinome à cellules rénales avancé après un traitement antérieur, en 

monothérapie. 

Carcinome à cellules rénales avancé de pronostic intermédiaire/défavorable en 

première ligne, en association avec l’ipilimumab. 

Lymphome de Hodgkin classique en rechute ou réfractaire après une greffe de 

cellules souches autologue et un traitement par brentuximab vedotin, en 

monothérapie. 

Cancer épidermoïde de la tête et du cou en rechute ou métastatique, en 
progression pendant ou après une chimiothérapie à base de sels de platine, en 

monothérapie. 

Carcinome urothélial localement avancé non résécable ou métastatique après 

échec d’une chimiothérapie antérieure à base de sels de platine, en monothérapie. 

Carcinome épidermoïde de l’œsophage avancé non résécable, récurrent ou 

métastatique, après une chimiothérapie combinée antérieure à base de 

fluoropyrimidine et de sels de platine. 
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Pembrolizumab Mélanome avancé (non résécable ou métastatique) en monothérapie, doit 
également avoir reçu une thérapie ciblée, en monothérapie. 

Cancer bronchique non à petites cellules en première ligne métastatique dont les 

tumeurs expriment PD-L1 avec un score de proportion tumorale ≥ 50 %, sans 
mutation tumorale d’EGFR ou d’ALK, en monothérapie. 
Cancer bronchique non à petites cellules en première ligne métastatique non-
épidermoïde ne présentant pas de mutations d’EGFR ou d’ALK, en association à 
une chimiothérapie pemetrexed et sel de platine ; en deuxième ligne localement 
avancé ou métastatique dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un TPS ≥ 51 %, et 
ayant reçu au moins une chimiothérapie antérieure. Les patients présentant des 
mutations tumorales d’EGFR ou d’ALK 

Lymphome de Hodgkin classique en rechute ou réfractaire après échec d’une greffe 
de cellules souches autologues et d’un traitement par brentuximab vedotin, ou 
inéligibles à une greffe et après échec d’un traitement par Brentuximab, en 
monothérapie. 

Carcinome urothélial localement avancé ou métastatique ayant reçu une 
chimiothérapie antérieure à base de sels de platine ; ou inéligibles à une 
chimiothérapie à base de cisplatine et dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un 
score positif combiné ≥ 10, en monothérapie. 

Carcinome épidermoïde de la tête et du cou métastatique ou récidivant non 
résécable dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un CPS ≥ 1 n première ligne en 

monothérapie ou en association à une chimiothérapie à base de sels de platine et 
de 5-fluorouracile (5-FU) ; en monothérapie pour les tumeurs expriment PD-L1 avec 
un TPS ≥ 50 % et en progression pendant ou après une chimiothérapie à base de 
sels de platine. 

Carcinome à cellules rénales avancé de pronostic intermédiaire ou défavorable, en 
première ligne en association à l’axitinib. 

Cancer colorectal métastatique avec une instabilité microsatellitaire élevée (MSI-H) 
ou une déficience du système de réparation des mésappariements de l’ADN 
(dMMR). 

Cemiplimab Carcinome épidermoïde cutané métastatique ou localement avancé chez des 
patients non candidats à une chirurgie ou à une radiothérapie à visée curative. 

Dostarlimab Cancer de l'endomètre, récidivant ou avancé, qui présente une déficience du 
système de réparation des mésappariements des bases (dMMR)/une instabilité 
microsatellitaire élevée (MSI-H), en progression après ou pendant une 
chimiothérapie à base de platine, sans aucune autre option thérapeutique, en 
monothérapie (ATU). 
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PD-L1 

Atezolizumab Carcinome urothélial localement avancé ou métastatique après une chimiothérapie 
antérieure à base de platine, en monothérapie. 

Carcinome urothélial localement avancé ou métastatique considéré inéligible au 
cisplatine et dont les tumeurs présentent une expression de PD-L1 ≥ 5 %, en 
monothérapie. 

Cancer bronchique non à petites cellules localement avancé ou métastatique après 
une chimiothérapie antérieure. Les patients avec mutations activatrices de l’EGFR 
ou réarrangement du gène ALK doivent également avoir reçu une thérapie ciblée 
avant, en monothérapie. 

Cancer bronchique à petites cellules de stade étendu en première ligne, en 
association au Carboplatine et à l’Etoposide. 

Durvalumab Cancer bronchique non à petites cellules de stade III non opérable dont la maladie 
n’a pas progressé après radio-chimiothérapie concomitante à base de platine et 
dont les tumeurs expriment PD-L1 ≥ 1% des cellules tumorales, en monothérapie. 

Cancer bronchique à petites cellules de stade étendu en première ligne, en 
association au Carboplatine et à l’Etoposide. 

Avelumab Carcinome de Merkel métastatique, dont la maladie a progressé après avoir reçu 
au moins une ligne de chimiothérapie antérieure, en monothérapie. 

Carcinome urothélial localement avancé ou métastatique, dont la maladie n’a pas 
progressé́ après la chimiothérapie à base de platine, en monothérapie. 

Carcinome à cellules rénales avancé de pronostic intermédiaire ou défavorable, en 
première ligne en association à l’axitinib. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ALK : Anaplastic Lymphoma Kinase, CPS : Combined Positive Score, dMMR : deficient MisMatch Repair, 
EGFR : Epithelial Growth Factor Receptor, MSI-H : MicroSatellite Instability-High, TPS : Tumor Proportion 
Score. 
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Annexe 2 :  
 
Scores d’imputabilité intrinsèque et extrinsèque selon la méthode française 

Imputabilité chronologique (intrinsèque) 
C0 : incompatible L’effet précède l’introduction du médicament  
C1 : douteux L’introduction du médicament précède l’effet  
C2 : plausible L’introduction du médicament précède l’effet ; l’effet disparaît à 

l’arrêt du médicament  
C3 : vraisemblable L’introduction du médicament précède l’effet ; l’effet disparaît à 

l’arrêt du médicament ; l’effet réapparaît à la réintroduction ; ou 
l’effet est survenu dans l’heure après l’introduction du 
médicament  

Imputabilité sémiologique (intrinsèque) 
S1 : douteux Hypothèses alternatives plus probables ou non recherchées 
S2 : plausible Hypothèses alternatives principales éliminées (ex. sérologies 

virales en cas d’hépatite)  
S3 : vraisemblable Hypothèse médicamenteuse bien argumentée (ex. hémorragie et 

INR élevé, choc anaphylactique et IgE et tryptase positives)  
Imputabilité bibliographique (extrinsèque) 

B1 : non décrit Effet non décrit dans la littérature 
B2 : non notoire Effet décrit, non notoire (publications de cas cliniques)  
B3 : décrit/notoire Effet décrit et notoire (référencé dans les ouvrages : dictionnaire 

des médicaments, Vidal) 
 
 
 
Combinaison des scores chronologiques et sémiologiques pour déterminer le niveau 
d’imputabilité intrinsèque selon la méthode française 
 
Combinaison des scores chronologiques (C) et 
sémiologiques (S) 

Score d’imputabilité 
intrinsèque (I) 

C1S1 
C1S2 
C2S1 

I1 

C2S2 
C1S3 

I2 

C2S3 
C3 (S1, S2, S3) 

I3 

I1 : Douteux ; I2 : Plausible ; I3 : Vraisemblable 
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Annexe 3 : Questionnaire national Google Forms® 
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Annexe 4 : Questionnaire régional Google Forms® 
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Annexe 5 : Poster présenté à l’ESMO Congress 2021 
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Résumé :  
Introduction : Les inhibiteurs de check-point immunitaires (ICI) occupent aujourd’hui une place 
majeure en oncologie médicale, et sont responsables d’effets indésirables immuno-médiés 
(irAE) fréquents, variés et potentiellement sévères. Dans cette étude descriptive multicentrique 
nationale, nous rapportons l'organisation des réseaux de gestion des irAEs au sein des centres 
régionaux de référence en France. 
Matériels et méthodes : Étaient inclus l’ensemble des Centre Hospitalier Universitaire (CHU, 
n=30) et Centre de Lutte Contre le Cancer (CLCC, n=18) de France métropolitaine disposant 
d’un service d’oncologie médicale. Les données ont été recueillies par le biais d'un questionnaire 
standardisé en ligne envoyé par e-mail. 
Résultats : De septembre 2020 à février 2021, 48 établissements ont été contactés, parmi 
lesquels 41 ont répondu à l'enquête (taux de réponse 85%) dont 24 CHU (59%) et 17 CLCC 
(41%). Seize centres (39%) avaient mis en place une Réunion de Concertation Pluridisciplinaire 
(RCP) dédiée à la gestion des irAEs et 25 (61%) un réseau de spécialistes. Les ressources 
supplémentaires disponibles comprenaient des consultations d'éducation thérapeutique du 
patient dans 16 centres (39%), des consultations de médecine interne dans 10 (24%) et une 
RCP de recours de médecine interne dans 7 (17%). Les principaux sujets abordés lors de ces 
RCP dédiées étaient la prise en charge diagnostique ou thérapeutique des irAE et la reprise de 
l'ICI après la survenue d'irAE dans 100% des cas. L'introduction d'ICI étaient également discutée 
dans 68% des cas et le statut réanimatoire du patient enregistré dans 19% des cas. La 
présentation de chaque irAE n’était systématique que dans seulement 19% des cas. Les limites 
à la mise en place de ces RCP et réseaux dédiés étaient le manque de temps (63% des 
répondants), la difficulté de réunir les médecins au même endroit (41%), le manque de 
plateforme numérique ou de financement (27%), la redondance avec les RCP classiques (17%), 
le manque de locaux (7%) et le nombre limité de patients (7%). 
Conclusion : La prise en charge des IrAEs est hétérogène en France et s’articule autour de la 
collaboration multidisciplinaire de nombreux spécialistes formalisée sous la forme de RCP ou 
de réseau de spécialistes dédiés au sein des CHU et CLCC. Les principaux enjeux actuels pour 
ces centres de référence régionaux sont de faciliter l'accès à des spécialistes formés et 
sensibilités aux problématiques spécifiques de prise en charge de ces irAE et de partager les 
connaissances acquises pour en faire bénéficier le plus grand nombre. 
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