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1. Introduction 

1.1. Revue générale de la littérature  

1.1.1. Les anticorps anti-PD1 restaurent l’immunité antitumorale et 

entraînent des effets secondaires immunologiques 

Immunité antitumorale 

Un des principes élémentaires de la pharmacologie clinique est la spécificité d’un 

traitement (par ex pour un récepteur, un type cellulaire). Les médicaments anticancéreux 

n’échappent pas à cette règle et tentent pour cela de cibler spécifiquement une caractéristique 

ou une capacité propre à la cellule tumorale. Ces caractéristiques et capacités reflètent les 

principales voies de la cancérogenèse (1). La chimiothérapie cytotoxique, dite 

conventionnelle, cible les capacités permettant une prolifération incontrôlée des tumeurs, et 

induit généralement et avec une spécificité modeste la mort cellulaire des cellules en division.  

L’échappement au système immunitaire la voie de cancérogenèse la plus exploitée dans les 

innovations thérapeutiques à l’heure actuelle.  

Le système immunitaire joue en effet un rôle dans la surveillance de la cancérogenèse, 

l’éradication de clones suspects et la résistance à la progression tumorale. En principe, 

lorsqu’une tumeur pluricellulaire est constituée, des néoantigènes tumoraux sont exprimés à la 

surface des cellules tumorales ou libérés dans les tissus ou la circulation. Ces néoantigènes 

sont captés par des cellules présentatrices de l’antigène, professionnelles ou non, qui 

s’activent et vont ensuite interagir avec les lymphocytes B et T spécifiques de ce néoantigène 

tumoral pour les activer. Les lymphocytes T CD (cluster de différenciation) 8 cytotoxiques, 

qui sont les principaux acteurs de la réponse immunitaire antitumorale, lorsqu’ils sont activés, 

vont migrer vers les tissus, infiltrer la tumeur et via la reconnaissance des néoantigènes par le 

TCR (T-cell receptor) entraîner la destruction des cellules tumorales.  

Toutefois, de nombreux mécanismes permettent à la tumeur d’échapper au système 

immunitaire ont été décrits (2), et impliquent entre autres (i) le couple PD1/PD-L1 (ii) 

l’émergence d’une population lymphocytaire T mémoire "fatiguée" qui entretient à son tour le 

phénomène d’échappement (3).  

L’immunothérapie, au sens large, désigne en cancérologie l’ensemble des 

thérapeutiques dont le but est de manipuler le système immunitaire afin de restaurer ou 

amplifier la réponse immunitaire antitumorale. La stratégie utilisée peut être dite active : 

utilisation de cytokines, vaccination, immunomodulation lymphocytaire ; ou passive : 

utilisation d’anticorps antitumoraux, transferts cellulaires adoptifs. Les anticorps anti-PD1 

font partie des stratégies d’immunomodulation.  
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Couple PD1/PD-L1 

PD1 (programmed cell death-1) et PD-L1 (programmed cell death ligand-1) sont deux 

protéines transmembranaires. PD1 est exprimée de façon inductible lors de l’activation des 

lymphocytes T, B et des monocytes. PD-L1 est exprimé de façon constitutive par les 

lymphocytes T, B, les macrophages et les cellules dendritiques, ainsi que par de nombreuses 

cellules parenchymateuses (4). Lorsque PD1 interagit avec son ligand, il inhibe des voies de 

signalisation intracellulaires responsables de l’activation des lymphocytes T, conduisant ainsi 

à son inactivation. L’axe PD1/PD-L1 participe entre autres à la maturation des thymocytes, au 

contrôle de l’activation des lymphocytes T autoréactifs par les cellules dendritiques et par les 

cellules parenchymateuses, à l’équilibre entre défense antimicrobienne et dommages 

tissulaires dans la réponse anti-infectieuse.  

Le rôle de l’axe PD1/PD-L1 dans la tolérance périphérique physiologique est mis en 

lumière par plusieurs éléments de pathologie. Les souris KO (knock-out) pour PD1 

développent une glomérulonéphrite lupus-like ou une cardiomyopathie dilatée auto-immune 

selon le fond génétique. Des polymorphismes du gène codant pour PD1 ont été associés à 

diverses maladies auto-immunes (5). 

De nombreuses tumeurs expriment PD-L1(5).  L’interaction entre PD1 et PD-L1 

inhibe alors les lymphocytes T cytotoxiques lorsqu’ils sont au contact de la cellule tumorale. 

L’interaction PD1/PD-L1 est donc un des mécanismes d’échappement au système 

immunitaire. 

Anticorps anti-PD1 : principales caractéristiques 

Les principaux anticorps anti-PD1 sont actuellement au nombre de cinq : nivolumab, 

pembrolizumab, avelumab, durvalumab, atezolizumab. Dans ce travail, nous nous 

intéresserons en particulier au nivolumab et au pembrolizumab, qui sont deux anticorps 

humains IgG4. Leur mécanisme d’action est univoque : le blocage de PD-L1. Une fois ligué, 

ce complexe anticorps / PD-L1 n’activent pas la cible des PD-L1, le PD1 ; ces complexent ne 

sont pas internalisés, ne déclenchent pas d’ADCC (antibody dependent cell cytotoxicity) ni de 

CDCC (complement dependent cell cytotoxicity) (6).  

Au 3 juin 2018, le nivolumab et le pembrolizumab disposent d’une AMM 

(autorisation de mise sur le marché) dans le mélanome, le CBNPC (carcinome bronchique 

non à petites cellules), le carcinome à cellules rénales, le Hodgkin, le carcinome urothélial et 

le cancer épidermoïde de la tête et du cou (pour le nivolumab) (Annexe 1). Ils sont également 

en cours d’évaluation dans d’autres cancers. 

Plusieurs hypothèses ont été avancées pour rendre compte de la variabilité de 

l’efficacité des anti-PD1 selon la localisation tumorale. Le nombre de mutations que l’on peut 
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trouver dans une tumeur est appelé charge mutationnelle (7). Celle-ci varie selon le type de 

cancer. Les tumeurs sont qualifiées de ‘chaudes’ en cas de charge mutationnelle élevée 

associée à la présence d’un infiltrat inflammatoire lymphocytaire, et de ‘froides’ lorsque 

l’infiltrat est absent et la charge mutationnelle faible (8). Les tumeurs ‘chaudes’ répondent 

mieux à un traitement par un anticorps anti-PD1 que les tumeurs ‘froides’. 

L’efficacité du nivolumab et du pembrolizumab dans le mélanome et le CBNPC sera 

discutée dans la section suivante. Un certain nombre d’essais cliniques ont évalué ou évaluent 

actuellement les anti-PD1 en association à une autre molécule d’immunothérapie. En 

particulier, l’association du nivolumab à l’ipilimumab qui a montré de bons résultats dans le 

mélanome (9), au prix cependant d’une toxicité plus importante (10). 

La particularité des anti-PD1 est leur profil de toxicité. 

Anticorps anti-PD1 : effets secondaires 

Généralités 

L’originalité du profil de toxicité des anti-PD1 est l’existence d’effets secondaires 

immunologiques (ESi)1. Ce profil de toxicité est très différent du profil habituel des 

chimiothérapies cytotoxiques et reflète la différence des mécanismes d’actions. De plus, ce 

profil de toxicité étant relativement nouveau, le dépistage et le diagnostic de ces toxicités 

nécessite une vigilance accrue des cliniciens.  Les ESi peuvent toucher tous les organes 

(11,12), notamment : la peau, le système endocrinien, le tube digestif. Leur gravité balaye 

l’ensemble du spectre, des ESi bénins, voire asymptomatiques lorsqu’il s’agit d’une simple 

modification d’une valeur biologique, à des ESi conduisant au décès. Il sont dose-

indépendants (13). Leur début peut être brutal ou insidieux. Le délai de survenue s’étend de 

quelques jours à plus de deux ans après le début du traitement ; la médiane de survenue 

dépend du type d’ESi et semble d’une manière générale plus tardive sous pembrolizumab 

(14,15). Plusieurs ESi peuvent survenir chez le même patient, les valeurs modales étant 1 ou 2 

ESi par patient (16). Leur évolution est variable mais suit en majorité une évolution favorable 

spontanément. Il est parfois nécessaire, selon le type et le grade de l’ESi, d’ajouter un 

traitement immunosuppresseur (corticothérapie, anti-TNF [tumor necrosis factor], autre) et/ou 

d’arrêter l’anti-PD1 (17,18). Toutefois certains ESi évoluent défavorablement y compris sous 

traitement ; d’autres peuvent persister à l’arrêt de l’anti-PD1. 

Incidence 

Une méta-analyse de 46 essais clinique de phase I, II et III comprenant 12808 patients 

atteints de divers types de cancer montre que le type d’ESi et la fréquence des ESi varient 

selon la molécule utilisée et selon le cancer (13) (Annexe 2). La fréquence globale des ESi 
                                                
1 D’autres effets secondaires sont également décrits, mais banaux et de nature non-immunologique. 
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tous grades confondus et des ESi de grade 3-5 est de 48% et 8.25% pour le nivolumab et de 

18.5% et 5.1% pour le pembrolizumab, respectivement. Les décès toxiques sont estimés à 

moins de 1% sous nivolumab et pembrolizumab (13). Chez les patients atteints de mélanome, 

les ESi cutanés semblent plus fréquents que chez les patients atteints de CBNPC. Chez les 

patients sous nivolumab, les ESi cutanés et les diarrhées semblent plus fréquents que chez les 

patients sous pembrolizumab. Les effets indésirables en vie réelle semblent plus fréquents que 

dans les essais thérapeutiques dans certaines études (19,20) et d’une fréquence similaire dans 

d’autres (21,22) La raison de cette différence d’incidence entre les essais et la vie réelle n’est 

pas claire et pourrait impliquer des différences de définition ou des biais de déclaration (23). 

Il semble également probable que les explorations complémentaires réalisées pour affirmer le 

diagnostic et l’imputabilité puissent être différentes dans les essais cliniques et dans la vraie 

vie.  

Physiopathologie 

La physiopathologie des ESi sous anti-PD1 n’est pas bien connue. Le rash et le vitiligo 

pourraient être liés à l’existence d’antigènes partagés, respectivement entre les cellules de 

mélanome et les mélanocytes normaux (24) et entre les cellules de CBNPC et les cellules de 

la peau, avec éventuellement des antigènes différents selon qu’il s’agit d’un adénocarcinome 

ou d’un carcinome épidermoïde (25). Les arthralgies pourraient être liée à l’activation par 

l’anti-PD1 d’un clone arthritogène préexistant, par un défaut de tolérance des néoantigènes 

induit par l’anti-PD1, par un effet pro-inflammatoire induit par l’expression synoviale de PD-

L1 (26). Les ESi thyroïdiens pourraient s’expliquer par une rupture de la tolérance du soi 

impliquant des auto-anticorps antithyroïdiens préexistants (27).   

1.1.2. Le mélanome malin 

Généralités 

Le mélanome malin est une tumeur dérivant des mélanocytes. Les mélanocytes se 

localisent à l’âge adulte essentiellement dans la peau : 95% des mélanomes sont 

primitivement cutanés. Des mélanocytes sont également présents dans d’autres tissus 

(oculaires, muqueux, leptoméninges) : ces sites peuvent également être le lieu d’apparition 

d’un mélanome (28).  

L’incidence et la prévalence du mélanome malin sont estimées, en France, en 2005, à 

9.2 pour 100 000 personnes-années chez les hommes et 10.1 pour 100 000 personnes-années 

chez les femmes (29). L’incidence du mélanome est actuellement en augmentation. Les 

facteurs de risque de développer un mélanome sont essentiellement le phototype, l’exposition 

aux UV, le nombre de naevi, les antécédents familiaux, l’immunodépression. On distingue 

cinq formes cliniques principales de mélanome : le mélanome à extension superficielle (55% 
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des cas incidents), le mélanome nodulaire (13%), le mélanome de Dubreuilh (8%), le 

mélanome acrolentigineux (2%), ainsi que diverses autres formes (17%). Le stade est défini 

selon la classification AJCC (american joint committee on cancer) (30). Nous nous 

intéresserons dans la suite du document aux stades III, dits localement avancés, qui 

correspondent à la présence d’au moins un ganglion métastatique dans le territoire de drainage 

; ainsi qu’aux stades IV, dits métastatiques, qui correspondent à la présence d’au moins une 

métastase cutanée, ganglionnaire à distance ou d’un autre organe. Sur la période 2008-2014, 

aux Etats-Unis (31), le mélanome est diagnostiqué à un stade localisé dans 84% des cas, à un 

stade localement avancé dans 9% des cas et à un stade métastatique dans 4% des cas ; la 

survie globale est respectivement estimée à 98.4%, 63.6% et 22.5% à 5 ans ; soit une survie 

globale tous stades confondus de 91.8% à 5 ans. En France, le taux de mortalité standardisé 

est de 1.7 chez l’homme et de 1.0 chez la femme (32).  

Les principaux facteurs pronostiques, en dehors du stade, sont l’index de Breslow, 

l’indice de Clark, la présence d’une ulcération (33). De plus, la présence d’une mutation 

BRAF, retrouvée chez environ 45% des patients atteints de mélanome cutané (34), est un 

élément déterminant de la décision thérapeutique et de la réponse à un traitement par 

inhibiteur de BRAF dans les mélanomes localement avancés et métastatiques (35). Le volume 

tumoral est également un facteur pronostique chez des patients traités par chimiothérapie (36).  

Traitements, indications et résultats 

Dans les mélanomes avancés et métastatiques non résécables, un traitement 

systémique est indiqué (34). Il n’y a pas d’algorithme thérapeutique actuellement validé. Les 

anticorps anti-PD1, seuls ou en association à l’ipilimumab, un anticorps anti-CTLA-4 

(cytotoxic T-lymphocyte–associated antigen 4), sont une option de première ligne. 

L’efficacité du nivolumab et du pembrolizumab est considérée comme équivalente, les deux 

molécules peuvent donc être utilisées indifféremment. En présence d’une mutation BRAF, un 

traitement par inhibiteur de BRAF associé à un inhibiteur de MEK (mitogen-activated 

extracellular signal-regulated kinase) est possible, mais il n’y a pas de données permettant de 

le situer en 1ere ou en 2e ligne. L’ipilimumab en monothérapie est considéré comme un 

traitement de 2e ou 3e ligne.  

En 1ere ligne, chez des patients atteints de mélanome métastatique, naïfs de traitement 

systémique, la SG (survie globale) à 1 an dans le groupe nivolumab est de 72.9%, versus 

42.1% dans le groupe dacarbazine, et la fréquence des effets indésirables, notamment de 

grade 3-5, est légèrement inférieure dans le groupe nivolumab (37) (Annexe 3). Chez des 

patients atteints de mélanome métastatique, prétraités dans un tiers des cas, la SG à 1 an dans 

le groupe pembrolizumab est de 68.4%, versus 58.2% dans le groupe ipilimumab (38). La SG 
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et le taux de réponse en vie réelle sont légèrement inférieurs aux données des études cliniques 

(20,39). 

1.1.3. Le carcinome bronchique non à petites cellules. 

Généralités 

L’incidence du cancer du poumon est estimée, en France, en 2017, à 53.7 pour 

100 000 personnes-années chez les hommes et à 25.8 pour 100 000 personnes-années chez les 

femmes (40). L’incidence chez l’homme est stable, alors que l’incidence chez la femme 

augmente. Les facteurs de risque de développer un cancer du poumon sont essentiellement le 

tabagisme, l’exposition à l’amiante, au radon, aux hydrocarbures aromatiques 

polycycliques (41,42). Les principaux types histologiques de cancer du poumon sont, par 

ordre de fréquence décroissante, le carcinome épidermoïde, l’adénocarcinome, le carcinome à 

petites cellules, le carcinome anaplasique à grandes cellules, le carcinome bronchioalvéolaire. 

Le carcinome épidermoïde, l’adénocarcinome, le carcinome anaplasique à grandes cellules et 

le carcinome bronchioalvéolaire sont regroupés sous le terme « carcinome bronchique non à 

petites cellules », du fait de particularités évolutives et thérapeutiques par comparaison au 

carcinome à petites cellules. L’incidence respective de ces derniers types histologiques est 

estimée aux Etats Unis en 2010 à environ 50%, 30%, 3% et 3% chez l’homme et 55%, 20%, 

5% et 5% chez la femme. Au total, le CBNPC représente 80 à 85% des cas de cancer du 

poumon (41). Le stade est défini selon la classification AJCC (43). Nous nous intéresserons 

dans la suite du document aux CBNPC de stade IIIB, dits localement avancés non résécables, 

qui correspondent à la présence d’au moins un ganglion métastatique controlatéral ou sus 

claviculaire, ou à l’association d’une tumeur envahissant une des structures du médiastin ou 

un autre lobe homolatéral à des ganglions médiastinaux homolatéraux ou sous carinaires; 

ainsi qu’aux CBNPC de stade IV, dits métastatiques, qui correspondent à la présence d’au 

moins une métastase. Sur la période 2008-2014, aux Etats-Unis (44), le CBNPC est 

diagnostiqué à un stade localisé dans 16% des cas, à un stade localement avancé dans 22% 

des cas et à un stade métastatique dans 57% des cas ; la survie globale est respectivement 

estimée à 56.3%, 29.7% et 4.7% à 5 ans ; soit une survie globale tous stades confondus de 

18.6% à 5 ans. En France, le taux de mortalité standardisé est de 37.0 chez l’homme et de 

12.9 chez la femme (32).  

Les principaux facteurs pronostiques, en dehors du stade, sont l’âge, le type 

histologique, le degré de différenciation de la tumeur, l’arrêt du tabac (41,42). De plus, la 

présence d’une mutation EGFR (epidermal growth factor receptor), retrouvée chez environ 

10% des patients atteints d’un adénocarcinome et plus occasionnellement chez les patients 

non-fumeurs atteints d’un carcinome épidermoïde, est un élément déterminant de la décision 
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thérapeutique et de la réponse à un traitement par inhibiteur d’EGFR dans les stades IIIB-

IV (42). Le volume tumoral est également un facteur pronostique, aussi bien chez des patients 

traités par chimiothérapie que par thérapie ciblée (36).  

Traitements, indications et résultats 

Dans les CBNPC de stade IIIB récurrents après radiochimiothérapie ou de stade IV, un 

traitement systémique est indiqué (45). Une thérapie ciblée est une option de 1ere ligne en cas 

de mutation EGFR, ALK (anaplastic lymphoma kinase), ROS ou BRAF. En cas de TPS 

(tumour proportion score) ≥ 50% pour l’expression de PD-L1, un traitement par 

pembrolizumab peut être proposé. Dans les autres cas, le traitement de 1ere ligne est une 

chimiothérapie à base de sels de platine. En 2e ligne, un traitement par nivolumab ou 

pembrolizumab (en cas de TPS≥1% pour l’expression de PD-L1) est une option.  

En 2e ligne, chez des patients atteints de CBNPC non-épidermoïde, la SG à 1 an dans 

le groupe nivolumab est de 51%, versus 39% dans le groupe docetaxel, et la fréquence des 

effets indésirables, notamment de grade 3-5, est respectivement de 10 et 54% (46) (Annexe 

4). En 2e ligne, chez des patients atteints de CBNPC épidermoïde, la SG à 1 an dans le groupe 

nivolumab est de 42%, versus 24% dans le groupe docetaxel, et la fréquence des effets 

indésirables, notamment de grade ≥3, est respectivement de 7 et 55% (47). En 2e ligne, chez 

des patients atteints de CBNPC, la SG à 1 an dans le groupe pembrolizumab est de 43.2%, 

versus 34.6% dans le groupe docetaxel, et la fréquence des effets indésirables, notamment de 

grade 3-5, est respectivement de 13 et 35% (48). La SG et le taux de réponse en vie réelle 

semblent similaires ou très légèrement supérieurs par comparaison aux données des études 

cliniques (19,21,22,49–52). 

1.1.4. Les effets secondaires immunologiques en pratique 

Quel rôle pour l’interniste ? 

L’interniste peut intervenir à de multiples occasions dans la prise en charge d’un 

patient atteint de cancer et chez lequel un ESi est survenu. 

Devant l’apparition d’un nouveau symptôme, le diagnostic d’ESi est souvent aisé si 

l’hypothèse d’un effet secondaire du traitement anti-PD1 est évoquée. Toutefois, la démarche 

diagnostique devant une fièvre prolongée, une asthénie, des cytopénies, des arthralgies peut 

être plus complexe et impliquer un interniste. Certains tableaux mimant des maladies 

systémiques (artérite à cellules géantes, maladie de Still, etc.) ont occasionnellement été 

décrits sous anti-PD1 et relèvent directement de la médecine interne. 

En dehors du traitement symptomatique, le premier traitement des ESi est souvent la 

corticothérapie, locale ou générale. La corticothérapie permet une évolution favorable dans la 
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plupart des cas. L’interniste peut être sollicité lorsqu’il existe une corticodépendance ou un 

corticorésistance et qu’il faut décider d’un traitement immunosuppresseur. 

Enfin, les internistes trouvent logiquement leur place dans la discussion 

interdisciplinaire concernant la prise en charge des patients atteints d’un ESi grave, ayant 

nécessité l’arrêt de l’anti-PD1. 

Nous détaillons ci-dessous deux questions à l’interface entre oncologie et médecine 

interne et souvent rencontrées en pratique clinique. 

Faut-il traiter par anti-PD1 un patient atteint de cancer ayant un terrain de maladie 

auto-immune ? 

La littérature ne décrit pas d’association systématique entre dysimmunité préexistante 

et survenue d’ESi sous anti-PD1. L’étude française de Danlos & al. réalisée sur un registre 

des ESi montrait des poussées de leur maladie auto-immune préexistante chez des patients 

traités par inhibiteurs de checkpoint (53). L’étude multicentrique de Menzies & al. menée 

chez 52 patients atteints de mélanome et ayant un antécédent de maladie auto-immune traités 

par pembrolizumab ou nivolumab décrivait des poussées de la maladie auto-immune chez 

38% des patients(54). L’étude de Leonardi & al. réalisée aux Etats-Unis chez 56 patients 

ayant un antécédent de maladie auto-immune, atteints de CBNPC et traités par nivolumab 

(80%) ou pembrolizumab (18%) décrivait des poussées de la maladie auto-immune chez 23% 

des patients (55). Il semble difficile de conclure quant à la responsabilité du traitement anti-

PD1 dans les poussées observées dans ces études en l’absence de comparaison avec une 

population témoin non traitée atteinte du même spectre de maladies auto-immunes. Dans les 

deux dernières études, le ESi autres que les poussées de la maladie auto-immune étaient 

comparables avec les données de tolérance chez les patients non atteints de maladie auto-

immunes en termes de fréquence, d’intensité et de conséquences thérapeutiques(54,55). Ces 

trois études incluent des maladies auto-immunes de gravité très variée, allant de la thyroïdite 

d’Hashimoto à la sclérodermie systémique, et ne permettent pas de conclure quant au profil 

de sécurité pour chaque maladie auto-immune individuellement.  

Par ailleurs, les premières données de la littérature ne suggèrent pas de modification de 

la survie ou du taux de réponse au traitement par anti-PD1(54,55).  

Au total, un traitement par anti-PD1 chez les patients atteints de maladie auto-immune 

semble possible, avec toutefois un risque de poussée sous traitement ; il ne semble pas y avoir 

de modification de l’efficacité.  

Faut-il reprendre après arrêt de l’anti-PD1 pour toxicité ? 

La durée optimale de l’immunothérapie en général et du traitement par anti-PD1 en 

particulier est débattue. Les premiers résultats de l’étude randomisée CheckMate 153 
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montrent une amélioration significative de la survie chez des patients atteints de CBNPC 

traités par nivolumab en cas de poursuite du traitement après un an par comparaison à l’arrêt 

après un an (56). Dans une analyse rétrospective de l’essai OAK, utilisant l’atezolizumab chez 

des patients atteints de CBNPC, la survie globale des patients ayant poursuivi l’atezolizumab 

après progression semblait similaire à celle des patients ayant reçu un autre traitement après 

progression (57). Ces résultats préliminaires sont en faveur d’un traitement par anti-PD1 

prolongé en l’absence de toxicité.  

En cas de toxicité nécessitant l’arrêt du traitement, deux études apportent des éléments 

de réponse. Dans l’étude rétrospective de Schadendorf & al. sur deux essais thérapeutiques 

combinant ipilimumab et nivolumab chez des patients atteints de mélanome, le pronostic des 

patients qui avaient arrêté le traitement pour un ESi durant la période des 4 injections 

d’ipilimumab n’était pas différent des patients qui n’avaient pas arrêt lé traitement pour un 

ESi (58). L’interprétation des résultats de l’étude de Schadendorf est toutefois délicate, 

compte tenu de différences significatives dans les caractéristiques initiales des deux groupes 

et de l’analyse statistique utilisée. Dans l’étude rétrospective de Santini & al. comprenant 482 

patients atteints de CBNPC, traités par anti-PD1 en monothérapie ou en association avec un 

anti-CTLA4, le traitement avait été interrompu chez 68 patients pour ESi (59). Parmi ces 

patients, le traitement était repris dans 56% des cas, avec un nouvel ESi dans 20 cas (52% des 

cas de reprise). La survenue d’un nouvel ESi était significativement plus élevée en analyse 

univariée chez les patients ayant été hospitalisés pour l’ESi et chez les patients ayant eu une 

réponse objective avant l’ESi, mais ne dépendait pas du grade de l’ESi initial. Les 20 

nouveaux ESi étaient de grade 3-4 dans 6 cas (35%) et de grade 5 dans 2 cas (5%). Chez les 

patients n’ayant pas de réponse objective avant l’ESi, la SG et la SSP dans le groupe 

retraitement était significativement meilleure en analyse multivariée que dans le groupe 

absence de retraitement.  

Au total, le fait d’arrêter le traitement pour toxicité ne semble pas être associé à un 

pronostic péjoratif. De plus, la reprise après arrêt pour ESi semble risquée : la survenue d’un 

nouvel ESi paraît nettement plus fréquente que pour les patients naïfs de traitement anti-PD1, 

et les nouveaux ESi sont plus souvent de grade 3-5. Des décès toxiques ont été décrits après 

reprise. Enfin, chez les patients ayant une maladie stable avant la survenue de l’ESi, la reprise 

pourrait améliorer la survie.  

1.2. Étude personnelle : situation du sujet et objectifs 

L’efficacité clinique du traitement anti-PD1 est très variable. En effet, si certains 

patients, notamment atteints de CBNPC, semblent progresser très rapidement sous 

traitement (60), d’autres, au contraire, semblent en rémission à long terme, y compris après 
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arrêt du traitement, alors qu’ils étaient traités pour un mélanome métastatique (61). De 

nombreux facteurs ont été associés positivement à l’efficacité des anti-PD1, parfois dans le 

mélanome et dans le CBNPC, parfois pour une seule des deux localisations : l’âge 

avancé (62), le sexe masculin (63), l’absence de tabagisme significatif (64), l’absence de 

corticothérapie (65), l’absence d’antibiothérapie en début de traitement par anti-PD1 (66), un 

microbiote riche en certaines espèces bactériennes (67), un score OMS (performance status) 

bas (64,68–70), une durée de la maladie plus longue (70), l’absence de métastases hépatiques 

(67,69), l’absence de métastases cérébrales (71), un taux d’éosinophiles et de lymphocytes 

élevés (68), un taux de CRP bas (64), un taux de LDH bas (64,68,70), un niveau d’expression 

de PD-L1 élevé (68,72), une charge mutationnelle élevée (73), un infiltrat lymphocytaire 

intratumoral dense (68), une signature génique incluant l’interféron γ (68). Toutefois, ces 

associations n’ont pour la plupart pas été confirmées dans des études prospectives et ne 

permettent pas actuellement de moduler les choix thérapeutiques, à l’exception du niveau 

d’expression de PD-L1.  

Il est intuitif de penser que la survenue d’ESi pourrait être associée à l’efficacité 

antitumorale. En termes de physiopathologie, la survenue d’ESi chez certains patients pourrait 

témoigner d’une réactivation de l’immunité plus intense que chez les patients ne présentant 

pas d’ESi. Cette réactivation du système immunitaire pourrait accroître la réponse 

antitumorale. L’association entre survenue d’un ESi et efficacité du traitement anti-PD1 a été 

décrite dans 13 études rétrospectives (Annexe 5), dont 6 ont été réalisées exclusivement en 

vie réelle, représentant au total 2594 patients. Sous nivolumab, l’association entre ESi et 

efficacité antitumorale a été décrite dans divers contextes et déclinée selon la présence d’au 

moins un ESi, le nombre d’ESi, le grade de l’ESi. Une association entre au moins un ESi et 

survie a été décrite chez des patients atteints de mélanome (1 étude, SG) (16) et chez des 

patients atteints de CBNPC (3 études, SG et/ou SSP) (74–76). Une association entre au moins 

un ESi et TRO a été décrite chez des patients atteints de mélanome (1 étude) (77), chez des 

patients atteints de CBNPC (3 études) (74–76), et dans une étude mêlant plusieurs 

localisations (78). Deux études retrouvaient des résultats discordants concernant l’association 

entre nombre d’ESi et survie chez des patients atteints de mélanome sous nivolumab (16,77). 

L’association entre grade des ESi et TRO a été décrite dans une étude, le TRO étant plus 

élevé pour des ESi de grade 1-2 (78). Il n’y a pas de données concernant la relation entre ESi 

et efficacité antitumorale du pembrolizumab. Certains types d’ESi ont été plus 

particulièrement associés avec l’efficacité antitumorale. Les associations entre un vitiligo, un 

ESi cutané, un ESi endocrinien, un rash, des arthralgies ou une pneumopathie interstitielle et 

la survie ou le TRO sous anti-PD1 ont été décrites dans respectivement 3 études (16,79,80), 3 

études (24,25,74), 2 études (27,74), une étude (16), une étude (26) et une étude (19). Dans les 
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études concernant le vitiligo, les ESi endocriniens, les arthralgies et la pneumopathie 

interstitielle, un dépistage systématique de l’ESi étudié était organisé. Toutefois, ces études 

sont hétérogènes, concernent principalement des patients inclus dans des essais cliniques, et 

ne permettent pas toujours de conclure quant à l’existence d’une association.  

Les facteurs prédictifs de la survenue d’ESi sont largement méconnus. Un avis 

d’experts suggère d’identifier les situations à risque d’ESi à partir du terrain du patient 

(maladie auto-immune préexistante, co-médication à risque d’effet secondaire auto-immun, 

etc.) (81). Décrire les facteurs prédictifs d’ESi pourrait permettre d’affiner les choix 

thérapeutiques chez les patients âgés, fragiles ou comorbides. De plus, il est rationnel de 

penser qu'en fonction du groupe HLA, le profil d'activation du système immunitaire induit par 

l'anti-PD1 puisse varier. 

L’objectif de notre étude était donc d’une part, de décrire les ESi en vie réelle chez des 

patients atteints de mélanome et de CBNPC, et leur éventuelle association à l’efficacité 

antitumorale du traitement par anti-PD1 ; d’autre part, de rechercher les facteurs prédictifs 

d’ESi.  

2. Patients et méthodes 

2.1. Population d’étude 

Nous avons réalisé une étude de cohorte dans la vraie vie de tous les patients 

consécutifs suivis à l’Institut Universitaire du Cancer de Toulouse (IUCT) – Oncopôle ou au 

CHU (Centre Hospitalo-Universitaire) de Toulouse traités par nivolumab ou pembrolizumab 

(anti-PD1) dans le cadre d’une ATU ou de l’AMM. Les premiers patients inclus dans cette 

cohorte ont débuté leur traitement par anti-PD1 en septembre 2014, ce qui correspond à la 

date de mise en place du programme d’ATU. Les patients étaient incluables dans cette cohorte 

rétrospective si (i) ils étaient âgés de plus de 18 ans, (ii) ils étaient atteints d’un mélanome de 

stade III non résécable ou IV, ou d’un carcinome bronchique non à petites cellules de stade 

IIIB récurrent ou IV, (iii) l’anti-PD1 n’était pas associé à un traitement anti-CTLA4. Le 

dernier patient inclus avait reçu la 1ere injection d’anti-PD1 le 30 décembre 2016. 

2.2. Prise en charge et collecte des données 

2.2.1. Identification des patients 

Les patients étaient identifiés via les registres de l’unité de production des 

chimiothérapies de la pharmacie de l’IUCT-Oncopôle. Cette unité est la seule à délivrer le 
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nivolumab et le pembrolizumab pour les patients de l’IUCT-Oncopôle et du CHU de 

Toulouse. 

2.2.2. Données initiales et traitement 

Les patients recevaient initialement soit du nivolumab 3mg/kg toutes les deux 

semaines, soit du pembrolizumab 2mg/kg toutes les 3 semaines. L’intervalle entre les 

perfusions pouvait être allongé en cas d’effet secondaire ou en cas de réponse objective 

prolongée.  

Les variables cliniques suivantes étaient collectées à la date d’administration de leur 

première injection d’anti-PD1 :  

→ des caractéristiques du patient : son âge, sa date de naissance, ses antécédents 

de maladies de système (à l’exclusion du psoriasis), sa consommation 

tabagique, son OMS, s’il suivait un traitement par corticothérapie (CTC) (en 

deux catégories : pas de corticothérapie ou corticothérapie ≤10mg/j à 

l’exclusion des patients ayant reçu une corticothérapie >10mg/j dans le mois 

précédent la 1ere injection),  

→ des caractéristiques de la tumeur : sa date de diagnostic (permettant de définir 

la durée d’évolution comme le temps entre le diagnostic et la première 

administration d’anti-PD1), sa localisation (mélanome ou CBNPC), son type 

histologique, son statut mutationnel (mutation BRAF V600E pour le mélanome 

déterminée par immunohistochimie à l’aide de l’anticorps VE1 [Spring 

Biosciences] ou analyse de fusion des courbes à haute résolution en cas de 

négativité de l’immunohistochimie, et mutation EGFR pour le CBNPC 

déterminée par méthode HRM [high resolution melting] puis pyroséquençage 

des exons 18 à 21), son stade TNM (tumor node metastasis) selon la 

classification AJCC 2009 7e édition (30,43), le nombre et la localisation des 

sites métastatiques (pulmonaire, hépatique, cérébral, autre [à l’inclusion des 

métastases sous-cutanées et ganglionnaires dans le mélanome]),  

→ des caractéristiques du traitement de la tumeur : le nombre de lignes de 

traitement reçues avant l’immunothérapie, le prétraitement par ipilimumab ou 

interféron, l’anti-PD1 utilisé.  

2.2.3. Suivi 

Les patients étaient suivis, au minimum et selon la pratique habituelle, à chaque 

administration d’anti-PD1, par un examen clinique et un bilan biologique comprenant 

numération formule sanguine, plaquettes, ionogramme, créatininémie et bilan hépatique, et 
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par scanner thoraco-abdomino-pelvien ou TEP (tomographie par émission de positrons)-

scanner et scanner cérébral tous les deux à trois mois selon la situation clinique.  

La réponse au traitement était évaluée selon les critères RECIST 1.1 (82). En cas 

d’évaluation non conclusive, notamment dans les situations de possible pseudo-progression et 

de réponse dissociée, la qualification de la réponse au traitement était repoussée à une 

évaluation clinique et paraclinique ultérieure, en général dans un délai plus court que 

l’évaluation de routine. En cas de suspicion clinique ou paraclinique de progression ou d’ESi, 

les investigations supplémentaires nécessaires et adaptées à la situation étaient réalisées.  

Les ESi recueillis devaient être « certains » ou « probables » selon l’échelle de l’OMS 

décrite par l’Uppsala Monitoring Center (83). La relation de causalité était notamment 

qualifiée de « possible » en cas de diarrhée de grade 1 non explorée par coproculture et de 

résolution spontanée en moins de 5 jours, d’encéphalite radique s’aggravant sous anti-PD1, de 

maladie cutanée préexistante et en poussée ou s’étendant sous traitement (psoriasis ou 

vitiligo). Les cas d’ESi insuffisamment détaillés ou insuffisamment documentés pour pouvoir 

qualifier la causalité selon l’échelle de l’OMS étaient exclus. Un ESi précoce était défini 

comme un ESi survenant avant 12 semaines chez un patient atteint de mélanome et avant 8 

semaines chez un patient atteint de CBNPC. 

Les variables cliniques suivantes étaient collectées au cours du suivi :  

→ des caractéristiques du traitement et de l’évolution : la date de la dernière 

administration d’anti-PD1, le nombre de perfusions d’anti-PD1 administrées, la 

meilleure réponse observée au décours du traitement, la date de la meilleure 

réponse observée (permettant de définir le délai de la meilleure réponse 

observée), la présence d’une progression sous immunothérapie, date de la 

progression éventuelle,  

→ des caractéristiques des ESi : la date de survenue, le type d’ESi, son grade 

(selon la nomenclature Common Terminology Criteria for Adverse Events, 

version 5.0), le traitement de l’ESi mis en place, s’il a été nécessaire d’arrêter 

le traitement par anti-PD1 consécutif à l’effet secondaire, l’éventuelle date 

d’arrêt de l’anti-PD1, l’éventuelle reprise de l’anti-PD1, l’éventuelle récidive 

de l’ESi à la reprise de l’anti-PD1.  

Le suivi de notre étude se poursuivait jusqu’à un mois après la dernière perfusion 

d’anti-PD1. Le statut vital était évalué durant le suivi et à la date de point définie le 13 avril 

2018. 
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2.2.4. Collecte des données : en pratique 

Les données étaient relevées via le dossier médical informatisé. L’ensemble des 

données ont été, dans un premier temps, recueillies au fur et à mesure par les internes en 

pharmacie de l’IUCT-Oncopôle. Nous avons repris l’ensemble des données pour compléter 

les données manquantes et permettre d’authentifier les ESi, de qualifier la relation de causalité 

selon l’échelle de l’OMS, de vérifier leur grade. Cette seconde étape était réalisée à partir du 

1er janvier 2018 afin d’obtenir un recul d’au moins un an vis-à-vis du début du traitement et 

afin d’observer un nombre suffisant de décès ou de progressions. 

2.3. Critères de jugement 

La SG était définie comme le temps entre la date de 1ere administration de l’anti-PD1 

et le décès. Les patients vivants étaient censurés à la date de dernières nouvelles.  

La survie sans progression (SSP) était définie comme le temps entre la date de 1ere 

administration de l’anti-PD1 et la date de progression ou de décès. Les patients n’ayant pas 

progressé étaient censurés à la date de dernières nouvelles. La réponse objective est définie 

comme l’ensemble des patients ayant eu pour meilleure réponse observée une réponse 

complète ou une réponse partielle de leur tumeur sous traitement. Le contrôle de la maladie 

était défini comme l’ensemble des patients ayant eu une réponse objective ou une stabilité de 

leur tumeur sous traitement. La survie sans ESi était définie comme le temps entre la date de 

1ere administration de l’anti-PD1 et la date de survenue du 1er ESi ou des dernières nouvelles. 

Le critère de jugement principal était la SG en fonction de la présence ou de l’absence 

d’ESi. Les critères de jugement secondaire étaient la SSP en fonction de la présence ou de 

l’absence d’ESi, l’analyse du TRO (taux de réponse objective) en fonction des ESi et 

l’analyse multivariée de la survie sans ESi.  

2.4. Statistiques 

L’analyse statistique était réalisée par le Dr Emilie Bérard (Unité de Soutien 

Méthodologique à la Recherche, Service d'Epidémiologie, Pôle Santé Publique et Médecine 

Sociale, Département d'Epidémiologie, Economie de la Santé et Santé Publique, Université 

Toulouse III, INSERM UMR 1027). 

Nous avons tout d’abord décrit les caractéristiques des patients inclus en utilisant les 

statistiques descriptives appropriées au type de variable. Les variables quantitatives ont été 

décrites avec les indicateurs suivants : effectif des données renseignées, moyenne, médiane, 

minimum et maximum. Les variables qualitatives ont été présentées avec l’effectif de données 

renseignées et le pourcentage correspondant.  
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Les tests de comparaison des variables quantitatives et qualitatives ont été réalisé 

respectivement par le test des rangs signés de Wilcoxon et du χ2.  

La SG ainsi que la SSP et la survie sans ESi ont été décrites à l’aide des courbes de 

survie de Kaplan-Meier assorties de leurs médianes de survie. L’analyse (univariée/non 

ajustée) des facteurs associés à la SG (ainsi qu’à la SPP et à la survie sans ESi) a reposé sur 

des tests du log-rank. L’analyse (multivariée/ajustée) des facteurs indépendamment associés à 

la SG (ainsi qu’à la SSP et la survie sans ESi) a reposé sur des modèles de Cox. Les facteurs 

initialement introduits dans les modèles de Cox étaient ceux associés à la survie univariée (au 

seuil de 0.20). Le modèle final comprenant les variables significativement et indépendamment 

associées à la survie a été obtenu par méthode « pas à pas descendante ». Les modèles 

intermédiaires emboîtés ont été comparés à l’aide du test du rapport de vraisemblance. Les 

interactions entre les variables indépendantes du modèle final ont été recherchées. Les 

conditions d’application (log-linéarité et risques proportionnels) du modèle de Cox ont été 

vérifiées. Les variables quantitatives non linéairement associées à la survie ou à la survie sans 

progression ou à la survie sans ESi ont été catégorisées en quartiles. Le niveau de 

signification retenu a été de 5% (p<0.05).  

Toutes les analyses statistiques ont été conduites sous STATA® Version 14.2 

(StataCorp LP, College Station, TX 77845 USA, www.stata.com). 

2.5. Ethique 

Les données étaient collectées en accord avec les principes de la déclaration 

d’Helsinki et avec la loi Jardé. 

2.6. Analyse du groupe HLA 

Une détermination de résolution intermédiaire du groupe HLA A, B, et DRB1 était 

proposée rétrospectivement aux patients traités par nivolumab, pembrolizumab ou ipilimumab 

à l’IUCT-Oncopôle ou au CHU de Toulouse ayant présenté un ESi qualifié de « certain » sur 

l’échelle de l’OMS, de grade supérieur ou égal à 2, ayant nécessité soit une hospitalisation, 

soit une corticothérapie systémique ou un traitement immunosuppresseur, soit l’arrêt de 

l’immunothérapie. Le consentement écrit du patient était recueilli avant le prélèvement. 

L’effectif visé était de 30 patients prélevés. Les prélèvements ont été effectués du 1er janvier 

2017 au 30 juin 2018. Le typage HLA de classe I était réalisé par microlymphocytotoxicité 

complément dépendante (kits One Lambda LM144) et de classe II par PCR-SSO (polymerase 

chain reaction – sequence specific oligonucleotide) (réactifs Labtype SSO One Lambda) pour 

une résolution intermédiaire haute. 



Page 27 sur 78 

La fréquence attendue des phénotypes du HLA était définie en utilisant les 1014 

volontaires sains s’étant inscrits pour le don de moelle osseuse dans la région Midi-Pyrénées 

du 1er janvier 2016 au 31 décembre 2017. La fréquence observée des phénotypes dans notre 

échantillon était décrite par un pourcentage. La comparaison de la fréquence observée et de la 

fréquence attendue était effectuée avec un test exact de Fisher. La valeur α était corrigée par 

la méthode de Bonferroni, avec un nombre de phénotypes testés de 64, résultant en un seuil de 

significativité α’ corrigé de 0,0008. 

3. Résultats 

3.1. Description de la population 

3.1.1. Population d’étude 

Au 16 janvier 2018, 641 patients étaient ou avaient été traité par nivolumab ou 

pembrolizumab dans l’AMM ou l’ATU à l’IUCT-Oncopôle ou au CHU de Toulouse. Trois 

cent onze patients remplissaient les critères d’inclusion pour notre étude (Figure 1). Parmi 

eux, 194 patients étaient des hommes (62.4%), et l’âge médian était de 64 ans (de 18 à 89 ans) 

(Tableau 1). Cinq patients (1.6%) comptaient dans leurs antécédents une maladie 

dysimmunitaire : Wegener (n=2), spondylarthrite ankylosante (n=1), pseudo-polyarthrite 

rhumatoïde (n=1), sclérose en plaques (n=1). Deux cent-soixante-douze patients (87.5%) 

avaient un score OMS ≤ 1 à la date de 1ere administration d’anti-PD1. Cent-vingt patients 

étaient atteints de mélanome (38.6%), et 191 (61.4%) de CBNPC ; 282 (90.7%) étaient 

métastatiques. Deux-cent-quarante-et-un patients (77.5%) étaient traités par nivolumab, et 70 

(22.5%) par pembrolizumab. La durée médiane de suivi était de 9.7 mois (0-41). 
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Figure 1 - Diagramme de flux 
CCR : carcinome à cellules rénales, IMS : adénocarcinome colique avec instabilité 
microsatellitaire

 

Tableau 1- Caractéristiques de la population d’étude 

Population d'étude 

n 311 
Age, m (min-max) - années 64 (18-89) 
Sexe, no. (%) 

 
Homme 194 (62,4) 
Femme 117 (37,6) 

Dysimmunité, no. (%) 5 (1,6) 
OMS, no. (%)  

0 103 (33,1) 
1 169 (54,3) 
2 30 (9,6) 
3 8 (2,6) 
4 1 (0,3) 

Corticothérapie, no. (%) 
 

Pas de CTC ou ≤10mg/j* 265 (86,0) 
>10mg/j 43 (14,0) 

Localisation, no. (%) 
 

Mélanome 120 (38,6) 
CBNPC 191 (61,4) 

Stade, no. (%) 
 

III 29 (9,3) 
IV 282 (90,7) 

Molécule, no. (%) 
 

Nivolumab 241 (77,5) 
Pembrolizumab 70 (22,5) 

*dans le mois précédant la 1ere administration d’anti-PD1 
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3.1.2. Patients atteints de mélanome 

Parmi les 120 patients atteints de mélanome, 12 (10%) étaient non métastatiques et 82 

(68.3%) étaient de stade M1c selon la classification AJCC (Tableau 2). Trente-six (30.0%) 

étaient porteurs de métastases cérébrales. Trente-huit (31.9%) présentaient une mutation 

BRAF. Cent patients (83.3%) n’avaient pas de CTC en date de la 1ere administration d’anti-

PD1. Le traitement par anti-PD1, débuté en médiane 2 ans (0-7) après le diagnostic, proposé 

en 1ere ligne chez 55 patients (45.8%), était le nivolumab dans 50 cas (41.7%) et le 

pembrolizumab dans 70 cas (58.3%). Dix-huit patients (15.0%) avaient reçu auparavant un 

traitement par ipilimumab. La durée médiane de traitement était de 4 mois (0-28). Le nombre 

médian de perfusion était de 7 (1-49). La durée médiane de suivi était de 11.3 mois (0.3-41).  

Tableau 2 - Caractéristiques des patients atteints de mélanome 

Mélanome 

Population  n 120 
Age, m (min-max) - années 66 (18-89) 
Sexe, no. (%)  Homme 73 (60,8) 

Femme 47 (39,2) 
OMS, no. (%)  0 66 (55,0) 

1 37 (30,8) 
2 14 (11,7) 
3 3 (2,5) 

Corticothérapie, no. (%)  Pas de CTC ou ≤10mg/j* 102 (85,0) 
>10mg/j 18 (15,0) 

Type histologique, no. (%)  SSM 30 (42,3) 
Nodulaire 26 (36,6) 
Autre 64 (53,3) 

Stade, no. (%)  M0 12 (10,0) 
M1a-M1b 26 (21,7) 
M1c 82 (68,3) 

Métastases cérébrales, no. (%) 36 (30,0) 
Nombre de sites métastatiques, m (min-max) 2 (0-7) 
Mutation BRAF, no. (%) 38 (31,9) 
Durée d'évolution, m (min-max) - années 2 (0-22) 

Traitement  Traitement systémique antérieur  Présence, no. (%) 65 (54,2) 
Nombre de lignes, m (min-max) 1 (0-5) 

Molécule, no. (%)  Nivolumab 50 (41,7) 
Pembrolizumab 70 (58,3) 

Année de début de l’anti-PD1, no. (%) 
2014 10 (8,3) 
2015 63 (52,5) 
2016 47 (39,2) 

Durée de traitement, m (min-max) - mois 4 (0-28) 

* dans le mois précédant la 1ere administration d’anti-PD1 
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3.1.3. Patients atteints de CBNPC 

Parmi les 191 patients atteints de CBNPC, 19 (10.2%) n’avaient jamais fumé 

(Tableau 3). Le type histologique était un carcinome épidermoïde dans 44 cas (23.0%) et un 

adénocarcinome dans 135 cas (70.7%). Dix-sept patients (8.9%) étaient non métastatiques. 

Quarante-quatre (23.0%) étaient porteurs de métastases cérébrales. Neuf (5.0%) présentaient 

une mutation EGFR. Cent-cinquante-six patients (83%) n’avaient pas de CTC en date de la 

1ere administration d’anti-PD1. Le traitement par anti-PD1, débuté en médiane 1 an (0-14) 

après le diagnostic, était proposé en 2e ligne, 3e ligne ou en 4e ligne et plus respectivement 

chez 92 (48.2%), 72 (37.7%) ou 27 patients (14.1%). Tous les patients étaient traités par 

nivolumab, le pembrolizumab ayant reçu l’AMM après le 1er janvier 2017. La durée médiane 

de traitement était de 1.7 mois (0-28). Le nombre médian de perfusion était de 4 (1-52). La 

durée médiane de suivi était de 8.7 mois (0-33).  
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Tableau 3 - Caractéristiques des patients atteints de CBNPC 

Poumon 

Population 
 

n 191 
Age, m (min-max) - années 63 (31-84) 
Sexe, no. (%) 

 
Homme 121 (63,4) 
Femme 70 (36,6) 

Fumeur, no. (%) 
 

Actuel ou passé 168 (89,8) 
Jamais 19 (10,2) 

OMS, no. (%) 
 

0 37 (19,4) 
1 132 (69,1) 
2 16 (8,4) 
3 5 (2,6) 

Corticothérapie, no. (%) 
 

Pas de CTC ou ≤10mg/j* 163 (86,7) 
>10mg/j 25 (13,3) 

Type histologique, no. (%) 
 

Epidermoïde 44 (23,0) 
Autres 147 (77,0) 

dont adénocarcinome 135 (70,7) 
Stade, no. (%) 

 
IIIB 17 (8,9) 
IV 174 (91,1) 

Métastases cérébrales, no. (%) 44 (23,0) 
Nombre de sites métastatiques, m (min-max) 2 (0-4) 
Nombre de sites métastatiques, no. (%) 

 
1 68 (35,6) 
2 68 (35,6) 
3 29 (15,2) 
4 9 (4,7) 

Mutation EGFR, no. (%) 9 (5,0) 
Durée d'évolution, m (min-max) - années 1 (0-14) 

Traitement 
 

Nombre de lignes de traitement systémique antérieures, m (min-max) 2 (1-6) 
Nombre de lignes de traitement systémique antérieures, no. (%) 

 
1 ligne 92 (48,2) 
2 lignes 72 (37,7) 
≥3 lignes 27 (14,1) 

Molécule, no. (%) 
 

Nivolumab 191 (100) 
Année de début de l’anti-PD1, no. (%)  

2015 62 (32,5) 
2016 129 (67,5) 

Durée de traitement, m (min-max) - mois 1,7 (0-28) 

*dans le mois précédant la 1ere administration d’anti-PD1 
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3.2. Tolérance 

3.2.1. Description 

Dans l’ensemble de la population 

Au cours du suivi, 166 ESi étaient observés (Tableau 4). Cent-quatre-vingt-quinze 

patients (62.7%) ne présentaient aucun ESi. Parmi les 116 patients (37.3%) ayant présenté au 

moins un ESi, 73 (23.5%) avaient présenté un seul ESi, 38 (12.2%) deux ESi, 3 (1.0%) trois 

ESi et 2 (0.6%) quatre ESi. Le nombre médian d’ESi pour un patient traité pendant un mois 

était de 0.17 (0.04-4.29). Vingt-deux patients (7.1%) présentaient des ESi de grade 3-5. Les 

ESi les plus fréquents étaient les ESi cutanés : 56 patients (18%), comprenant notamment 

rash : 28 (9.0%) et prurit : 20 (6.4%), puis les colites : 38 (12.2%), puis les dysthyroïdies : 18 

(5.8). Le délai de survenue médian était de 2.3 mois (0.3-27.3). Un traitement corticoïde ou 

immunosuppresseur était utilisé dans 43 cas (13.8%). L’anti-PD1 était arrêté pour toxicité 

dans 36 cas (11.6%).  

Tableau 4 - Description des ESi dans l'ensemble de la population 

  Global (n=311) 

Tous grades, 
no. (%) 

Grade 3-
5, no. (%) 

Délai de survenue, 
m (min-max) - mois 

Corticothérapiea, 
no. (%) 

Arrêt anti-
PD1b, no. 

(%) 
Tous types 116 (37,3) 22 (7,1) 2,3 (0,3-27,3) 43 (13.8) 36 (11.6) 
Peaue 56 (18,0) 2 (0,6) 2,8 (0,5-37,3) 3 (1,0) 2 (0,6) 

Vitiligo 8 (2,6) - 6,0 (3,9-13,6) - - 
Rash 28 (9,0) 1 (0,3) 2,7 (0,5-27,3) 2 (0,6) 1 (0,3) 

Endocrinienc 22 (7,1) 3 (1,0) 2,0 (0,5-9,1) 3 (1,0) 3 (1,0) 
Dysthyroïdie 18 (5,8) - 2,0 (0,5-9,2) 3 (1,0) 1 (0,3) 

Colite 38 (12,2) 6 (1,9) 1,3 (0,3-15,6) 12 (3,9) 9 (2,9) 
Hépatite 5 (1,6) 4 (1,3) 11,4 (0,5-24,1) 5 (1,6) 5 (1,6) 
PI 9 (2,9) 2 (0,6) 4 (0,5-10,5) 9 (2,9) 8 (2,6) 
Néphrite interstitielle 5 (1,6) 2 (0,6) 3,8 (1,1-12,9) 5 (1,6) 5 (1,6) 
Articulaire 12 (3,9) 1 (0,3) 6,5 (1,0-17,1) 5 (1,6) 2 (0,6) 
Myocardite 2 (0,6) 2 (0,6) - 2 (0,6) 2 (0,6) 
Autred 9 (2,9) 3 (1,0) 4,2 (0,5-7,5) 3 (1,0) 2 (0,6) 

PI : pneumopathie interstitielle. aESi nécessitant une corticothérapie et/ou un traitement 
immunosuppresseur bESi nécessitant l'arrêt de l'anti-PD1 cDont diabète (n=3), hypophysite 
(n=1) dDont uvéite antérieure aigue (n=1), orbitopathie (n=1), blépharite (n=1), myalgies 
(n=1), dysautonomie (n=1), xérostomie (n=1), lymphopénie (n=1), hyperéosinophilie (n=1), 
neutropénie (n=1) eDont prurit (n=20) 

Parmi les 5 patients ayant un antécédent de dysimmunité, 4 (80%) avaient présenté un 

et un seul ESi . Un ESi était de grade 5 (cf. infra) ; les autres ESi étaient de grade < 3. 

Soixante-trois patients (20.3%) présentaient un ESi précoce (avant 12 semaines chez 

un patient atteint de mélanome et avant 8 semaines chez un patient atteint de CBNPC) et 53 

patients (17.0%) un ESi tardif. Chez les patients atteints d’un ESi précoce, comparativement 



Page 33 sur 78 

aux patients atteints d’un ESi tardif, la durée de traitement était plus courte (médiane 6.6 vs 

10.6 mois, p<0.005) (Annexe 6).  

Selon la localisation 

Les rashs, les vitiligos ainsi que les colites semblaient plus fréquents chez les patients 

atteints de mélanome que chez les patients atteints de CBNPC (respectivement 14.2% vs 

5.8%, 5.8% vs 0.5%, 15.8% vs 9.9%) (Annexe 7, Annexe 8 et Annexe 9). La fréquence des 

autres ESi était comparable selon la localisation. Chez les patients atteints de mélanome, les 

rashs et les colites semblaient plus fréquents sous nivolumab que sous pembrolizumab 

(respectivement 18.0% vs 11.4% et 22.0% vs 11.4%). Le délai de survenue était cependant 

comparable selon la localisation. La fréquence des ESi de grade 3-5 était plus élevée chez les 

patients atteints de mélanome que chez les patients atteints de CBNPC (10.8% vs 4.7%), de 

même que l’utilisation d’une corticothérapie ou d’un traitement immunosuppresseur (17.5% 

vs 11.5%) et la nécessité d’arrêter le traitement anti-PD1 (13.3% vs 10.5%).  

Arrêt du traitement pour toxicité 

L’anti-PD1 a été arrêté pour ESi chez 36 patients ayant présenté un total de 58 ESi 

(Annexe 10). Chez les patients atteints d’un ESi nécessitant l’arrêt de l’anti-PD1, 

comparativement aux patients atteints d’un ESi ne nécessitant pas l’arrêt du traitement, la 

durée d’évolution de la maladie était plus courte (médiane 1.6 vs 2.0 années, p<0.05) ; la 

durée de traitement était plus courte (médiane 5.8 vs 9.2 mois, p<0.01) ; la fréquence des ESi 

de grade 3-5 était plus élevée (55.6% vs 2.5%) ; une corticothérapie ou un 

immunosuppresseur était plus souvent employé (88.9% vs 13.8%) ; les ESi articulaires, 

hépatiques, rénaux, pulmonaires et cardiaques étaient plus fréquents, et les ESi cutanés, les 

dysthyroïdies moins fréquents. 

Le traitement était repris dans 9 cas (25.0%), dans les suites d’un ESi endocrinien 

(n=2), d’une colite (n=3), d’une hépatite (n=1), d’une pneumopathie interstitielle (n=2), d’une 

néphrite (n=1). Une récidive de l’ESi était observée dans 2 cas de colites (soit 66.7% des 

reprises de traitement arrêté pour colite). Quatre ESi d’un type différent de l’ESi initial étaient 

observés, de grade 3 dans 2 cas et nécessitant l’arrêt de l’anti-PD1 dans 2 cas. Au total, 7 

patients (66.7% des cas de reprise) présentaient de nouveau un ESi après reprise.  

ESi nécessitant un traitement immunosuppresseur 

Chez les patients atteints d’un ESi nécessitant une corticothérapie ou un traitement 

immunosuppresseur, comparativement aux autres patients atteints d’un ESi, la durée de 

traitement était plus courte (médiane 5.6 vs 10.0 mois, p<0.005) ; la fréquence des ESi de 

grade 3-5 était plus élevée (44.2% vs 4.1%) ; il était plus souvent nécessaire d’arrêter l’anti-
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PD1 (72.1% vs 6.8%) ; les ESi articulaires, hépatiques, rénaux, pulmonaires et cardiaques 

étaient plus fréquents, et les ESi cutanés, les dysthyroïdies moins fréquents (Annexe 11). 

Un traitement immunosuppresseur non corticoïde a été utilisé chez deux patients.  

� Le premier était un homme de 85 ans atteint d’un mélanome de stade M1a 

évoluant depuis trois mois. Il était traité par pembrolizumab en 1ere ligne. Il 

avait reçu 16 injections et la meilleure réponse tumorale observée était une 

stabilité. Environ 10 mois après le début du traitement, il présentait une 

pemphigoïde bulleuse de grade 3 nécessitant l’arrêt du pembrolizumab après 

une injection supplémentaire et un traitement par méthotrexate. Huit mois 

après l’arrêt, soit vingt mois après la 1ere administration de pembrolizumab, la 

maladie tumorale restait stable sans traitement spécifique.  

� La deuxième était une femme de 64 ans atteinte d’un adénocarcinome 

pulmonaire de stade IV évoluant depuis 14 mois. Elle était traitée par 

nivolumab en 3e ligne et avait reçu 3 injections. Au décours de la 3e injection, 

elle présentait une colite RCH (rectocolite hémorragique)-like de grade 3 

nécessitant d’abord une corticothérapie puis un traitement par infliximab. Le 

nivolumab était arrêté dans un contexte de stabilité tumorale. Cinq mois plus 

tard, une progression de la maladie nécessitait la reprise d’un traitement 

spécifique (gemcitabine). Elle décédait 5 mois plus tard de l’évolution du 

mélanome.  

Décès par toxicité 

Au cours du suivi, 3 patients étaient décédés d’un ESi de grade 5.  

� La première patiente était une femme de 29 ans atteinte d’un mélanome de stade M1c 

évoluant depuis 7 ans. Elle était réfractaire au nivolumab en 2e ligne et était en 

progression après 8 injections. Une myocardite est apparue une semaine avant la 8e 

injection, associée à des manifestations évoquant une maladie de Still : fièvre élevée, 

adénopathies périphériques, pharyngite, syndrome inflammatoire intense, toutefois 

sans élévation franche de la ferritine. La myocardite s’accompagnait d’une 

insuffisance cardiaque globale évolutive malgré une corticothérapie à 1mg/kg/j et 

conduisait au décès en 3 semaines.  

� Le deuxième patient était un homme de 71 ans, ayant un antécédent de maladie de 

Wegener avec atteinte pulmonaire ne nécessitant plus de traitement, atteint d’un 

mélanome de stade M1b évoluant depuis 2 ans et demi. Il était traité par 

pembrolizumab en 1ere ligne, avec une réponse partielle après 4 injections. Le 

traitement était interrompu compte tenu du terrain de maladie de Wegener. Deux mois 
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après la dernière injection, il présentait une pneumopathie interstitielle. Les 

explorations permettaient d’écarter une poussée de Wegener. Une corticothérapie à 

1mg/kg/j a été débutée une semaine après le diagnostic mais cela n’a pas permis 

d’infléchir l’évolution de la pneumopathie, qui conduisit au décès en 2 mois.  

� La troisième patiente était une femme de 77 ans atteinte d’un adénocarcinome 

pulmonaire de stade IV évoluant depuis 3 ans. Elle était traitée par nivolumab en 2e 

ligne, dont elle avait reçu seulement une injection. Deux semaines après l’injection, 

elle présentait une pneumopathie interstitielle prouvée par LBA (lavage broncho-

alvéolaire) associée à une myocardite. Une corticothérapie à 1mg/kg/j a été 

rapidement débutée. Malgré cela, l’insuffisance cardiaque restait évolutive et 

entraînait le décès en moins de 2 semaines. La réponse tumorale n’avait pas été 

évaluée. 
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3.2.2. Analyse des facteurs associés aux ESi 

La médiane de survie sans ESi était de 13.1 mois (0.3-37.3).  

Chez les patients atteints d’au moins un ESi, comparativement aux patients n’ayant eu 

aucun ESi, une corticothérapie >10mg/j à la date de 1ere administration d’anti-PD1 était 

moins fréquente (6% vs 18.5%, p<0.01) ; le type de cancer était plus fréquemment un 

mélanome qu’un CBNPC (50.0% vs 31.8%, p<0.005) ; la durée d’évolution tumorale était 

plus longue (médiane 1.9 vs 1.0 années, p<0.005) ; la durée de traitement par anti-PD1 était 

plus longue (médiane 8.9 vs 1.4 mois, p<0.005) (Annexe 12).  

En analyse univariée, le mélanome, une durée d’évolution tumorale ≥ 2.8 années, un 

nombre de perfusions d’anti-PD1 ≥ 7 et le délai avant la meilleure réponse observée > 3 mois 

étaient significativement associés à une diminution de la survie sans ESi (Tableau 5). En 

analyse multivariée, le risque d’ESi était significativement augmenté en cas de durée de la 

maladie ≥ 2.8 années (HR [hazard ratio] 1,64 IC95 [intervalle de confiance à 95%] [1,12-2,40], 

p=0,011) et chez les patients ayant reçu au moins 7 perfusions d’anti-PD1 (HR 1,95 

IC95[1,27-3,00], p=0,002). 

Tableau 5 - Analyse uni et multivariée des facteurs associés à la survie sans ESi 

  Survie sans ESi 

 Analyse univariée Analyse multivariée 
  p HR (IC95) p 
Patient 

Age < 63ans 0,331 
Sexe 0,125 
Dysimmunité 0,094 
OMS 0,241 
Corticothérapie 

 
Pas de CTC ou ≤10mg/ja 

0,101 
>10mg/j 

Localisation tumorale 0,003* 
≥ 2 sites métastatiques 0,342 
Métastase pulmonaire 0,848 
Métastase hépatique 0,593 
Métastase cérébrale 0,661 
Durée de la maladie ≥ 2,8 années 0,002* 1,64 [1,12-2,40] 0,011* 

Traitement 
 

≥ 2 lignes de traitement systémique antérieures 0,089 
Traitement antérieur par ipilimumab 0,609 
Anti-PD1b 0,105 
Nombre de perfusions ≥ 7 <0,001* 1,95 [1,27-3,00] 0,002* 

Efficacité 
Délai avant la meilleure réponse observée ≤ 3 

mois 
0,017*     

adans le mois précédant la 1ere administration d’anti-PD1 bnivolumab ou pembrolizumab 
*p<0.05 



Page 37 sur 78 

Association entre HLA et survenue d’ESi 

Vingt-neuf patients avaient bénéficié d’un groupage HLA (Annexe 15), parmi lesquels 

17 patients (58.6%) atteints de mélanome et 12 patients (41.1%) atteints de CBNPC. Le 

traitement était le nivolumab dans 13 cas (44.8%), le pembrolizumab dans 5 cas (17.2%), 

l’ipilimumab dans 3 cas (10.3%), l’association nivolumab et ipilimumab dans 8 cas (27.6%).  

Quarante-cinq ESi étaient observés. Les ESi étaient de grade 3-5 dans 22 cas (78.6%), 

nécessitaient une corticothérapie dans 26 cas (89.7%) et un arrêt de l’immunothérapie dans 26 

cas (89.7%). Les ESi les plus fréquemment observés étaient les hépatites dans 10 cas (34.5%), 

les colites dans 10 cas (34.5%), les ESi endocriniens dans 8 cas (27.6%).  

Il n’y avait pas de différence significative entre les fréquences phénotypiques des 

groupes HLA-A, HLA-B et HLA-DRB1 observées et les fréquences phénotypiques des 

volontaires sains (Annexe 16).  

3.3. Efficacité 

3.3.1. Description 

Chez les patients atteints de mélanome, la survie globale et la survie sans progression 

à 1 an étaient respectivement de 48% et 26% (Tableau 6). La médiane de survie globale et 

sans progression étaient respectivement de 11.6 mois (25e – 75e percentile : 3.4-29.6) et 3.9 

mois (2.2-12.6). Le taux de réponse objective était de 35.0%.  

Chez les patients atteints de CBNPC, la survie globale et la survie sans progression à 1 

an étaient respectivement de 43% et 20% (Tableau 6). La médiane de survie globale et sans 

progression étaient respectivement de 9.1 (3.6-28.9) et 2.8 (1.6-10.4) mois. Le taux de 

réponse objective était de 25.7%.  

Tableau 6 - Efficacité du traitement selon la localisation 

  Mélanome CBNPC 

n 120 191 
Survie globale à 1 an, % 48 43 
Survie globale, m (IQR) – mois 11,6 (3.4-29.6) 9,1 (3.6-28.9) 
Survie sans progression à 1 an, % 26 20 
Survie sans progression, m (IQR) – mois 3,9 (2.2-12.6) 2,8 (1.6-10.4) 
Meilleure réponse observée, no. (%) 

 
Réponse complète 16 (13,6) 3 (1,7) 
Réponse partielle 24 (20,3) 42 (24,0) 
Stabilité 21 (17,8) 36 (20,6) 
Progression 57 (48,3) 94 (53,7) 

Taux de réponse objective, no. (%) 40 (33.9) 45 (25,7) 
Taux de contrôle de la maladie, no. (%) 61 (51.7) 81 (46,3) 

La réponse ne pouvait être évaluée dans 2 cas (1.7%) et 16 cas (8.4%) chez les patients atteints 
respectivement de mélanome et de CBNPC. IQR : 25e-75e percentile. 
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3.3.2. Analyse des facteurs associés à la survie 

En analyse univariée, la présence d’une corticothérapie à la date de 1ere 

administration d’anti-PD1 >10mg/j, une durée d’évolution de la maladie ≥ 1.3 années, la 

présence d’au moins 2 lignes de traitement systémique antérieures, la survenue d’au moins 1 

ESi, la survenue d’au moins 1 ESi de grade ≥ 2, la survenue d’un ESi digestif et le délai de 

survenue de l’ESi étaient significativement associés à la SG et à la SSP (Tableau 7, Figure 2 

et Figure 3).  La survenue de l’ESi nécessitant l’arrêt de l’anti-PD1 n’était pas associé 

significativement à la SG ou la SSP (Annexe 13). 

En analyse multivariée, le risque de décès était significativement augmenté en cas de 

corticothérapie à la date de 1ere administration d’anti-PD1 >10mg/j (HR 2,12 IC95[1,48-3,04], 

p<0,001). Il était significativement abaissé en cas de durée d’évolution de la maladie ≥ 1.3 

années (HR 0,68 IC95[0,52-0,90] p=0,006) et en cas de survenue d’ESi, les ESi précoces (HR 

0,47 IC95[0,33-0,68], p<0,001) étant associés à un risque moins abaissé que les ESi tardifs 

(HR 0,14 IC95[0,08-0,25], p<0,001). 

En analyse multivariée, le risque de progression ou décès était significativement 

augmenté en cas de corticothérapie à la date de 1ere administration d’anti-PD1 >10mg/j (HR 

2,03 IC95[1,44-2.88], p<0,001) et chez les patients ayant reçu au moins 2 lignes de traitement 

systémique antérieures (HR 1,35 IC95[1,05-1,74], p=0,018). Il était significativement abaissé 

en cas de durée d’évolution de la maladie ≥ 1.3 années (HR 0,69 IC95[0,53-0,88] p=0,003) et 

en cas de survenue d’un ESi traité par corticothérapie ou immunosuppresseur (HR 1,78 IC95 

[1,14-2,79], p=0,011) (Annexe 14). La survenue d'ESi avait tendance, mais sans que cela soit 

significatif, à diminuer le risque de progression ou décès, en particulier pour les effets 

secondaires tardifs (HR 0,15 IC95[0,02-1.11], p=0,063). La survenue d’ESi nécessitant l’arrêt 

de l’anti-PD1 diminuait significativement le risque de progression ou décès chez les patients 

de mélanome (HR 0,34 IC95[0,14-0,80], p=0,013), mais pas chez les patients atteints de 

CBNPC. Il n’y avait pas d’interaction entre les variables indépendantes du modèle final. 
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Tableau 7 - Analyse uni- et multivariée de la SG et de la SSP 

  Survie globale Survie sans progression 

 Analyse univariée Analyse multivariée Analyse univariée Analyse multivariée 

  p HR (IC95) p p HR (IC95) p 
Patient 

Age < 63ans 0,316 0,215 
  

Sexe 0,574 0,870 
  

Corticothérapie 
    

Pas de CTC ou ≤10mg/ja 
<0,001* <0,001*   

>10mg/j 2,12 [1,48-3,04] <0,001* 2,03 [1,44-2,88] <0,001* 
Localisation tumorale 0,519 0,071 

  
Durée de la maladie ≥ 1,3 années < 0,001* 0,68 [0,52-0,90] 0,006* 0,003* 0,69 [0,53-0,88] 0,003* 

Traitement 
    

≥ 2 lignes de traitement systémique 
antérieures 

0,048* 0,020* 1,35 [1,05-1,74] 0,018* 

Anti-PD1b 0,125 0,019* 
  

Tolérance 
    

≥ 1 ESi <0,001* <0,001* 
  

Grade 
    

≥ 1 ESi de grade ≥2 <0,001* <0,001* 
  

≥ 1 ESi de grade ≥3 0,07 0,101 
  

Type 
    

≥ 1 ESi digestifc 0,001* 0,001* 
  

Délai de survenue 
    

ESi précoce 
<0,001* 

0,47 [0,33-0,68]e <0,001* 
<0,001* 

0,34 [0,05-2,46]e 0,285 
ESi tardif 0,14 [0,08-0,25]e <0,001* 0,15 [0,02-1,11]e 0,063 

Prise en charge 
    

ESi traité par corticothérapied 0,421 0,059 1,78 [1,14-2,79]f 0,011* 
ESi nécessitant l'arrêt de l'anti-PD1 0,76   0,395     

adans le mois précédant la 1ere administration d’anti-PD1 bnivolumab ou pembrolizumab cou immunosuppresseur dcolite ou hépatite epar comparaison à aucun 
ESi fpar comparaison à ≥ 1 ESi non traité par corticothérapie ou immunosuppresseur *p<0.05 
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Figure 2 - Survie en fonction de la survenue d'ESi 
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Figure 3 - Survie chez les patients atteints d'ESi en fonction du délai de survenue 
ESi précoce : avant 12 semaines chez un patient atteint de mélanome et avant 8 semaines chez un patient atteint de CBNPC 
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3.3.3. Analyse des facteurs associés à la réponse 

Le TRO était plus élevé chez les patients atteints d’au moins un ESi, comparativement 

aux patients n’ayant expérimenté aucun ESi (53.9% vs 12.9%, p<0.005) (Annexe 12). Ce 

résultat était retrouvé de façon similaire pour les patients sous nivolumab et pembrolizumab. 

Le TRO était plus élevé chez les patients atteints d’un ESi tardif, comparativement aux 

patients atteints d’un ESi précoce (avant 12 semaines chez un patient atteint de mélanome et 

avant 8 semaines chez un patient atteint de CBNPC) (67.9% vs 41.9%, p<0.01) (Annexe 6). 

Par comparaison aux patients n’ayant expérimenté aucun ESi ou un ESi d’un autre type, le 

TRO était également plus élevé chez les patients atteints d’un ESi digestif (43.9% vs 26.6%, 

p<0.05), d’un ESi endocrinien (50% vs 27.3%, p<0.05), d’un ESi cutané (66.1% vs 20.3%, 

p<0.001), d’un rash (57.1% vs 26.0%, p<0.005). 

Le TRO n’était pas significativement différent chez les patients ayant reçu une 

corticothérapie et/ou un immunosuppresseur pour ESi et chez les patients atteints d’un ESi 

n’ayant pas nécessité un tel traitement (47.6% vs 56.9%, p=0.37). Le TRO était 

significativement plus élevé chez les patients ayant reçu une corticothérapie et/ou un 

immunosuppresseur pour ESi que chez les autres patients (47.6% vs 26.0%, p<0.001). 

3.3.4. ESi digestifs 

Un ESi digestif, défini comme une hépatite ou une colite, était survenu chez 41 

patients (13.2% de la population globale et 35.3% des patients ayant eu au moins 1 ESi). 

Parmi ces 41 patients, l’anti-PD1 était le nivolumab dans 32 cas (78.0%) et le pembrolizumab 

dans 9 cas (22.0%). Ces 41 patients étaient atteints de 43 ESi : 38 colites et 5 hépatites. L’ESi 

était de grade 3-5 dans 11 cas (26.8%), traité par corticothérapie dans 18 cas (43.9%) (dont 

tous les cas d’hépatite) et amenait à l’arrêt de l’anti-PD1 dans 15 cas (36.6%). Une seule 

patiente atteinte d’une colite recevait un traitement immunosuppresseur non corticoïde : de 

l’infliximab (cf. supra). En analyse univariée, la survenue d’un ESi digestif était 

significativement associée à la SG et à la SSP (Tableau 7, Figure 4). En analyse multivariée, 

la survenue d’un ESi digestif n’était pas significativement associée à la survie. Le TRO était 

plus élevé chez les patients atteints d’au moins un ESi digestif, comparativement aux patients 

n’ayant expérimenté aucun ESi ou un ESi autre que digestif (43.9% vs 26.6%, p<0.05). 
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Figure 4 - Survie en fonction de la survenue d'ESi digestif (hépatite ou colite) 
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4. Discussion 

Cette étude est la première série française rétrospective à analyser les causes et les 

conséquences de la survenue d’ESi au cours d’un traitement par anti-PD1 dans une large 

cohorte de patients atteints de mélanome ou de CBNPC. Ce travail présente l’avantage d’être 

réalisé en vie réelle, avec une cohorte de patients consécutifs, non sélectionnés, traités et 

suivis par des médecins ayant une activité clinique variée. L’extrapolabilité des résultats de 

cette étude à la pratique clinique est plus importante que pour les essais cliniques 

internationaux, qui concernent des patients très sélectionnés pris en charge par des médecins 

hyperspécialisés dans la recherche clinique. Une autre force de notre étude est d’inclure de 

manière exhaustive tous les patients traités par anti-PD1, l’exhaustivité étant garantie par 

l’identification des patients à inclure via les registres de la pharmacie. 

4.1. Cohérence des données descriptives avec la littérature 

Les caractéristiques de nos patients, l’efficacité et la tolérance du traitement anti-PD1 

étaient globalement comparables aux données de la littérature, à l’exception du taux de survie 

globale qui était inférieur chez les patients atteints de mélanome et de quelques fréquences 

d’ESi. 

Par comparaison aux essais thérapeutiques et aux autres études rétrospectives en vie 

réelle, nos patients atteints de mélanome avaient plus souvent des métastases cérébrales (30% 

vs 3-10% pour les essais thérapeutiques et 9-25% pour les études de vie réelle) (20,37–39). 

Par comparaison aux essais thérapeutiques, les patients atteints de mélanome avaient plus 

souvent un OMS ≥ 2 (ceux-ci étant exclus des essais cliniques) et avaient plus fréquemment 

reçu un traitement systémique antérieur, mais ces caractéristiques étaient comparables aux 

données des études de vie réelle. Les patients atteints de CBNPC avaient plus souvent des 

métastases cérébrales par comparaison aux essais thérapeutiques (23% vs 7-16%) (46–48), 

mais pas par rapport aux études de vie réelle (19,21,22,49–52).  

En termes d’efficacité, chez nos patients atteints de mélanome, la SG était inférieure (à 

1 an, 48% vs 68-73% pour les essais thérapeutiques et 61-68% pour les études de vie réelle), 

mais pas la SSP ni la réponse tumorale (20,37–39). L’infériorité de la SG dans notre étude 

pourrait être en partie liée à la proportion élevée de patients atteints de métastases cérébrales. 

Les données d’efficacité chez les patients atteints de CBNPC étaient similaires à celles de la 

littérature (19,21,22,46–52). 

En termes de tolérance, la fréquence de certains ESi dans notre étude diffère de celles décrites 

dans une méta-analyse ayant inclus tous les patients atteints de mélanome ou de CBNPC 

traités par nivolumab ou pembrolizumab entre 2010 et 2017 dans le cadre d’un essai 
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thérapeutique (13). Dans notre étude, la fréquence des dysthyroïdies sous nivolumab était 

inférieure (2.0% vs 9.9%), et la fréquence des rashs sous pembrolizumab était supérieure 

(11.4% vs 1.3%). La fréquence du prurit sous nivolumab était également inférieure (2.0% vs 

21.9%) mais il existait une hétérogénéité significative des résultats de la méta-analyse 

(I2=92%). La fréquence des colites sous pembrolizumab était supérieure mais restait dans les 

intervalles de confiance de la méta-analyse (11.4% vs 6.1%). La fréquence des autres types 

d’ESi chez les patients atteints de mélanome et des ESi chez les patients atteints de CBNPC 

était similaires. Ces différences peuvent s’expliquer par de nombreux facteurs. Dans la 

littérature comme dans notre étude, la précision et la justesse de l’évaluation de la fréquence 

des ESi est limitée par (i) dans l’immense majorité des cas, l’absence d’argument définitif 

permettant d’affirmer avec certitude le caractère iatrogène et dysimmunitaire de l’évènement 

chez un patient donné (ii) l’absence de critères de classification permettant de considérer de 

façon reproductible et standardisée le caractère iatrogène et dysimmunitaire de l’évènement 

dans une population donnée (iii) la variabilité de nomenclature des ESi dans les publications2 

(iv) la variabilité de la déclaration des ESi en fonction de l’investigateur et de son observation 

clinique, les effets indésirables cutanés étant par exemple probablement rapportés nettement 

plus fréquemment par les dermatologues.  

 

4.2. Facteurs pronostiques 

4.2.1. ESi 

Notre étude apporte une analyse de survie d’un effectif conséquent dans une 

population comprenant à la fois des patients atteints de mélanome et de CBNPC. Le 

regroupement des deux localisations dans les analyses est rendu possible par la similitude des 

données d’efficacité dans les deux localisations dans notre étude et par l’absence d’effet 

significatif de la localisation dans l’analyse de survie.  

Nos résultats confirment en vie réelle l’association entre survenue d’un ESi et 

efficacité de l’anti-PD1(survie et TRO) chez les patients atteints de mélanome traités par 

nivolumab et l’étendent aux patients atteints de mélanome traités par pembrolizumab et aux 

patients caucasiens atteints de CBNPC traités par nivolumab.  

L’étude permet d’ajouter que cette association est d’autant plus importante que l’ESi 

est tardif. Notre définition des ESi “précoces”, différente chez les patients atteints de 

mélanome et de CBNPC, s’est basée (i) sur les dates d’exclusion des analyses landmark 

publiées dans la littérature (ii) sur les médianes de survenue des ESi selon la localisation, afin 

                                                
2 L’absence de définition reconnue est telle que certaines études rapportent des ESi sous 
chimiothérapie (72), ce qui nous semble un non-sens. 
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d’obtenir un partage des patients atteints d’ESi en deux groupes de tailles approximativement 

égales et composés de la même proportion des deux localisations. 

Notre étude est, à notre connaissance, la première à décrire une association entre un 

ESi digestif et le taux de réponse. Nos données confirment l’association entre les ESi cutanés, 

le rash et les ESi endocriniens avec le taux de réponse. Nous n’avons pas mis en évidence 

d’association entre les autres types d’ESi et l’efficacité de l’anti-PD1. En particulier, les 

effectifs de plusieurs types d’ESi étaient trop faibles pour les inclure dans l’analyse de survie 

ou l’analyse du taux de réponse, notamment le vitiligo (8 cas soit 2.6%), les ESi articulaires 

(incluant arthralgies et arthrites, 12 cas soit 3.9%), la pneumopathie interstitielle (9 cas soit 

2.9%), alors que ces ESi ont été associés à l’efficacité antitumorale dans la littérature 

(16,19,26,79,80). 

Le mécanisme expliquant l’association entre survenue d’un ESi et efficacité 

antitumorale reste mystérieux. S’il existe un antigène partagé entre les cellules du soi et les 

cellules tumorales, il est logique de penser que l’intensité de la réaction immunitaire dirigée 

contre les cellules tumorales sera proportionnelle à l’intensité de celle dirigée contre les 

cellules du soi. Cette hypothèse pourrait rendre compte de l’association entre la survenue du 

vitiligo et l’efficacité antitumorale en cas de mélanome. Il est intéressant de constater qu’une 

telle association n’est pas décrite chez les patients atteints de CBNPC (Annexe 5). Une autre 

hypothèse serait que l’anti-PD1 entraîne chez certains patients une activation intense, mais 

non spécifique, du système immunitaire, conduisant à une réaction immunitaire à la fois 

contre la tumeur et les cellules du soi. Le microbiote fécal pourrait également jouer un rôle : 

sa composition a été associée à l’efficacité antitumorale de l’immunothérapie (67) et des 

modifications de sa composition ont été décrites chez des patients atteints de maladies auto-

immunes (84). 

4.2.2. Autres facteurs  

Corticothérapie 

Pour analyser l’impact de la corticothérapie sur l’efficacité des anti-PD1, il faut 

distinguer la corticothérapie présente à l’initiation de l’anti-PD1 de l’utilisation d’une 

corticothérapie au cours du traitement pour un ESi. 

La corticothérapie à l’initiation de l’anti-PD1 est, a priori, un facteur pronostique 

péjoratif puisqu’elle exerce des fonctions immunosuppressives allant à l’encontre du principe 

de l’immunothérapie. Ainsi, les patients sous corticothérapie >10mg/j ont été 

systématiquement exclus des essais cliniques. Toutefois, en vie réelle, la corticothérapie est 

parfois nécessaire à visée symptomatique pour la dyspnée, l’asthénie ou l’œdème cérébral lié 

à des localisations secondaires intracrâniennes (85). Dans l’étude rétrospective de Dumenil et 
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al. portant sur des patients atteints de CBNPC traités par nivolumab, la présence d’une 

corticothérapie systémique (sans précision sur la dose) (11 patients) augmentait 

significativement le risque de progression ou décès (65). Dans l’étude rétrospective de Arbour 

et al. combinant deux cohortes indépendantes de patients atteints de CBNPC traités par 

nivolumab, la corticothérapie ≥10mg/j (90 patients) était significativement associée à un 

moins bon TRO, à une moins bonne SG et une moins bonne PFS, après ajustement 

notamment pour la présence de métastases cérébrales (85) (qui est un facteur pronostique 

péjoratif indépendant (71)). Dans l’étude de Leonardi et al. réalisée chez 56 patients ayant un 

antécédent de maladie auto-immune, atteints de CBNPC et traités par nivolumab (80%) ou 

pembrolizumab (18%), l’utilisation d’une corticothérapie ou d’un immunosuppresseur en date 

de la première administration (10 patients) ne modifiait pas le TRO (55). Dans notre étude, la 

corticothérapie à l’initiation de l’anti-PD1 >10mg/j (43 patients) était significativement et 

négativement associée à la SG et à la SSP en analyse multivariée. Au total, nos résultats 

confirment que la corticothérapie à l’initiation de l’anti-PD1 semble être un facteur de risque 

indépendant de progression et/ou décès chez les patients atteints de CBNPC sous nivolumab 

et suggèrent que cette association se vérifie chez les patients atteints de mélanome et sous 

pembrolizumab. En pratique clinique, l’attitude consistant à diminuer une corticothérapie 

systémique jusqu’à 10mg/j avant d’introduire un traitement par anti-PD1 nous semble donc 

tout à fait justifiée. 

La corticothérapie au cours d’un traitement par anti-PD1, en revanche, ne semble pas 

être un facteur pronostique péjoratif. En effet, les données des patients sous ipilimumab 

étaient rassurantes (d’après (77)). Dans l’étude rétrospective de Weber et al. portant sur 

plusieurs essais thérapeutiques chez des patients atteints de mélanomes traités par nivolumab, 

l’utilisation de corticothérapie chez 114 patients pour ESi (associés à un immunosuppresseur 

dans seulement 2.6% des cas) ne diminuait pas le TRO par comparaison aux autres patients 

(77). Un étude issue d’un essai clinique de patients atteints de CBNPC traités par 

atezolizumab ne retrouvait pas de différence de TRO, SG ni PFS chez les patients atteints 

d’ESi qu’ils aient reçu ou non une corticothérapie (75). Dans notre étude, l’utilisation de la 

corticothérapie pour ESi était associée à un TRO significativement plus élevé et à une 

augmentation du risque de progression ou décès. Il faut noter que notre analyse n’était pas 

ajustée sur la présence de métastases cérébrales. Cette discordance apparente pourrait 

s’expliquer par le fait que la corticothérapie est le plus souvent utilisée après quelques 

semaines ou quelques mois de traitement. Elle est donc débutée le plus souvent après 

l’amorce ou l’obtention d’une réponse tumorale. Toutefois, elle pourrait raccourcir la durée de 

réponse. Au total, et contrairement à la corticothérapie à l’initiation de l’anti-PD1, la 

corticothérapie au cours d’un traitement par anti-PD1 ne semble pas être un facteur 
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pronostique péjoratif. Si l’absence d’impact de la corticothérapie sur le risque de progression 

ou décès était confirmé dans des études ultérieures, le maniement de la corticothérapie au 

cours du traitement d’un ESI pourrait être facilité. 

Immunosuppresseurs 

En cas d’ESi sévère ou résistant à la corticothérapie, un traitement immunosuppresseur 

doit être utilisé. Les recommandations actuelles sont basées sur des avis d’expert, des case 

report ou des séries de cas de patients atteints d’ESi traités par anti-PD1 ou par ipilimumab 

(18,81). L’immunosuppresseur varie en fonction du type d’ESi et peut être l’infliximab, un 

anti-TNFα, en cas de colite, de PI, de rhumatisme inflammatoire ; le mycophénolate mofétil, 

en cas d’hépatite, de PI, de myocardite ; un autre immunosuppresseur, en cas de rhumatisme 

inflammatoire, de PI, de myocardite (18,86). L’effet de ces traitements immunosuppresseurs 

sur l’évolution tumorale sous anti-PD1 n’est pas connu. Toutefois, l’étude récente de Bertrand 

et al. dans un modèle murin de mélanome montrait une nette augmentation de l’efficacité du 

traitement anti-PD1 quand il était combiné à un anti-TNFα (87). Cette observation est 

rassurante vis-à-vis de l’utilisation des anti-TNFα en cas d’ESi.  

Notre étude n’apporte pas de données dans ce domaine compte tenu du faible nombre 

de patients sous immunosuppresseurs. 

Divers 

Notre étude retrouve des facteurs décrits dans d’autres études comme associés à 

l’efficacité d’un traitement par anti-PD1, négativement : le nombre de lignes de traitement 

systémique antérieures (46), ou positivement : la durée de la maladie (70). 

4.3. Facteurs prédictifs d’ESi 

4.3.1. Facteurs cliniques 

A notre connaissance, il n’y a dans la littérature qu’une seule étude décrivant un 

facteur prédictif d’ESi. L’étude de Dubin, réalisée de façon prospective chez 34 patients 

atteints de mélanome métastatique traités par ipilimumab, montrait que l’abondance du 

phylum Bacteroidetes était associée à une diminution du risque de colite (88). Un score 

prédictif du risque de colite en fonction de la composition du microbiote fécale était 

également décrit. Toutefois, l’étude du microbiote n’étant pas actuellement disponible dans la 

pratique courante, ce facteur ne peut être utilisé pour identifier les patients à risque de colite. 

Dans cette étude, nous montrons que le nombre de perfusions d’anti-PD1 augmente 

significativement le risque de survenue d’ESi. La majorité des ESi survient dans les 6 

premiers mois de traitement par anti-PD1 ; toutefois, des ESi tardifs ont été décrits (14,15). Il 



Page 49 sur 78 

était donc intuitif de penser que le nombre de perfusions d’anti-PD1, en augmentant la durée 

d’exposition au traitement, pouvait augmenter le risque de survenue d’ESi.  

Le risque de survenue d’ESi est également augmenté par la durée d’évolution de la 

maladie depuis le diagnostic. Il nous semble hasardeux d’établir une hypothèse sur la raison 

de cette association. 

Les analyses de survie étant les plus puissantes statistiquement, les facteurs prédictifs 

d’ESi ont été principalement recherchés via l’analyse de la survie sans ESi plutôt que par une 

simple comparaison entre un groupe de patients ayant présenté un ESi et un groupe de 

patients n’ayant pas présenté d’ESi. 

Nous soulignons que le caractère parfois tardif des ESi doit amener le clinicien à rester 

vigilant vis-à-vis de la toxicité, et ce quelle que soit la durée de traitement. 

4.3.2. HLA 

Cette étude ne retrouve pas d’association significative entre la survenue d’ESi et les 

fréquences phénotypiques des principaux déterminants du groupe HLA. Il n’y a pas, à notre 

connaissance, d’association entre le groupe HLA et l’incidence du mélanome ou du CBNPC 

en population générale. Notre effectif étant limité, il nous est difficile d’extrapoler quant à 

l’absence d’association entre la survenue d’ESi et le groupe HLA en fonction de la 

localisation ou de la molécule. Toutefois, une association forte nous semble peu probable. 

La question de l’association entre l’efficacité de l’immunothérapie et le groupe HLA 

reste entière. Toutefois, les critères de sélection de patients prélevés dans cette étude ne 

permettent pas d’effectuer des analyses dans ce sens. 

4.4. Résultats additionnels 

Dans notre étude, il n’y avait pas d’association significative entre dysimmunité et 

survenue d’ESi, ce qui est concordant avec les données de la littérature (54,55). Toutefois, 

notre définition de dysimmunité était restreinte aux maladies systémiques ; certains ESi 

(notamment les réactivations de psoriasis et de vitiligo) étaient exclus ; seulement cinq 

patients avaient un antécédent de dysimmunité. Un des trois décès par toxicité était survenu 

chez un patient atteint de maladie de Wegener. Il n’y a pas d’autre décès par toxicité chez un 

patient ayant un antécédent de dysimmunité décrit dans la littérature (54,55). Dans notre 

étude, l’antécédent de dysimmunité n’était pas associé à la SG ni à la SSP en analyse 

univariée. Ainsi, si le traitement par anti-PD1 peut probablement être débuté sans arrière-

pensée chez un patient atteint de maladie auto-immune, la discussion nous semble devoir 

rester au cas par cas pour les patients atteints d’une maladie de système. 

Dans notre étude, la proportion de patients présentant un nouvel ESi en cas de reprise 

après arrêt pour toxicité était importante (66.7%), et un nouvel ESi de grade 3-5 était survenu 
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dans 22.2% des cas de reprise. Ce risque est similaire à celui décrit dans la littérature (59) et 

nous semble élevé. Le faible effectif de reprises après arrêt pour toxicité (n=9) ne permettait 

pas d’analyser les facteurs prédictifs de nouvel ESi ni d’analyser l’influence de la reprise sur 

la survie. Par ailleurs, dans notre analyse multivariée de la survie, la survenue d’un ESi 

nécessitant l’arrêt du traitement était associée à une amélioration significative de la SSP chez 

les patients atteints de mélanome. Les données de survie en cas d’arrêt de l’ipilimumab pour 

ESi étaient également rassurantes (58). Ainsi, nous pensons que la décision de reprise après 

arrêt pour toxicité doit se discuter au cas par cas. 

4.5. Limites 

La nature rétrospective de notre étude ne permet pas de tirer des conclusions quant à la 

causalité des associations rapportées. Toutefois, il nous paraît difficile qu’une cohorte 

prospective soit spécifiquement constituée pour étudier les facteurs prédictifs d’ESi ; et il 

nous paraît également improbable qu’un autre design d’étude puisse être utilisé pour étudier 

les implications pronostiques de la survenue d’un ESi. 

Du fait de la nature rétrospective de notre étude, l’étape de vérification des ESi 

amenait régulièrement à authentifier un nouvel ESi, non explicitement mentionné comme tel 

dans les courriers médicaux ; à invalider un effet secondaire, initialement décrit comme relié à 

l’anti-PD1, à la lumière des données ultérieures ; à modifier la qualification de la causalité 

selon l’échelle de l’OMS ; à modifier le grade mentionné dans les courriers médicaux. Cette 

étape de vérification par un seul investigateur a l’avantage d’homogénéiser les résultats de 

notre étude, mais expose à un risque d’erreur lié à l’éventuelle inexactitude des courriers 

médicaux et lié à l’interprétation de ceux-ci. Entre autres, la fréquence des ESi de grade I 

pourrait être sous-évaluée. 

Les résultats de cette étude, bien qu’elle concerne les deux principales localisations en 

termes de volume d’utilisation des anti-PD1, ne permet pas d’extrapoler à d’autres 

localisations (Hodgkin, carcinome à cellules rénales, etc.) ni même aux patients atteints de 

CBNPC traités par pembrolizumab. De plus, cette étude n’apporte pas d’information sur les 

ESi provoqués par les anti-PD1 autres que le nivolumab et le pembrolizumab, même si 

certains phénomènes sont probablement des effets de classe, ni sur les ESi provoquées par les 

anti-PD-L1. Enfin, les conclusions de cette étude ne peuvent s’appliquer aux situations 

d’association du nivolumab ou du pembrolizumab avec une autre molécule 

d’immunothérapie, parmi lesquelles notamment l’association nivolumab et ipilimumab. 

Il existe dans notre étude d’autres biais éventuels. Nous n’avons pas inclus dans nos 

analyses l’OMS, le statut tabagique et le statut mutationnel (pour des raisons de puissance 

statistique) et le TPS pour l’expression de PD-L1 (du fait du nombre de données manquantes). 
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Ces facteurs ont été associés à la survie dans la littérature (cf. supra) et leur absence dans 

l’analyse multivariée pourrait biaiser celle-ci. 

Les résultats des analyses multivariées de la survie de notre étude doivent être 

interprétés avec précaution. L’analyse statistique des situations où les groupes sont définis 

selon un évènement survenant après le début du traitement expose au biais d’immortalité. La 

comparaison de la survie de groupes définis par la réponse au traitement ou la survenue d’un 

effet secondaire n’est pas appropriée, et diverses méthodes ont été proposées pour analyser le 

rôle d’un tel évènement sur la survie (89,90). Parmi ces méthodes, on compte notamment les 

modèles de Cox avec variables dépendantes du temps et l’analyse landmark. Dans la 

littérature sur la relation entre survenue d’ESi sous anti-PD1 et survie, seule l’étude de Von 

Pawel et al. utilise un modèle de Cox avec variables dépendantes du temps (73). Dans l’étude 

de Von Pawel, la survenue d’un ESi diminue significativement le risque de décès et de 

progression ou décès, mais cet effet n’est pas confirmé par le modèle de Cox avec variables 

dépendantes du temps (Annexe 5). Ce type de modèle permet de répondre à la question 

suivante, qui diffère de la question  à laquelle répond le modèle de Cox habituel : les patients 

qui ont développé un ESi ont-ils un risque différent de progression et/ou décès par 

comparaison aux patients qui n’ont pas encore ou qui ne développeront jamais d’ESi (90)? 

Par ailleurs, les courbes de survie ne peuvent être représentées directement à l’aide de la 

méthode de Kaplan-Meier mais doivent faire appel à d’autres méthodes (par exemple (91)). 

L’analyse landmark exclut les patients ayant progressé et/ou décédés avant une date fixée, et 

groupe les patients à cette date en fonction de la survenue de l’ESi avant cette date (Annexe 

17).  Cette méthode présente plusieurs inconvénients, notamment une perte de puissance liée 

à l’exclusion d’un certain nombre de patients et dépend beaucoup du choix de la date 

d’exclusion (92). Ainsi, dans la littérature sur la relation entre survenue d’ESi et survie, 

diverses dates ont été utilisées : de 4 à 20 semaines, avec des variations selon la localisation 

(les dates sont plus précoces chez les patients atteints de CBNPC) et selon l’ESi considéré (les 

dates sont plus tardives en cas d’ESi tardif, notamment de vitiligo) (Annexe 5). Notre étude 

s’est limitée à utiliser un modèle de Cox habituel, qui permet une interprétation simple des 

résultats, et du fait des divers inconvénients des autres méthodes. 
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Annexes 

Annexe 1- Indications dans l'AMM pour le nivolumab et le pembrolizumab (3 juin 2018) 

Localisation Stade 1ere ligne 2e ligne > 2e ligne Option 

Mélanome Avancéa 
Nivolumab 
Pembrolizumab    

CBNPC IIIB Radiochimiothérapie 
Nivolumab 
Pembrolizumab (PD-L1≥ 1%c)   

 IV non muté 
Chimio 
Pembrolizumab (PD-L1 ≥ 50%c) 

Nivolumab 
  

 IV mutéd TKI 
Chimio 
Pembrolizumab (PD-L1≥ 1%c) 

Nivolumab 
 

Carcinome  
à cellules rénales 

Avancéa AntiVEGF ou inhibiteur mTOR Nivolumab 
  

  Hodgkin  Réfractaireb 
   

Nivolumab 
Pembrolizumab 

Cancer épidermoïde  
de la tête et du cou  

± chirurgie ± radiochimiothérapie Platine en monothérapie Nivolumab 
 

Carcinome urothélial Avancéa Platine 
Nivolumab 
Pembrolizumab  

    

mTOR : mammalian target of rapamycin. TKI : tyrosine kinase inhibitor.  aIII non résécable ou métastatique ben rechute ou réfractaire après autogreffe et 
brentuximab vedotin cTPS ≥ x% pour l'expression de PD-L1 dmutation EGFR ou ALK.
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Annexe 2- Fréquence des ESi dans la littérature 

  Cutanés 

Prurit Rash Vitiligo 

Mélanome 
   

Nivolumab 21,9* (0,7) 16,6* (0,6) 7,6* (0,2) 
Pembrolizumab 4,8* (0,5) 0,2 (0,6) 4,9* (0,5) 

CBNPC 
   

Nivolumab 6,5 (0,7) 9,5 (1,3) 
 

Pembrolizumab       

% des ESi tous grades confondus (% des ESi de grade ≥3). * : hétérogénéité importante dans 
les résultats des différentes études incluses (I2 ≥75%). D’après Wang et al(13). 

  Endocriniens 

Hypothyroïdie Hyperthyroïdie Hypophysite 
Insuffisance 
surrénalienne 

Mélanome 
    

Nivolumab 6,6 (0,6) 3,3 (0,3) 0,6 (0,4) 
 

Pembrolizumab 7,9 (0,4) 3,0 (0,4) 1,0 (0,5) 
 

CBNPC 
    

Nivolumab 5,3 (0,4) 
  1,3 (1,2) 

Pembrolizumab 8,5 (0,3)   0,5 (0,5) 0,8 (0,3) 

 

  Digestifs 

Colite Diarrhée Pancréatite 

Mélanome 
   

Nivolumab 1,5 (0,9) 18,1* (1,2) 
 

Pembrolizumab 2,1 (1,7) 4,0 (0,6) 0,7 (0,7) 
CBNPC 

   
Nivolumab 0,7 (0,5) 

  
Pembrolizumab 1,6 (1,2)   0,9 (0,7) 

 

  Hépatiques 

ASAT ALAT Hépatite 

Mélanome 
   

Nivolumab 4,7 (4,7) 3,5 (1,1) 
 

Pembrolizumab 1,1 (1,1) 1,3 (0,6) 1,3 (1,1) 
CBNPC 

   
Nivolumab 2,8 (1,0) 

  
Pembrolizumab       

 

  Pulmonaires Rénaux 

Pneumonie Néphrite 
Insuffisance 

rénale 
Mélanome 

   
Nivolumab 1,8 (0,4) 

 
1,4 (1,4) 

Pembrolizumab 2,0 (0,7) 0,6 (0,2) 
 

CBNPC 
   

Nivolumab 3,9 (1,5) 
 

0,6 (0,3) 
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Pembrolizumab 4,3 (2,1)     

 

Annexe 3- Essais princeps des anti-PD1 dans le mélanome 

  
Robert et al, 

2015(37) 
Robert et al, 

2015(38) 
Population d'étude 

n 210 279 
Age, m - années 64 63 
Hommes, % 57,6 62,8 
OMS, % 

  
0 70,5 68,2 
1 28,6 31,8 

Stade, % 
  

III 
 

3,2 
M0-M1b 39,0 27,1 
M1c 61,0 68,2 

Métastases cérébrales, % 3,3 9,7 
Mutation BRAF, % 0 35,0 

Traitement 
  

Molécule nivolumab pembrolizumab 

Dose 
3mg/kg toutes les 

deux semaines 
10mg/kg toutes les 

trois semaines 

Traitement systémique antérieur, % 0 33,5 
Efficacité 

  
Survie globale à 1 an, % 72,9 68,4 
Survie sans progression, m - mois 5,1 4,1 
Meilleure réponse observée, % 

  
Réponse complète 7,6 6,1 
Réponse partielle 32,4 26,7 
Stabilité 16,7 14,1 
Progression 32,9 41,2 

Taux de réponse objective, % 40,0 32,9 
Taux de contrôle de la maladie, % 56,7 46,9 
Délai de réponse, m - mois 2,1 2,8 

Tolérance 
  

Effets secondaires, % 
  

Grade ≥ 3  11,7 5,4 
Nécessitant l'arrêt du traitement 6,8 6,9 
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Annexe 4- Essais princeps des anti-PD1 dans le CBNPC 

  
Borghaei et al, 

2015(46) 
Brahmer et al, 

2015(47) 
Herbst et al, 

2016(48) 
Population d'étude 

n 292 131 344 
Age, m - années 61 63 63 
Hommes, % 52 82 62 
Fumeur, %   

Actuel ou passé 79 90 81 
Jamais 20 7 18 

OMS, %   
0 29 20 33 
1 71 79 67 

Type histologique   
Epidermoïde 0 100 22 
Autres 8 0 78 

dont adénocarcinome 92 0 
Stade, %   

IIIB 7 21 
IV 93 78 

Nombre de sites métastatiques, %   
1 15 

 
2 28 

 
3 30 

 
4 14 

 
5 12 

 
Métastases cérébrales, % 12 7 16 
Mutation EGFR, % 15 

 
Traitement   

Molécule nivolumab nivolumab pembrolizumab 

Dose 
3mg/kg toutes les 

deux semaines 
3mg/kg toutes les 

deux semaines 
2mg/kg toutes les 

trois semaines 

Traitement systémique antérieur, %   
1 ligne 88 99 71 
2 lignes 12 1 19 
≥3 lignes   8 

Efficacité   
Survie globale à 1 an, % 51 42 43,2 
Survie globale, m - mois 12,2 9,2 10,4 
Survie sans progression à 1 an, % 19 21 
Survie sans progression, m - mois 2,3 3,5 3,9 
Meilleure réponse observée, %   

Réponse complète 1 1 
Réponse partielle 18 19 
Stabilité 25 29 
Progression 44 41 

Taux de réponse objective, % 19 20 18 
Taux de contrôle de la maladie, % 44 49 
Délai de réponse, m - mois 2,1 2,2 2,2 

Tolérance   
Effets secondaires, %   

Grade ≥ 3  10 7 13 
Nécessitant l'arrêt du traitement 5 3 4 
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Annexe 5- Association entre efficacité et ESi dans la littérature 

  
Fujimoto et al, 2018(19) Haratani et al, 2017(67) Toi et al, 2018(93) 

Population d'étude    

n 613 134 70 

Région géographique Japon Japon Japon 

Type d'étude (%) Vie réelle Vie réelle Vie réelle 

Localisation CBNPC CBNPC CBNPC 

Molécule (%) Nivolumab Nivolumab Nivolumab 

Effets secondaires (%)    

Rash  25  

Vitiligo    

Endocriniens  8  

Arthralgies    

PI 10   

Résultats    

Modèle de Cox PI, TRO : 37% vs 18%d  Tous ESi, TRO : 57% vs 12%*a 

 PI, SSP : HR 0,71*  Tous ESi, TRO : OR 0,11* 

   Tous ESi, SSP : HR 0,43*a 

    

    

Landmark    

Datee 8 semaines 4, 6, 8 semaines  

Résultats PI, SSP : NSa Tous ESi, TRO : 52% vs 28%*a  

 ESi grade 3-5, SSP : NS Tous ESi, SSP : HR 0,54*  

  Tous ESi, SG : HR 0,29*  

  ESi cutanés, SSP : HR 0,48*  

  ESi cutanés, SG : HR 0,21*  

    ESi endocriniens, SSP : HR 0,24*   

Toutes les études sont rétrospectives. NS : non significatif. * p<0,05 aTest univarié bTest du log-rank cModèle de Cox avec variables dépendantes du temps NS 
dTest statistique non rapporté eParamètre principal de l’analyse landmark   
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von Pawel et al, 2017(73) Osorio et al, 2017(27) Hasan Ali et al, 2016(25) 

Population d'étude 
   

n 422 51 40 
Région géographique Cosmopolite Etats-Unis Suisse 
Type d'étude (%) Essai clinique Essai clinique Vie réelle 
Localisation CBPNC CBNPC CBNPC 
Molécule (%) Atezolizumab Pembrolizumab Nivolumab 

Effets secondaires (%) 
   

Rash 
  

17 
Vitiligo 

   
Endocriniens 

 
21 

 
Arthralgies 

   
PI 

   
Résultats 

   
Modèle de Cox Tous ESi, TRO : 22% vs 10%a,d ESi thyroïdiens, SG*a,b ESi cutanés, TRO : 71% vs 28%a,d 

 
Tous ESi, SSP : HR 0,56*a,c ESi thyroïdiens, SSP : NSa,b 

 
Tous ESi, SG : HR 0,56*a,c 

 
 
 Landmark 

   
Datee 
Résultats 

         

Toutes les études sont rétrospectives. * p<0,05 aTest univarié bTest du log-rank cModèle de Cox avec variables dépendantes du temps NS dTest statistique non 
rapporté eParamètre principal de l’analyse landmark 
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Sanlorenzo et al, 2015(24) Judd et al, 2017(72) Buder-Bakhaya et al, 2017(26) 

Population d'étude    

n 83 160 195 

Région géographique Etats-Unis Etats-Unis Allemagne 

Type d'étude (%) Essai clinique Essai clinique (54), vie réelle (46) Vie réelle 

Localisation Mélanome (82), CBNPC (18) CBNPC (44), autres (56) Mélanome 

Molécule (%) Pembrolizumab Nivolumab (77), pembrolizumab (23) 
Nivolumab (25),  
nivolumab + ipilimumab (19),  
pembrolizumab (57) 

Effets secondaires (%)    

Rash 29   

Vitiligo 8   

Endocriniens    

Arthralgies   13 

PI    

Résultats    

Modèle de Cox ESi cutanés, SSP*a,b Tous ESi selon le grade, TRO*a  

  ESi grade 1-2, TRO*a  

  Tous ESi selon le grade, SG : NS  

  Tous ESi avec corticoïdes, SG : Nsa  

   

    

Landmark    

Datee   14 semaines 

Résultats   Arthralgies, TRO : 79% vs 25%*a 

   Arthralgies, SSP*a,b 

   Arthralgies, SG*a,b 

        

 Toutes les études sont rétrospectives. * p<0,05 aTest univarié bTest du log-rank cModèle de Cox avec variables dépendantes du temps NS dTest statistique non 
rapporté eParamètre principal de l’analyse landmark 
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Freeman et al, 2015(16) Hua et al, 2016(69) Nakamura et al, 2016(70) Weber et al, 2017(68) 

Population d'étude 
    

n 148 67 35 576 
Région géographique Etats-Unis France Japon Cosmopolite 
Type d'étude (%) Essai clinique Essai clinique Vie réelle Essai clinique 
Localisation Mélanome Mélanome Mélanome Mélanome 

Molécule (%) 
Nivolumab (56),   
nivolumab + vaccin (44) 

Pembrolizumab Nivolumab Nivolumab 

Effets secondaires (%) 
    

Rash 43 
   

Vitiligo 13 25 26 
 

Endocriniens 
    

Arthralgies 
    

PI 
    

Résultats 
    

Modèle de Cox Tous ESi, SG*a,b Vitiligo, TRO : 71% vs 28%*a Vitiligo, TRO : 44% vs 8%*a Tous ESi, TRO : 49% vs 18%*  

 
Nombre d'ESi, SG*a,b Vitiligo, SSP : HR 0,24*a TRO 1-2 ESi : 47%, ≥3 ESi : 85% 

 
Rash, TRO : 39% vs 20%*a Vitiligo, SG : HR 0,16*a 

 
Rash, SG : HR 0,42* 

 
Vitiligo, TRO : 67% vs 23%*a 

 
Vitiligo, SG : HR 0,18* 

Landmark 
    

Datee 12 semaines 12, 16, 20 semaines 20 semaines 12 semaines 
Résultats Rash, SG*a,b Vitiligo, SG : NSa,b Vitiligo, SG : NSa,b Tous ESi, SSP : NSa,b 

Vitiligo, SG*a,b SG 100% dans le groupe vitiligo SG 100% dans le groupe vitiligo Nombre d'ESi, SSP : NSa,b 

          

Toutes les études sont rétrospectives. * p<0,05 aTest univarié bTest du log-rank cModèle de Cox avec variables dépendantes du temps NS dTest statistique non 
rapporté eParamètre principal de l’analyse landmark 
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Annexe 6- Description et réponse en fonction de la présence d'ESi précoces et tardifs 

  ESi précoceb ESi tardifs Aucun ESi 

Population    
n 63 53 195 
Age, m (min-max) - années 65 (32-84) 67 (18-88) 63 (28-88) 
Sexe, no. (%)    

Homme 33 (52,4) 34 (64,2) 127 (65,1) 
Femme 30 (47,6) 19 (35,8) 68 (34,9) 

OMS, no. (%)    
0 28 (44,4) 20 (37,7) 55 (28,2) 
1 29 (46) 30 (56,6) 110 (56,4) 
2 5 (7,9) 2 (3,8) 23 (11,8) 
3 1 (1,6) 1 (1,9) 6 (3,1) 
4    

Corticothérapie, no. (%)    
Pas de CTC ou ≤10mg/jc 59 (93,7) 50 (94,3) 156 (80) 
>10mg/j 4 (6,3) 3 (5,7) 36 (18,5) 

Localisation, no. (%)    
Mélanome 32 (50,8) 26 (49,1) 62 (31,8) 
CBNPC 31 (49,2) 27 (50,9) 133 (68,2) 

Stade, no. (%)    
III  6 (9,5) 8 (15,1) 15 (7,7) 
IV  57 (90,5) 45 (84,9) 180 (92,3) 

Métastases cérébrales, no. (%) 16 (25,4) 10 (18,9) 54 (27,7) 
Durée d'évolution, m (min-max) - années 2,0 (0,1- 1,9 (0,2-21,8) 1,0 (0-18,7) 

Traitement 
Molécule, no. (%)    

Nivolumab 45 (71,4) 37 (69,8) 159 (81,5) 
Pembrolizumab 18 (28,6) 16 (30,2) 36 (18,5) 

Durée de traitement, m (min-max) - mois 6,6 (0-28,5) 10,6 (0,9-28,0)*  1,4 (0-28,7) 
Meilleure réponse observée, no. (%)    

Réponse complète 7 (11,3) 9 (17) 3 (1,7) 
Réponse partielle 19 (30,6) 27 (50,9) 20 (11,2) 
Stabilité 18 (29) 12 (22,6) 27 (15,2) 
Progression 18 (29) 5 (9,4) 128 (71,9) 

Taux de réponse objective, no. (%) 26 (41,9) 36 (67,9)* 23 (12,9) 
Taux de contrôle de la maladie, no. (%) 44 (71,0) 48 (90,6) 50 (28,1) 

Tolérance    
Tous ESi, no. 93 73 
ESi par patient, no. 1,5 1,4 
ESi par patient par mois de traitement, m  0,25 0,11  
ESi de grade 3-5, no. (%) 11 (17,5) 11 (20,8) 
Délai de survenue du 1er ESi, m (min-max) - mois 1,0 (0,3-3,0) 5,4 (2,1-27,3) 
Corticothérapiea, no. (%) 20 (31,7) 23 (43,4) 
Arrêt de l'anti-PD1, no. (%) 16 (25,4) 20 (37,7)  
Type d'ESi, no. (%) 

Peau 33 (52,4) 23 (43,4) 
Vitiligo  1 (1,6) 7 (13,2) 
Rash 17 (27) 11 (20,8) 

Articulaire 6 (9,5) 6 (11,3) 
Hépatite 3 (4,8) 2 (3,8) 
Colite 24 (38,1) 14 (26,4) 
Endocrinien 13 (20,6) 9 (17) 

Dysthyroïdie 11 (17,5) 7 (13,2) 
Néphrite interstitielle 3 (4,8) 2 (3,8) 
PI 5 (7,9) 4 (7,5) 
Myocardite 1 (1,6) 1 (1,9) 
Autre 5 (7,9) 4 (7,5)   

acorticothérapie et/ou un traitement immunosuppresseur bavant 12 semaines pour les patients 
atteints de mélanome et 8 semaines pour les patients atteints de CBNPC cdans le mois 
précédant la 1ere administration d’anti-PD1 *p<0.005 par comparaison aux ESi précoces 
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Annexe 7- Description des ESi chez les patients atteints de mélanome 

  Mélanome (n=120) 

Tous 
grades, no. 

(%) 
Grade 3-5, 

no. (%) 

Délai de 
survenue, m 

(min-max) - mois 
Corticothérapiea, 

no. (%) 
Arrêt anti-

PD1b, no. (%) 
Tous types 58 (48,3) 13 (10,8) 2,8 (0,3-15,4) 21 (17.5) 16 (13.3) 
Peau 31 (25,8) 1 (0,8) 2,8 (0,8-37,3) 2 (1,7) 1 (0,8) 

Vitiligo 7 (5,8) - 6,4 (5,4-13,6) - - 
Rash 17 (14,2) - 2,6 (0,8-13,6) 1 (0,8) - 

Endocrinienc 10 (8,3) 2 (1,7) 2,4 (0,7-9,1) - 2 (1,7) 
Dysthyroïdie 7 (5,8) - 2,7 (0,7-9,2) - - 

Colite 19 (15,8) 3 (2,5) 0,7 (0,3-15,4) 7 (5,8) 3 (2,5) 
Hépatite 2 (1,7) 2 (1,7) (11,4-24,1) 2 (1,7) 2 (1,7) 
PI 4 (3,3) 1 (0,8) 4,5 (3,0-10,5) 4 (3,3) 3 (2,5) 
Néphrite interstitielle 4 (3,3) 1 (0,8) 4,4 (2,9-4,9) 4 (3,3) 4 (3,3) 
Articulaire 5 (4,2) 1 (0,8) 5,8 (2,3-14,2) 3 (2,5) 1 (0,8) 
Myocardite 1 (0,8) 1 (0,8) 3,5 1 (0,8) 1 (0,8) 

aESi nécessitant une corticothérapie et/ou un traitement immunosuppresseur bESi nécessitant 
l'arrêt de l'anti-PD1 cDont diabète (n=3), hypophysite (n=1) dDont uvéite antérieure aigue 
(n=1), orbitopathie (n=1), blépharite (n=1), myalgies (n=1), dysautonomie (n=1), xérostomie 
(n=1), lymphopénie (n=1), hyperéosinophilie (n=1), neutropénie (n=1) eDont prurit (n=20) 

Annexe 8- Description des ESi chez les patients atteints de CBNPC 

  CBNPC (n=191) 

Tous 
grades, no. 

(%) 
Grade 3-5, 

no. (%) 

Délai de 
survenue, m (min-

max) - mois 
Corticothérapiea, 

no. (%) 
Arrêt anti-

PD1b, no. (%) 
Tous types 58 (30,4) 9 (4,7) 1,9 (0,5-27,3) 22 (11.5) 20 (10.5) 
Peau 25 (13,1) 1 (0,5) 2,3 (0,5-27,3) 1 (0,5) 1 (0,5) 

Vitiligo 1 (0,5) - 3,9 - - 
Rash 11 (5,8) 1 (0,5) 4,2 (0,5-27,3) 1 (0,5) 1 (0,5) 

Endocrinienc 12 (6,3) 1 (0,5) 1,5 (0,5-3,4) 3 (1,6) 1 (0,5) 
Dysthyroïdie 11 (5,8) - 1,1 (0,5-3,4) 3 (1,6) 1 (0,5) 

Colite 19 (9,9) 3 (1,6) 2,8 (0,5-15,6) 5 (2,6) 6 (3,1) 
Hépatite 3 (1,6) 2 (1,0) 3,8 (0,5-15,9) 3 (1,6) 3 (1,6) 
PI 5 (2,6) 1 (0,5) 4,0 (0,5-7,4) 5 (2,6) 5 (2,6) 
Néphrite interstitielle 1 (0,5) 1 (0,5) 1,1 1 (0,5) 1 (0,5) 
Articulaire 7 (3,7) - 8,5 (1,0-17,1) 2 (1,0) 1 (0,5) 
Myocardite 1 (0,5) 1 (0,5) 0,5 1 (0,5) 1 (0,5) 

Annexe 9- Principaux ESi selon la molécule et la localisation 

  Prurit Rash Vitiligo Dysthyroïdie Colite 

Mélanome 
     

Nivolumab (n=50) 1 (2,0) 9 (18,0) 3 (6,0) 1 (2,0) 11 (22,0) 
Pembrolizumab (n=70) 5 (7,1) 8 (11,4) 4 (5,7) 6 (8,6) 8 (11,4) 

CBNPC 
    

Nivolumab (n=191) 14 (7,3) 11 (5,8) 1 (0,5) 11 (5,8) 19 (15,8) 
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Annexe 10- Description et réponse en fonction de la présence d'ESi nécessitant l'arrêt de 
l'anti-PD1 

  
ESi 

nécessitant 
l'arrêt b 

Autres ESi Aucun ESi 

Population    
n 36 80 195 
Age, m (min-max) - années 65 (30-87) 65 (18-88) 63 (28-88) 
Sexe, no. (%)    

Homme 21 (58,3) 46 (57,5) 127 (65,1) 
Femme 15 (41,6) 34 (42,5) 68 (34,9) 

OMS, no. (%)    
0 14 (38,9) 34 (42,5) 55 (28,2) 
1 18 (50) 41 (51,3) 110 (56,4) 
2 4 (11,1) 3 (3,8) 23 (11,8) 
3 - 2 (2,5) 6 (3,1) 
4 - -  Corticothérapie, no. (%)    
Pas de CTC ou ≤10mg/jc 32 (88,9) 77 (96,3) 156 (80) 
>10mg/j 4 (11,1) 3 (3,8) 36 (18,5) 

Localisation, no. (%)    
Mélanome 16 (44,4) 42 (52,5) 62 (31,8) 
CBNPC 20 (55,6) 38 (47,5) 133 (68,2) 

Stade, no. (%)    
III  4 (11,1) 10 (12,5) 15 (7,7) 
IV  32 (88,9) 70 (87,5) 180 (92,3) 

Métastases cérébrales, no. (%) 8 (22,2) 18 (22,5) 54 (27,7) 
Durée d'évolution, m (min-max) - années 1,6 (0,1-13,6) 2,0 (0,1-21,8) 1,0 (0-18,7) 

Traitement  
Molécule, no. (%)    

Nivolumab 26 (72,3) 56 (70) 159 (81,5) 
Pembrolizumab 10 (27,7) 24 (30) 36 (18,5) 

Durée de traitement, m (min-max) - mois 5,8 (0-24,3) 9,2 (0,5-28,5)* 1,4 (0-28,7) 
Meilleure réponse observée, no. (%)   

Réponse complète 6 (17,1) 10 (12,5) 3 (1,7) 
Réponse partielle 10 (28,6) 36 (45) 20 (11,2) 
Stabilité 11 (31,4) 19 (23,8) 27 (15,2) 
Progression 8 (22,9) 15 (18,8) 128 (71,9) 

Taux de réponse objective, no. (%) 16 (45,7) 46 (57,5) 23 (12,9) 
Taux de contrôle de la maladie, no. (%) 27 (77,1) 65 (81,3) 50 (28,1) 

Tolérance    
Tous ESi, no. 58 108 
ESi par patient, no. 1,6 1,6 
ESi par patient par mois de traitement, m 0,27 0,13  
ESi de grade 3-5, no. (%) 20 (55,6) 2 (2,5) 
Délai de survenue du 1er ESi, m (min-max) - mois 3,8 (0,3-15,9) 1,9 (0,5-27,3) 
Corticothérapiea, no. (%) 32 (88,9) 11 (13,8) 
Arrêt de l'anti-PD1, no. (%) 36 (100) 0 (0)  
Type d'ESi, no. (%) 

Peau 9 (25) 47 (58,8) 
Vitiligo  1 (2,8) 7 (8,8) 
Rash 4 (11,1) 24 (30) 

Articulaire 6 (16,7) 6 (7,5) 
Hépatite 5 (13,9) 0 (0) 
Colite 12 (33,3) 26 (32,5) 
Endocrinien 6 (16.7) 16 (20) 

Dysthyroïdie 2 (5,6) 16 (20) 
Néphrite interstitielle 5 (13,9) 0 (0) 
PI 8 (22,2) 1 (1,3) 
Myocardite 2 (5,6) 0 (0) 
Autre 4 (11,1) 5 (6,3)   

acorticothérapie et/ou un traitement immunosuppresseur bESi nécessitant l'arrêt de l'anti-PD1 
cdans le mois précédant la 1ere administration d’anti-PD1 *p<0.05 par comparaison aux ESi 
ne nécessitant pas l’arrêt  
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Annexe 11- Description et réponse en fonction de la présence d'ESi nécessitant une 
corticothérapie 

  ESi nécessitant une 
corticothérapiea Autres ESi Aucun ESi 

Population    
n 43 72 195 
Age, m (min-max) - années 67 (30-87) 64 (18-88) 63 (28-88) 
Sexe, no. (%)    

Homme 25 (58,1) 41 (56,9) 127 (65,1) 
Femme 18 (41,9) 31 (43,1) 68 (34,9) 

OMS, no. (%)    
0 18 (41,9) 30 (41,7) 55 (28,2) 
1 23 (53,5) 35 (48,6) 110 (56,4) 
2 2 (4,7) 5 (6,9) 23 (11,8) 
3 - 2 (2,8) 6 (3,1) 
4 -   Corticothérapie, no. (%)    
Pas de CTC ou ≤10mg/jb 40 (93) 68 (94,4) 156 (80) 
>10mg/j 3 (7) 4 (5,6) 36 (18,5) 

Localisation, no. (%)    
Mélanome 21 (48,8) 36 (50) 62 (31,8) 
CBNPC 22 (51,2) 36 (50) 133 (68,2) 

Stade, no. (%)    
III  5 (11,6) 8 (11,1) 15 (7,7) 
IV  38 (88,4) 64 (88,9) 180 (92,3) 

Métastases cérébrales, no. (%) 13 (30,2) 13 (18,1) 54 (27,7) 
Durée d'évolution, m (min-max) - années 2,0 (0,1-13,6) 1,6 (0,1-21,8) 1,0 (0-18,7) 

Traitement  
Molécule, no. (%)    

Nivolumab 31 (72,1) 50 (69,4) 159 (81,5) 
Pembrolizumab 12 (27,9) 22 (30,6) 36 (18,5) 

Durée de traitement, m (min-max) - mois 5,6 (0-28,0) 10,0 (0,47-28,5)*  1,4 (0-28,7) 
Meilleure réponse observée, no. (%)    

Réponse complète 5 (11,9) 11 (15,3) 3 (1,7) 
Réponse partielle 15 (35,7) 30 (41,7) 20 (11,2) 
Stabilité 14 (33,3) 16 (22,2) 27 (15,2) 
Progression 8 (19,0) 15 (20,8) 128 (71,9) 

Taux de réponse objective, no. (%) 20 (47,6) 41 (56,9) 23 (12,9) 
Taux de contrôle de la maladie, no. (%) 34 (81,0) 57 (79,2) 50 (28,1) 

Tolérance    
Tous ESi, no. 67 98 
ESi par patient, no. 1,6 1,4 
ESi par patient par mois de traitement, m 0,27 0,11  
ESi de grade 3-5, no. (%) 19 (44,2) 3 (4,2) 
Délai de survenue du 1er ESi, m (min-max) - 3,8 (0,3-27,3) 1,9 (0,5-15,6) 
Corticothérapiea, no. (%) 43 (100) 0 (0) 
Arrêt de l'anti-PD1, no. (%) 31 (72,1) 5 (6,9)  
Type d'ESi, no. (%)  

Peau 13 (30,2) 42 (58,3) 
Vitiligo  2 (4,7) 6 (8,3) 
Rash 5 (11,6) 22 (30,6) 

Articulaire 7 (16,3) 5 (6,9) 
Hépatite 5 (11,6) 0 (0) 
Colite 15 (34,9) 23 (31,9) 
Endocrinien 7 (16,3) 15 (20,8) 

Dysthyroïdie 4 (9,3) 14 (19,4) 
Néphrite interstitielle 5 (11,6) 0 (0) 
PI 9 (20,9) 0 (0) 
Myocardite 2 (4,7) 0 (0) 
Autre 4 (9,3) 5 (6,9)   

acorticothérapie et/ou un traitement immunosuppresseur bdans le mois précédant la 1ere 
administration d’anti-PD1 *p<0.05 par comparaison aux ESi nécessitant une corticothérapie 
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Annexe 12- Description et efficacité en fonction de la présence d'ESi 

  ≥1 ESi Aucun ESi 

Population  
n 116 195 
Age, m (min-max) - années 65 (18-88) 63 (28-88) 
Sexe, no. (%)  

Homme 67 (57,8) 127 (65,1) 
Femme 49 (42,2) 68 (34,9) 

OMS, no. (%)  
0 48 (41,4) 55 (28,2) 
1 59 (50,9) 110 (56,4) 
2 7 (6,0) 23 (11,8) 
3 2 (1,7) 6 (3,1) 
4 - 

 
Corticothérapie, no. (%)  

Pas de CTC ou ≤10mg/ja 109 (94) 156 (80)* 
>10mg/j 7 (6) 36 (18,5) 

Localisation, no. (%)  
Mélanome 58 (50,0) 62 (31,8)* 
CBNPC 58 (50,0) 133 (68,2) 

Stade, no. (%)  
III 14 (12,1) 15 (7,7) 
IV 102 (87,9) 180 (92,3) 

Métastases cérébrales, no. (%) 26 (22,4) 54 (27,7) 
Durée d'évolution, m (min-max) - années 1,9 (0,1-21,8) 1,0 (0-18,7)* 

Traitement 
Molécule, no. (%)  

Nivolumab 82 (70,7) 159 (81,5)* 
Pembrolizumab 34 (29,3) 36 (18,5) 

Durée de traitement, m (min-max) - mois 8,9 (0-28,5) 1,4 (0-28,7)* 
Meilleure réponse observée, no. (%)  

Réponse complète 16 (13,9) 3 (1,7) 
Réponse partielle 46 (40) 20 (11,2) 
Stabilité 30 (26,1) 27 (15,2) 
Progression 23 (20) 128 (71,9) 

Taux de réponse objective, no. (%) 62 (53,9) 23 (12,9)* 
Taux de contrôle de la maladie, no. (%) 92 (80) 50 (28,1) 

adans le mois précédant la 1ere administration d’anti-PD1 *p<0.05 
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Annexe 13- Survie chez les patients ayant arrêté l'anti-PD1 pour ESi 
Les courbes en pointillés représentent les patients n’ayant pas présenté un ESi ou ayant 
présenté un ESi ne nécessitant pas l’arrêt de l’anti-PD1 
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Annexe 14- Survie chez les patients atteints d'ESi selon le traitement de l'ESi 
acorticothérapie et/ou un traitement immunosuppresseur  
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Annexe 15 - Caractéristiques des patients ayant bénéficié d'un groupage HLA 

Population d'étude pour le HLA 

Patients 
 

n 29 
Age, m (min-max) - années 65,1 (39,8-89,5) 
Sexe, no. (%) 

 
Homme 12 (41,4) 
Femme 17 (58,6) 

Localisation, no. (%) 
 

Mélanome 17 (58,6) 
CBNPC 12 (41,4) 

Stade, no. (%) 
 

III 1 (3,4) 
IV 28 (96,6) 

Traitement 
 

Molécule, no. (%) 
 

Nivolumab 13 (44,8) 
Pembrolizumab 5 (17,2) 
Ipilimumab 3 (10,3) 
Nivolumab+Ipilimumab 8 (27,6) 

Nombre de perfusions, m (min-max) 7 (1-26) 
Tolérance 

Tous ESi, no. 45 
ESi par patient, no. 1,5 
ESi par patient par mois de traitement, m 0,47 
ESi de grade 3-5, no. (%) 22 (78,6) 
Corticothérapie, no. (%) 26 (89,7) 
Autre immunosuppresseur, no. (%) 7 (24,1) 
Arrêt de l'anti-PD1, no. (%) 26 (89,7) 
Type d'ESi, no. (%) 

Peau 5 (17,2) 
Vitiligo 0 (0) 
Rash 1 (3,4) 

Articulaire 3 (10,3) 
Hépatite 10 (34,5) 
Colitea 10 (34,5) 
Endocrinien 8 (27,6) 

Dysthyroïdie 2 (6,9) 
Néphrite interstitielle 5 (17,2) 
PI 0 (0) 
Myocardite 0 (0) 
Autreb 4 (13,8) 

adont diabète (n=4) et hypophysite (n=2) bdont pancréatite, neutropénie, PTI, dysautonomie (n=1 
chacun) 
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Annexe 16 - Fréquences phénotypiques dans notre population et chez des contrôles 

  Population d'étude Contrôles sains p 

HLA-A 
n 29 1014 
Fréquence phénotypique (%) 

 
1 10,9 10,9 0,66 
2 23,4 25,2 0,75 
3 12,5 11,3 0,51 
11 3,1 6,1 0,77 
23 0 3,0 0,40 
24 4,7 9,2 0,47 
25 3,1 1,3 0,18 
26 4,7 3,6 0,45 
29 7,8 6,2 0,38 
30 0 4,2 0,16 
31 1,6 3,3 1 
32 1,6 3,4 1 
33 0 2,0 0,62 
34 1,6 0,4 0,23 
36 0 0 1 
66 1,6 0,6 0,31 
68 4,7 3,2 0,43 
69 0 0,2 1 
74 0 0,2 1 
80 0 0 1 

Seuil α’ fixé à 0,0008 
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Annexe 24 - Suite 

  Population d'étude Contrôles sains p 

HLA-B 
n 29 1014 
Fréquence phénotypique (%) 

7 9,4 9,1 0,64 
8 9,4 7,9 0,45 
13 0 1,9 0,62 
14 6,3 4,8 0,35 
15 4,7 6,9 0,79 
18 1,6 6,1 0,25 
27 1,6 4,2 0,72 
35 4,7 8,8 0,47 
37 0 1,2 1 
38 1,6 2,4 1 
39 6,3 2,1 0,04 
40 1,6 5,1 0,52 
41 0 0,9 1 
42 0 0,3 1 
44 17,2 15,0 0,35 
45 1,6 0,6 0,32 
46 0 0,1 1 
47 0 0,2 1 
48 0 0,2 1 
49 1,6 2,4 1 
50 1,6 1,5 0,59 
51 9,4 8,2 0,47 
52 1,6 0,7 0,36 
53 0 0,7 1 
55 0 1,3 1 
56 0 0,9 1 
57 1,6 3,2 1 
58 1,6 1,5 0,59 
67 1,6 0 0,05 
72 3,1 0 0,003 
78 0 0 1 

HLA-DRB1 
n 28 1014 
Fréquence phénotypique (%) 

01 9,7 10,4 0,82 
03 6,5 8,9 1 
04 17,7 12,8 0,15 
07 17,7 14,7 0,33 
08 4,8 4,1 0,49 
09 0 1,0 1 
10 1,6 1,1 0,50 
11 6,5 11,6 0,39 
12 0 1,4 1 
13 8,1 15,1 0,33 
14 1,6 3,8 0,72 
15 8,1 10,9 0,83 
16 4,8 1,9 0,10 

Seuil α’ fixé à 0,0008 
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Annexe 17- Principes de l'analyse landmark 
Les données représentent les courbes de survie globale de patients atteints de mélanome traités 
par pembrolizumab en fonction de la survenue de vitiligo avant 20 semaines de traitement. 
L’analyse landmark consiste à (1) exclure les patients décédés avant une date fixée au 
préalable, ici 20 semaines ; (2) construire les groupes à la date de 20 semaines en fonction de 
la survenue d’un ESi dans la période précédente ; (3) débuter l’analyse de la survie à cette 
date, sans comptabiliser les ESi ultérieurs. D’après Hua et al(69). 

 

 

 

 



 

 
 
TITLE: IMMUNE-RELATED ADVERSE EVENTS RELATED TO NIVOLUMAB AND 
PEMBROLIZUMAB IN MELANOMA AND NON-SMALL CELL LUNG C ANCER : 
CAUSES AND IMPLICATIONS IN A REAL-LIFE COHORT STUDY  
 
 
ABSTRACT:  
Context: Anti-PD1, notably nivolumab and pembrolizumab, can trigger immune-related 
adverse events (irAEs). Our study aimed to assess the association between irAEs and the 
antitumor activity of these drugs, already reported in clinical trials, and to identify predictive 
factors associated to irAEs. Methods: Real-life retrospective cohort study of all consecutive 
patients not included in clinical trials who received nivolumab or pembrolizumab alone for 
melanoma or non-small cell lung cancer (NSCLC) in our institution (IUCT-Oncopôle et CHU 
de Toulouse), identified by pharmacy records. Results: 311 patients were included from 15th 
September 2014 to 30th December 2016, of which 120 (38.6%) had melanoma and 191 
(61.4%) had NSCLC. 241 (77.5%) were treated with nivolumab and 70 (22.5%) with 
pembrolizumab. Median follow-up was 9.7 months. 166 irAEs were observed in 116 patients 
(37.3%) and occurred early (before 12 weeks in melanoma patients or 8 weeks in NSCLC 
patients) in 63 patients (20.3%). In multivariate analysis, the overall survival was significantly 
lengthened in patients with irAEs (early irAEs: HR 0.47, p<0.001, and late irAEs: HR 0.14, 
p<0.001), but not progression free survival. The overall response rate was significantly higher 
in patients with immune-related colitis (p<0.05). The survival without irAEs was significantly 
shortened when cancer duration exceeded 2.8 years (multivariate HR 1.64, p=0.011). 
Discussion: Our study confirms and extends in real life the association between irAEs and 
antitumor activity and suggests that the treatment response is better in patients with late or 
gastrointestinal irAEs. We describe for the first time a factor associated with an increased risk 
of irAE: the time to anti-PD1. Conclusion: The occurrence of irAEs in patients treated with 
anti-PD1 is associated with a good prognosis. The management of cancer patients with irAEs 
is a new challenge and may benefit from interdisciplinary consultation. Further studies are 
required to identify biological factors predictive of irAEs. 
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immune-related adverse events, survival, overall response rate, prognostic factors, predictive 
factors 
 
 

 

  



 

 
DUPONT Romain 2018 TOU3 1580 
 

EFFETS SECONDAIRES DES ANTI-PD1 EN CANCEROLOGIE : 
IMPLICATIONS PRONOSTIQUES ET FACTEURS PREDICTIFS 

 
 
 
RESUME EN FRANÇAIS : 
Contexte : Le nivolumab et le pembrolizumab, deux anti-PD1, peuvent entraîner des effets 
secondaires immunologiques (ESi). Notre objectif était de préciser l’association entre ESi et 
efficacité antitumorale, déjà rapportée dans des essais thérapeutiques (ET), et d’identifier des 
facteurs prédictifs d’ESi. Méthodes : Cohorte en vie réelle rétrospective de tous les patients 
consécutifs majeurs ayant reçu nivolumab ou pembrolizumab seul hors ET pour un mélanome 
ou un carcinome bronchique non à petites cellules (CBNPC) à l’IUCT-Oncopôle ou au CHU 
de Toulouse, identifiés via le registre exhaustif de la pharmacie. Résultats : Ont été inclus 
311 patients, dont 120 (38.6%) atteints de mélanome et 191 (61.4%) de CBNPC. 241 patients 
(77.5%) étaient traités par nivolumab et 70 (22.5%) par pembrolizumab. Au cours du suivi, 
d’une durée médiane de 9.7 mois, 166 ESi étaient observés chez 116 patients (37.3%). Les 
ESi étaient précoces (avant 12 ou 8 semaines en cas de mélanome ou 8 semaines en cas de 
CBNPC) chez 63 patients (20.3%). En analyse multivariée, la survie globale était 
significativement allongée en cas d’ESi, qu’il soit précoce (HR 0.47, p<0.001) ou tardif (HR 
0.14, p<0.001), mais pas la survie sans progression. Le taux de réponse antitumorale objective 
était significativement plus élevé en cas d’hépatite ou de colite (p<0.05). La survie sans ESi 
était significativement raccourcie en cas de durée de la maladie ≥ 2.8 ans (HR multivarié 1.64, 
p=0.011). Discussion : Notre étude confirme en vie réelle l’association entre ESi et efficacité 
antitumorale, avec un effet plus marqué en cas d’ESi tardif ou digestif. Nous décrivons pour 
la 1ere fois un facteur associé à un risque d’ESi augmenté : la durée d’évolution de la maladie 
tumorale. Conclusion : La survenue d’un ESi sous anti-PD1 améliore le pronostic du cancer. 
Prendre en charge un patient atteint de cancer et chez lequel un ESi est survenu sous anti-PD1 
représente un défi thérapeutique, justifiant la discussion du dossier en RCP. D’autres études 
visant à identifier des paramètres biologiques prédictifs d’ESi sont nécessaires. 
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