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Immunothérapie oncologique 
ICI : Immune check point inhibitors 
• Traitements d’anticorps monoclonaux ayant 

permis une avancée claire sur le plan 
oncologique de certaines tumeurs à mauvais 
pronostic : mélanome, carcinome pulmonaire 
et rénal 

• En traitement seul ou combiné, adjuvant ou 
en traitement de maintenance

• Action sur 2 voies de signalisation principales 
dans la réponse immune tumorale : anti 
CTLA-4 et anti PD1-PDL1

• Le blocage de ces voies entrainent un regain 
d’auto-immunité  responsable d’effets 
indésirables (immune-related adverse effects 
; irAE) : les plus fréquents au niveau cutané, 
colon, hépatique et thyroïde. 

Ipilimumab

Nivolumab
Pembrolizumab

Atezolizumab
Avelumab
Durvalumab

Ipilimumab



M. Obeid and Al. Nature reviews Clinical Oncology. https://doi.org/10.1038/s41571-019-0218-0

Survenue d’effets indésirables chez 80-90% des 
patients, mais souvent de grade faible

Formes plus graves chez 15-20% sous PD1-PDL1 ou
traitement combiné (ipi/nivo)

Décès chez 0.3% à 1.3% (colite, pneumonite, 
myocardite, hépatite, effet neuro toxiques)

Facteurs de risque de survenue d’irAE : 
-molécule et leur combinaison : antiCTLA4 
semble être dose dépendant, mais pas 
antiPD1-PDL1 
-âge
-pré-existence d’une maladie auto-immune 
ou d’une atteinte d’organe connue (p.ex. 
cirrhose, tabagisme)

Effets indésirables sous ICI



Atteintes endocrines 

J. J. Wright and Al. Nature Reviews Endocrinology. 17, 389-399 (2021) 
doi: 10.1038/s41574-021-00484-3 

-Atteinte thyroïdienne ou hypophysite les plus fréquentes 
-Insuffisance surrénalienne primaire ou diabète induit par immunothérapie plus rares (env 1%)

Rarement fatales (hormis éventuellement DKA lors de diabète inaugural), mais impact 
important sur la qualité de vie du patient 

Contrairement à d’autres toxicité, 
atteinte souvent permanente, nécessitant  
une substitution hormonale à vie



Timing de l’atteinte endocrine

• Survenue après quelques semaines à mois du début du traitement , souvent dans les 6 mois du début du 
traitement, mais assez imprévisible 

• Théoriquement aussi possible même après la fin du traitement 

J. J. Wright and Al. Nature Reviews Endocrinology. 17, 389-399 (2021) doi: 10.1038/s41574-021-00484-3 



a : sous ipilimumab (anti CTLA4)
b : sous anti PD1 ou PDL1 
c : sous combinaison des 2 

M. Obeid and Al. Nature reviews Clinical Oncology. https://doi.org/10.1038/s41571-
019-0218-0



Dysthyroïdie 

• Survenue médiane entre 4-7 semaines après le début du traitement

• Typiquement sous anti PD1 (ou anti PDL1) ; rarement sous anti CTLA4

• Chez environ 10% des patients sous  anti PD1-PDL1 ; 15-20% sous 
traitement combiné (PD1-CTLA4)

• Majoritairement asymptomatique : 
• Hyperthyroidie : thyroidite (avec atteinte légère à modérée) ; plus rarement 

thyrotoxicose sur maladie thyroidienne auto-immune (Basedow) 

• Hypothyroidie 



Hypothyroidie sur immunothérapie 

• Atteinte la plus fréquente
• Risque majoré en cas d’Ac anti thyroglobuline ou anti 

TPO positifs, mais le dosage des anti TPO n’est pas 
utile au diagnostic 

• Séquellaire à une thyroidite destructive, donc souvent 
précédé d’une phase d’hyperthyroidie relative sur 
relargage des hormones thyroïdiennes, observée 
parmi les patients atteints de dysthyroidie chez 30-
40% sous PD1-PDL1 et 60% sous traitement combiné 

• Phase de thyroïdite souvent asymptomatique, même 
si des thyrotoxicoses peuvent rarement survenir 

• Prise en charge similaire à une hypothyroidie 
standard: 
• Confirmation de l’hypothyroidie (théoriquement 2 dosages 

concordants avec soit hypothyroidie subclinique claire avec 
TSH>10mUI/l ou  une hypothyroidie franche avec T4l basse 
+ TSH augmentée)

• Substitution théorique en levothyroxine complète de 
1.6ug/kg/j, mais cave chez personnes âgées, donc plutôt 
progressive (50ug/j ou 0.5ug/kg/j p ex pour débuter)



Hyperthyroidie sur immunothérapie

• Hyperthyroidie persistante sur maladie de Basedow «ICI-related» 
• Plus rare
• Y penser si hyperthyroidie plus franche (T4l élevée), symptomatique, ou atteinte ophtalmologique
• Dosage des Ac anti récepteurs à la TSH (TRAK) conseillés dans cette situation ; en pratique, on 

conseille de les faire d’emblée ! 
• Si Ac positifs, indication à un traitement de Néo-mercazole 
• Si Ac négatifs, pas de traitement antithyroidien de synthèse, mais éventuellement traitement de soutien par 

bétabloquants dans la phase d’hyperthyroidie sur thyroidite destructive

• Scintigraphie thyroïdienne très rarement nécessaire (à discuter avec l’endocrinologue)

• Pas d’indication à stopper le traitement oncologique d’ICI, et pas d’indication à un 
traitement corticoïdes (sauf situations exceptionnelles d’atteintes graves)

A noter : Nodule autonome ou goitre nodulaire : causes d’hyperthyroidie qui pourraient 
être découverts fortuitement mais pas lié au traitement ICI , généralement dépistés avant 
le début du traitement



ESMO Guidelines 2022 



Hypophysite 

• Survenue entre 6 et 14 semaines du début du traitement (médiane de 8 
semaines)

• Typiquement sous Ipilimumab (anti CTLA-4) (environ 10-12% des patients) ; plus 
rare sous anti PD1 (0.5-1%)

• Contrairement à l’atteinte thyroïdienne, le patient est souvent symptomatique de 
l’hypopituitarisme : 
• Symptômes d’insuffisance corticotrope centrale : fatigue, nausées. Rarement «crise 

surrénalienne aigue» précipitée par une maladie intercurrente (infection) 
• Symptômes d’hypothyroïdie ou d’hypogonadisme d’origine centrale

• Ou plus rarement de symptômes d’effet de masse : céphalées, 
nausées/vomissements, diplopie, troubles visuels. 
• DD : métastases pituitaires  -> utilité de l’IRM hypophysaire à discuter selon la clinique 

• Le diabète insipide ne fait pas typiquement partie des atteintes observées mais 
décrit dans quelques case reports



La plupart des patients avec atteinte de 2-3 axes hypophysaires 

J. J. Wright and Al. Nature Reviews Endocrinology. 17, 389-399 (2021) doi: 10.1038/s41574-021-00484-3 

Insuffisance corticotrope Cortisol bas, ACTH bas 

Insuffisance thyréotrope TSH basse, T4l basse

Insuffisance gonadotrope LH et FSH basses ; estradiol 
ou testostérone basses 

Insuffisance somatotrope IGF-1 bas

Atteinte lactotrope Prolactine basse, normale ou 
augmentée

CAVE 
• Toute utilisation de corticoides 

récente peut fausser l’évaluation 
de l’axe corticotrope (DD : 
insuffisance centrale secondaire 
à la corticothérapie)

• Un test au Synacthen peut être 
faussement normal/rassurant 
(réponse encore présente au 
début de l’atteinte centrale)

Ordre de survenue 
typique de l’atteinte 
sur immunothérapie



Traitement de l’hypophysite 
• Il s’agit des substitutions hormonales en 1er lieu 

• La plus urgente est celle de l’insuffisance corticotrope/surrénalienne : 

• Prednisone 5-10mg/jour ou 

• Hydrocortisone 15-30mg/jour (répartie en 2 doses : 10-20mg le matin et 5-10mg l’après midi)

• Toujours doser le cortisol et l’ACTH avant de débuter le traitement (DD : ins. surrénalienne 1aire) 

• Recommandations de majoration de dose en cas de stress (doubler voire tripler les doses en cas de maladie 
intercurrente, infection, chirurgie, hospitalisation, etc..), et administration iv en cas d’impossibilité de prise 
orale/malabsorption (vomissements, diarrhées profuses) ou d’instabilité hémodynamique – Carte d’urgence 
d’insuffisance surrénalienne

• Substitution de l’insuffisance thyréotrope : 

• Levothyroxine avec cible de T4l dans le tiers supérieur de la norme (ne pas suivre la TSH : non relevant dans 
cette situation d’atteinte centrale car elle reste basse)

• Ne pas substituer une hypothyroïdie qui semble centrale sans évaluation et substitution de l’axe 
corticotrope en 1er lieu si nécessaire ! Risque de déclencher une insuffisance surrénalienne aigue!

• Substitution de l’axe gonadotrope selon les cas (testostérone ou oestro-progestative) : 

• souvent pas recommandée ou contre indiquée, et dans tous les cas non urgente donc souvent privilégier 
une réévaluation après 3 mois  

• Contre indication à une substitution en hormone de croissance/GH (dans contexte de tumeur 
active)

• A terme : récupération de l’axe thyréotrope et gonadotrope plus fréquentes (1/3 des cas) que celle 
de l’axe corticotrope 



IRM de l’hypophyse 

• IRM hypophysaire selon la clinique 
et pas d’emblée : recommandée en 
cas de symptômes d’effet de masse 
(céphalées, troubles visuels, etc..) 
ou de diabète insipide (DD : 
métastase pituitaire!) 

• Une IRM normale n’exclut pas une 
hypophysite 

• Image typique : aspect 
d'élargissement hypophysaire 
modéré et diffus, et réhaussement 
variable



Rôle d’une corticothérapie à haute dose

• En cas de syndrome tumoral compressif (céphalées sévères, diplopie, 
troubles visuels), indication à une corticothérapie : Prednisone 1-
2mg/kg/j avec sevrage rapide sur 1-3 semaines 
• Suggéré qu’une corticothérapie à haute dose réduit les effets anti tumoraux 

du traitement ICI (ipilimumab) donc à éviter en l’absence de symptômes 
sévères ! *

• Elle n’empêche pas la survenue d’un hypopituitarisme °

• Pas d’indication à stopper le traitement oncologique d’ICI, mais 
souvent suspendu transitoirement en cas de symptômes sévères ou 
de crise surrénalienne aigue  

*Faje AT, Lawrence D, Flaherty K, et al. High-dose glucocorticoids for the treatment of ipilimumab-induced hypophysitis is 
associated with reduced survival in patients with melanoma. Cancer 2018;124:3706–14. [PubMed: 29975414]
°Min L and al. Clin Canc Res 2015 



Prise en charge pituitaire

= 80nmol/l
=80-420nmol/l

asymptomatique



ESMO Guidelines 2022 



Insuffisance surrénalienne 
primaire 

Druce and Al. Curr. Oncol. 2022, 29(7), 4665-
4677; https://doi.org/10.3390/curroncol29070370

• Rare

• Cortisol bas, ACTH élevée 

• HypoNa, hyperK, possiblement évocateur 
d’atteinte minéralocorticoide associée 

• ad substitution en fludrocortisone (Florinef)

https://doi.org/10.3390/curroncol29070370


Diabète sucré sur immunothérapie 

• Survenue variable entre 7 à 25 semaines du début du traitement 
• Chez <1% des patients ; souvent sous anti-PD-1/PD-L1 ou traitement 

combiné
• Présentation similaire à un diabète de type 1 mais avec destruction sévère 

et plus rapide des cellules beta pancréatiques (médiée par les cellules T ): 
• Présentation avec décompensation acidocétosique inaugurale 
• parfois diabète fulgurant avec HbA1C encore < 6.5%
• C peptide indétectable (< 0.4nmol/l dès le diagnostic) avec variabilité glycémique 

importante d’emblée, et pas de phase de lune de miel 
• Seulement 40-50% avec anticorps positifs (généralement anti GAD) 
• Souvent élevation des enz. pancréatiques ≥2x ULN

• Traitement par insulinothérapie intensive à vie 
• Pas d’indication à stopper le traitement ICI 



Autres causes de diabètes/décompensations 
diabétiques en lien avec l’immunothérapie 

• Pancréatite sur immunothérapie avec diabète secondaire ; insuffisance 
exocrine souvent associée dans ce cas 

• Rares cas de description de syndromes lipodystrophiques acquis, 
secondaires à l’immunothérapie (avec typiquement insulinorésistance majeure, 
hyperglycémie et hypertriglycéridémie, NASH, leptine basse)

• Diabète cortico-induit ou de type 2 pré-existant cortico-péjoré 
(indépendamment de l’immunothérapie)



M. Obeid and Al. Nature reviews Clinical Oncology. https://doi.org/10.1038/s41571-
019-0218-0

+ glucose à jeun et HbA1C 





J. J. Wright and Al. Nature Reviews Endocrinology. 17, 389-399 (2021) doi: 10.1038/s41574-021-00484-3 



Take home messages

A quoi penser chez un patient sous immunothérapie ? 

• Risque d’hypophysite :  
• Penser à une clinique d’insuffisance surrénalienne aigue lors de symptômes parfois frustres : fatigue, hypoTA, 

nausées, vomissements, douleurs abdominales  → doser cortisol + ACTH ; si cortisol effondré (<100-140nmol/l): 
instaurer rapidement une substitution en hydrocortisone (cave : biais d’une corticothérapie exogène sur le dosage!)

• IRM hypophysaire si symptômes d’effet de masse (céphalées, diplopie) surtout en l’absence d’imagerie récente (DD : 
exclure une métastase)

• Risque de thyroïdite : 
• Généralement pas d’urgence à traiter → suivi du bilan thyroïdien ; pas de Néo-mercazole (sauf si TRAKs positifs); 

levothyroxine en phase d’hypothyroidie persistante confirmée  

• Risque de diabète inaugural fulgurant : 
• lors d’hyperglycémie nouvelle même si l’HbA1C est encore normale, exclure une acidocétose !



Merci pour votre attention 
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