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Toxicités	graves	des	immunothérapies	anti	cancéreuses	prises	en	charge	en	
réanimation	

	

Résumé	
	
Introduction : L’immunothérapie et les CPI (check point inhibiteur) ont révolutionné la 
prise en charge des cancers solides à un stade avancé (1,2). Mais en restaurant l’immunité 
antitumorale, ils peuvent entraîner des complications auto-immunes graves conduisant 
le patient en réanimation (3).  
 
Matériels	et	méthodes : Nous rapportons ici l’ensemble des toxicités graves prises en 
charge en réanimation à l’Assistance-Publique Hôpitaux de Marseille (APHM) entre 2010 
et 2019 (#2019-259). En croisant les 1769 patients ayant reçu une immunothérapie aux 
20902 patients atteints de cancers et admis en réanimation sur la même période, 27 
patients (1,5%) ont été admis pour une toxicité grave de leur immunothérapie. 
 
Résultats : Les toxicités comme motifs d’admission en réanimation étaient les suivantes : 
7 syndromes de détresse respiratoire aigüe (SDRA) (26%) liés à une pneumonie 
infiltrante diffuse, 5 toxicités neurologiques à type d’encéphalites (18%), 4 états de choc 
de type « sepsis-like » (15%), 2 atteintes endocrines (7%) (1 insuffisance surrénalienne 
aiguë, 1 acidocétose diabétique), 1 colite aiguë grave (4%), une hépatite aiguë grave (4%), 
une anaphylaxie (4%) et 6 cas d’atteintes multiples avec défaillance multiviscérale (22%).  
Seuls 14 patients (52%) des patients recevaient un traitement spécifique pour la prise en 
charge de la toxicité grave dont 13 (93% des patients traités) par une corticothérapie 
systémique à forte dose (2 mg/kg/j). 16 patients sur 27 (59%) décédaient au cours de 
leur séjour en réanimation. Les patients décédés en réanimation présentaient des 
atteintes d’organe plus sévères. En plus des défaillances d’organe, l’absence de mise en 
place d’un traitement spécifique notamment d’une corticothérapie était associée à la 
mortalité en réanimation.  
 
Conclusion : Nos résultats confirment que les effets secondaires graves des CPI sont rares 
(1.5%) mais sévère (mortalité de 59%) lorsqu’ils conduisent à l’admission du patient en 
réanimation.  
Par ailleurs, le pronostic était nettement amélioré par l’administration d’une 
thérapeutique spécifique (corticothérapie intraveineuse à fortes doses) en urgence (4,5), 
avant l’apparition des défaillances d’organe. 	
	
Mots‐clés	: Complication de l’immunothérapie / Check point inhibiteur / Réanimation 
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Introduction	
 
L’immunothérapie a révolutionné la prise en charge des cancers solides à un stade avancé. 
Les anticorps monoclonaux dirigés contre les checkpoints inhibiteurs (CPI) du système 
immunitaire ont notamment permis d’améliorer le pronostic des mélanomes 
métastatiques (1, 2) et des cancers bronchiques non à petites cellules (3, 4). 
 
L’action physiologique du système immunitaire, notamment des lymphocytes, résulte 
d’une balance positive ou négative de signaux d’activation et d’inhibition (5, 6). Ces signaux 
sont transmis par des récepteurs ou checkpoints. Pour échapper aux lymphocytes anti-
tumoraux (cellules NK ou lymphocytes TCD8+), les cellules cancéreuses peuvent exprimer 
des ligands aux CPI ( 7 , 8). Les anticorps monoclonaux développés dans la prise en charge 
des cancers solides à un stade avancé vont bloquer ces CPI pour restaurer l’immunité 
antitumorale. L’Ipilimumab (Yervoy®) bloque Cytotoxic	T	Lymphocyte‐associated	Antigen‐
4 (CTLA-4) et est indiqué dans le traitement du mélanome, du carcinome à cellules rénales 
et du cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) avancés. Le Pembrolizumab 
(Keytruda®) et le Nivolumab (Opdivo®) bloquent le Programmed	cell	Death‐1 (PD-1) et 
font partie de l’arsenal thérapeutique dans la prise en charge de plusieurs cancers solides 
à un stade avancé : mélanome, CBPNC, carcinomes urothéliaux (9), cancer rénal à cellules 
claires (10) et carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou (11). L’Atezolizumab 
(Tecentriq®) et le Durvalumab (Imfinzi®) sont des inhibiteurs de Programmed	cell	Death‐
Ligand	1 (PD-L1, le ligand de PD-1) indiqués dans la prise en charge des carcinomes 
bronchiques (12, 13) et urothéliaux avancés (14).  
 
En restaurant l’immunité antitumorale, ces immunothérapies peuvent se compliquer 
d’atteintes auto-immunes ( 15, 16, 17), réactions plus fréquentes avec les combinaisons 
d’immunothérapie (18). Les atteintes les plus fréquentes correspondent à des colites (10-
15%) (19, 20), des hépatites (5-10%) et des pancréatites (2-3%) ( 21, 22). Les atteintes plus 
rares correspondent à des atteintes neurologiques (3%) (encéphalites, neuropathies 
périphériques, atteintes de la jonction neuromusculaire, myosites) (23), cardiaques 
(0.3%) (myocardites) (24), rénales (néphrites, 1.5-2%)( 25 , 26), respiratoires 
(pneumopathie, 2-3%)(27) ou systémiques (syndromes de réponse inflammatoire 
systémique « sepsis-like »)( 28). Les réactions auto-immunes de grade 4 mettent en jeu le 
pronostic vital et correspondent à l’apparition d’une ou de plusieurs défaillances d’organe 
pouvant conduire le patient en réanimation (28). L’immunothérapie doit alors 
définitivement être arrêtée et une corticothérapie systémique d’urgence devrait être 
débutée( 29 18 ).  
 
Dans ce travail, nous proposons de décrire une cohorte rétrospective de complications 
auto-immunes sévères post-immunothérapie pour la prise en charge de cancers solides à 
un stade avancé. L’objectif était de définir les facteurs pronostiques associés à la survie 
en réanimation de ces patients.  
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Matériels	et	Méthodes	
 
Schéma	de	l’étude,	sélection	de	la	population	
 
Il s’agit d’une cohorte rétrospective de patients majeurs pris en charge en réanimation 
entre 2010 et 2019 (Assistance-publique des hôpitaux de Marseille – APHM - CHU de 
Marseille) (recherche MR003, validée par le délégué de la protection des données 
numériques de l’APHM #2019-259).  
 
Le motif d’admission en réanimation devait être une complication d’une immunothérapie 
qu’avait reçue préalablement le patient pour la prise en charge d’un cancer solide à un 
stade avancé. Nous avons d’abord identifié grâce à la pharmacie centralisée (oncopharma 
APHM) délivrant tous les médicaments anticancéreux les patients ayant reçu une 
immunothérapie pour un cancer au CHU de Marseille entre 2010 et 2019. Nous avons 
ensuite identifié tous les patients atteints d’un cancer ayant été pris en charge sur une 
réanimation de l’APHM (6 réanimations au total : réanimation polyvalente et médicale du 
CHU Nord, réanimation polyvalente du CHU de la Conception, 3 réanimations 
polyvalentes du CHU Timone) grâce à leurs codages informatiques (détaillé dans l’annexe 
1). Après croisement des deux cohortes, nous avons pu identifier les patients pris en 
charge en réanimation à l’APHM et ayant reçu une immunothérapie pour le traitement 
d’un cancer à l’APHM. Les dossiers ont ensuite été analysés pour définir les patients : 1) 
pris en charge en réanimation après avoir reçu l’immunothérapie 2) suivis et pris en 
charge pour un cancer solide (exclusion des hémopathies malignes) 3) dont le motif 
d’admission en réanimation était un effet secondaire probable ou possible de 
l’immunothérapie. En cas de doute, deux réanimateurs et deux oncologues experts 
devaient discuter de manière pluridisciplinaire de l’imputabilité de l’immunothérapie 
dans la survenue de la défaillance vitale ayant conduit le patient en réanimation. Si le 
doute subsistait, l’imputabilité de l’immunothérapie était définie comme possible.  
 
L’imputabilité de l’immunothérapie dans l’admission en réanimation était définie comme 
probable ou possible si (30, 31, 17) :  
- la chronologie entre l’administration du médicament et la survenue des manifestations 
était évocatrice (jours à semaines)  
- il n’existait pas de diagnostic différentiel plus probable (absence de documentation 
microbiologique en faveur d’une infection, absence de documentation cytologique ou 
anatomopathologique en faveur d’une rechute ou d’une récidive néoplasique)   
- la symptomatologie clinique était déjà connue comme une complication possible de 
l’immunothérapie.  
 
Les scores de sévérité en réanimation analysés dans cette étude correspondaient au score 
SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) et IGS2 (Indice de Gravité Simplifié 2). 
Le score SOFA (32) permet un estimation de la mortalité par addition des défaillances 
d’organe (état de choc avec posologie de catécholamines, insuffisance respiratoire avec 
degré d’hypoxémie et technique de suppléance respiratoire, coma avec score de Glasgow, 
insuffisance rénale avec créatininémie et recours à l’épuration extra-rénale, défaillance 
hépatique avec bilirubinémie, coagulopathie avec taux de plaquettes) avec un score entre 
0 et 24.  
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Analyses	statistiques	
 
Les variables quantitatives sont présentées sous forme de médianes [minimum-
maximum]. Les variables catégorielles sont présentées sous forme d’effectifs (n(%)). Les 
variables qualitatives sont comparées au moyen du test du Chi-2 ou du test exact de Fisher 
(si effectif théorique inférieur à 5). Les variables quantitatives sont comparées à l’aide du 
t-test ou du test non paramétrique de Mann-Whitney (celles non normalement 
distribuées). Pour déterminer les facteurs de risques indépendants associés au décès en 
réanimation nous avons utilisé la méthode de régression logistique exacte (plus adaptée 
pour les petits échantillons) afin de calculer des Odds ratio (OR) avec un intervalle de 
confiance de 95%. La règle empirique avec un minimum de 10 événements par variable 
prédictive est adoptée pour l'analyse multivariée. L’ensemble des tests a été réalisé au 
seuil de significativité alpha 5%. L’analyse statistique a été réalisée grâce aux 
programmes IBM SPSS Statistics for Windows, version 20.0 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL, 
United States of America) et StataCorp 2019 (Stata Statistical Software: Release 16. 
College Station, TX: StataCorp LLC). 
 

Résultats	
	
Sélection	des	patients	
	
1769 patients ont reçu une immunothérapie à l’APHM entre 2010 et 2019. En parallèle, 
20902 patients atteints de cancer évolutif ont été pris en charge dans les réanimations du 
CHU de Marseille sur la même période. En croisant les 2 effectifs, 97 patients ont été 
hospitalisés en réanimation après le début de l’introduction d’une immunothérapie. 64 
patients ont été exclus : un patient était atteint d’une hémopathie maligne et non d’un 
cancer solide, 63 étaient admis en réanimation pour des motifs non en lien avec une 
complication de l’immunothérapie : 25 patients admis pour surveillance post-opératoire 
et 38 patients admis pour des motifs médicaux avec des diagnostics documentés non en 
lien avec une toxicité (2 arrêts cardiaques, 17 états de choc (9 sepsis/choc septiques,                         
4 chocs hémorragiques, 3 chocs anaphylactiques, 1 choc cardiogénique), 16 insuffisances 
respiratoires aigües, 3 comas). 33 patients ont finalement été hospitalisés en réanimation 
pour une complication probable ou possible de l’immunothérapie. Après réévaluation par 
les oncologues experts, seulement 27 patients ont été inclus pour l’analyse finale. Parmi 
les 7 patients exclus après discussion pluridisciplinaire, 2 patients étaient pris en charge 
pour une tamponnade d’origine néoplasique (cellules néoplasiques dans le liquide de 
ponction péricardique), 2 patients présentaient un état de choc septique (une infection , 
1 patient a présenté une candidémie documentée, 2 patients ont présenté des détresses 
respiratoires sur probable progression tumorale, 1 patient a présenté un état de mal 
épileptique sur progression de lésions secondaires cérébrales. (Figure	1	:	Flow	Chart). 
L’incidence des complications graves des immunothérapies anticancéreuses est donc 
évaluée à 1.5% dans notre étude.  
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Figure 1 : Flow Chart 
 

 
	

Les	patients	étaient	tous	inclus	sur	la	période	de	2010	à	2019,	au	CHU	de	Marseille	(Assistance	Publique	des	Hôpitaux	de	
Marseille).		IT	:	immunothérapie	anticancéreuse	

 
 

Caractéristiques	générales	des	27	patients	(Tableau	1)	
 

L’âge médian des patients était de 67 ans [35-80]. 18 patients étaient des hommes (67%) 
et 25 (92%) étaient ambulatoires (statut OMS < 3). Seuls 2 patients présentaient un statut 
OMS à 3 avant leur prise en charge en réanimation et aucun n’était grabataire (statut OMS 
= 4). 17 patients (63%) étaient porteurs de facteurs de risque ou d’une maladie cardio-
vasculaire (athérosclérose), 4 (15%) souffraient d’une bronchopneumopathie chronique 
obstructive et 14 (52%) étaient dénutris avant leur admission en réanimation.  
 

Les 27 patients inclus étaient pris en charge pour les cancers solides à un stade avancé 
suivants : 8 mélanomes (30%), 11 carcinomes bronchiques non à petites cellules (41%) 
(6 carcinomes épidermoïdes et 5 adénocarcinomes bronchiques), 2 carcinomes 
bronchiques à petites cellules (7%), 2 carcinomes rénaux à cellules claires (7%), 3 
carcinomes de la tête et du cou (11%), 1 tumeur neuro-endocrine du pancréas (4%). Un 
seul patient ne présentait pas de métastase mais une forme localement avancée 
(carcinome oropharyngé étendu à la base du crâne).  
 

Pour 10 patients (37%), l’immunothérapie constituait la première ligne du traitement de 
leur néoplasie avancée. Dans deux tiers des cas, les patients recevaient un CPI en 
monothérapie: Nivolumab (30%, n = 8), Pembrolizumab (22%, n = 6), Ipilimumab (7%,                 
n = 2), Atezolizumab (4%, n = 1), Durvalumab (4%, n =1). Un tiers des patients (n = 9/27, 
34%) recevait une bithérapie de CPI. Un tiers des patients (n = 9/27) recevait une autre 
thérapie anticancéreuse en plus de l’immunothérapie (3 associations avec des thérapies 
ciblées et 2 associations avec des chimiothérapies conventionnelles). A la relecture des 
dossiers médicaux, 13 patients (48%) avaient déjà présenté une complication non grave 
en lien avec leur immunothérapie.  
Le délai médian entre la première perfusion d’immunothérapie et la survenue de la 
complication grave (justifiant de l’admission en réanimation) était de 58 jours (1-730). Le 
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délai médian entre la dernière injection d’immunothérapie et l’admission en réanimation 
était de 28 jours (1-196). Les toxicités comme motifs d’admission en réanimation étaient 
les suivantes : 7 syndromes de détresse respiratoire aigüe (SDRA) (26%) liés à une 
pneumonie infiltrante diffuse, 5 toxicités neurologiques à type d’encéphalites (18%), 4 
états de choc de type « sepsis-like » (15%), 2 atteintes endocrines (7%) (1 insuffisance 
surrénalienne aiguë, 1 acidocétose diabétique), 1 colite aiguë grave (4%), une hépatite 
aiguë grave (4%), une anaphylaxie (4%) et 6 cas d’atteintes multiples avec défaillance 
multiviscérale (22%). Le score SOFA médian à l’admission en réanimation était de 4 [0-
14] et l’IGS2 de 45 [36-87]. 20 patients (74%) étaient placés sous assistance ventilatoire 
au cours de leur séjour (oxygénothérapie à haut débit et/ou ventilation non-invasive ou 
ventilation invasive), 15 (56%) recevaient de la noradrénaline et 2 (7%) avaient recours 
à l’épuration extra-rénale. La lactatémie médiane était de 3,65 mmol/L [0,6-11,6]. Au 
cours de leur prise en charge en réanimation, seuls 14 patients (52%) recevaient un 
traitement spécifique pour la prise en charge de la toxicité grave : 13 étaient alors traités 
par une corticothérapie systémique (93% des patients traités), 3 par échanges 
plasmatiques et 2 par un traitement immunosuppresseur associé à la corticothérapie. 16 
patients (59%) décédaient au cours de leur séjour en réanimation. La mortalité à 6 mois 
était de 78% (n = 21). 
 

Table 1 : caractéristiques générales des patients  
 

	 Patients	
Données	démographiques	  
Age - années 67(35-80) 
Sexe masculin – n(%) 18(67) 
Comorbidités – n(%)  

Cardio-vasculaires 17(63) 
BPCO 4(15) 

Facteurs de fragilité – n(%)  
Dénutrition  14(52) 
Statut OMS  

OMS 0 5(18) 
OMS 1 15(56) 
OMS 2 5(18) 
OMS 3 2(7) 
OMS 4 0(0) 

Données	concernant	le	cancer	solide	  
Type de cancer – n(%)  

Mélanome 8(30) 
Carcinome bronchique non à petites cellules 11(41) 

Carcinome bronchique à petites cellules 2(7) 
Carcinome rénale à cellules claires 2(7) 

Carcinome de la tête et du cou  3(11) 
Tumeur neuro endocrine du pancréas 1(4) 

Lignes de traitement avant immunothérapie – n(%)  
0 10(38) 
1 13(48) 
2 2(7) 

≥ 3 2(7) 
Présence de métastases – n(%) 26 (96) 
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Données	concernant	l’immunothérapie	  
Type d’immunothérapie – n(%)  

Anti-PD-1 (Nivolumab, Pembrolizumab) 14(52) 
Anti-PD-L1 (Atezolizumab, Durvalumab)  2(7) 

Anti-CTLA4 (Ipilimumab) 2(7) 
Bithérapie 9(34) 

Délai immunothérapie/admission en réanimation - jours  
1ère perfusion d’immunothérapie  58 (1-730) 

Dernière perfusion d’immunothérapie  28 (1-196) 
Complication préalable non grave de l’immunothérapie – n(%) 13(48) 
Types de toxicités graves – n(%)  

SDRA - Pneumonie infiltrante diffuse 7(26) 
Encéphalite 5(18) 

Etat de choc « sepsis-like » 4(15) 
Colite aiguë grave 1(4) 

Acidocétose diabétique 1(4) 
Insuffisance surrénalienne aiguë 1(4) 

Hépatite aiguë grave 1(4) 
Anaphylaxie 1(4) 

Atteintes multiples, défaillance multiviscérale 6(22) 
Sévérité	à	l’admission	en	réanimation	  
SOFA  4(0-14) 
IGS2 45(36-87) 
Traitements	en	réanimation	–	n(%)	  
Suppléances d’organe en réanimation  

Support ventilatoire (OHD, VNI ou VMI) 20(74) 
Noradrénaline 15(56) 

Epuration extra-rénale 2(7) 
Prise en charge spécifique en réanimation  

Pas de traitement de la toxicité 13(48) 
Traitement spécifique de la toxicité  14(52) 

Corticothérapie	systémique	 13(48) 
Echanges	plasmatiques	 3(11) 

Autres	immunosuppresseurs		 3(11) 
Evolution		  
Mortalité en réanimation 16(59) 
Mortalité à 6 mois 21(78) 

Les	variables	quantitatives	sont	exprimées	en	médianes	(min‐max)	 	
BPCO	:	bronchopneumopathie	chronique	obstructive,	statut	OMS	:	organisation	mondiale	de	la	santé	(0	=	activité	normale,	
1	 =	 activité	 diminuée,	 patient	 totalement	 autonome,	 2	 =	 activité	 réduite,	 patient	 autonome,	 3	 =	 patient	 en	 perte	
d’autonomie,	sans	activité	>	50%	du	temps,	4	=	patient	grabataire),	PD‐1	:	Programmed	cell	Death‐1,	PD‐L1	:	Programmed	
cell	Death‐	Ligand	1,	CTLA‐4	:	Cytotoxic	T	Lymphocyte‐associated	Antigen‐4,	SDRA	:	syndrome	de	détresse	respiratoire	
aigüe,	SOFA	:		Sepsis‐related	Organ	Failure	Assessment,	IGS2	:	Indice	de	Gravité	Simplifié,	OHD	:	oxygénothérapie	à	haut	
débit,	VNI	:		ventilation	non	invasive,	VMI	:	ventilation	mécanique	invasive.		
	

Facteurs	pronostiques	associés	à	la	mortalité	en	réanimation	
 

La comparaison des patients survivants aux patients décédés en réanimation est 
disponible dans le Tableau	2	(analyse	univariée). Les patients décédés étaient plus âgés 
69 ans (55-80) versus 65 ans (35-77) sans différence significative. Il n’existait pas non 
plus de différence statistique en termes de sexe, d’antécédent, de statut OMS ou de type 
de néoplasie solide. Néanmoins, on observait des scores OMS plus souvent au-dessus de 
2 et des patients plus souvent dénutris dans le groupe des patients décédés. On observait 
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également une proportion d’hommes plus élevée dans le groupe des survivants mais 
toujours sans différence significative. Comme attendu, les patients décédés en 
réanimation présentaient des scores de défaillance d’organe plus élevés que les 
survivants : SOFA = 7 [2-18] versus 3 [0-7] (p = 0.01) et IGS2 = 55 [36-87] versus 40 [36-
78] mais sans différence significative (p=0.12). Concernant les traitements de support 
symptomatiques, seul la présence d’un support ventilatoire était associé à la mortalité (15 
patients sur 16 décédés 16(94%) versus 5 patients sur 11 survivants (45%), p = 0.02). 
L’usage de noradrénaline et l’épuration extra rénale ne l’étaient pas. Aucune des variables 
biologiques n’étaient significativement différentes entre les deux groupes (Tableau	
supplémentaire	2). Dans le groupe des patients décédés, on observait une lactatémie plus 
élevée à l’admission mais de manière non significative, (4,1 mmol/L (0,6-11) versus 2,7 
(0,6-11,6), p = 0,85). Il n’y avait pas de différence notable entre les 2 groupes pour les 
autres variables biologiques à l’admission.  
 
Concernant le CPI utilisé, les patients décédés présentaient plus souvent une toxicité en 
lien avec l’usage d’un anticorps anti-PD-1 (Nivolumab ou Pembrolizumab, n=12/16 
(75%)) tandis que les survivants étaient hospitalisés pour une toxicité en lien avec l’usage 
d’anticorps anti-CTLA4 (Ipilimumab, n=2/11), anti-PD-L1 (Atezolizumab ou Durvalumab, 
n=2/11) ou d’une bithérapie (n = 5). Ces différences n’étaient pas statistiquement 
significatives (p = 0.21). L’absence de mise en place d’un traitement spécifique (11/16 
(69%) versus 2/11 (18%), p = 0.03), essentiellement par corticothérapie systémique                   
(p = 0.01), était associée à la mortalité en réanimation.  

 
 
Table 2 : comparaison des patients survivants aux patients décédés en réanimation 
(analyse univariée)  
	
	 Survivants	

N	=	11	
Décédés	
N	=	16	

p	

Données	démographiques	    
Age - années 65 (35-77) 69 (55-80) 0.29 
Sexe masculin – n(%) 9(82) 9(56) 0.33 
Comorbidités – n(%)    

Cardio-vasculaires  6(55) 11(69) 0.73 
BPCO 1(9) 3(19) 0.63 

Facteurs de fragilité – n(%)    
Dénutrition  4(36) 10(62) 0.35 

Statut OMS 0-2 (patients ambulatoires) 11(100) 14(88) 0.68 
Données	concernant	le	cancer	solide	    
Type de cancer – n(%)   0.99 

Mélanome 4(36) 4(25) - 
Carcinome bronchique non à petites cellules 4(36) 7(44) - 

Carcinome bronchique à petites cellules 1(9) 1(6) - 
Carcinome rénal à cellules claires 1(9) 1(6) - 

Carcinome de la tête et du cou 1(9) 2(13) - 
Tumeur neuro endocrine du pancréas 0(0) 1(6) - 

Lignes de traitement avant immunothérapie – n(%)   0.91 
< 2 10(91) 13(81) - 

Présence de métastases – n(%) 11(100) 15(94) 0.99 
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Données	concernant	l’immunothérapie    
Type d’immunothérapie – n(%)   0.21 

Anti-PD-1 (Nivolumab, Pembrolizumab) 2(18) 12(75) - 
Anti-PD-L1 (Atezolizumab, Durvalumab)  2(18) 0(0) - 

Anti-CTLA4 (Ipilimumab) 2(18) 0(0) - 
Bithérapie 5(45) 4(25) - 

Délai immunothérapie/admission en réanimation - 
jours 

   

1ère perfusion d’immunothérapie 64(1-560) 51(28-357) 0.20 
Dernière perfusion d’immunothérapie 28(1-63) 24(2-196) 0.56 

Complication préalable non grave de l’immunothérapie 
– n(%)	

5(45) 8(50) 0.99 

Type de toxicité – n(%)   0.65 
SDRA - Pneumopathie infiltrante diffuse 1(9) 6(38) - 

Encéphalite 3(28) 2 (12) - 
Etat de choc « sepsis-like » 2(18) 2(12) - 

Colite aiguë grave 0(0) 1(6) - 
Acidocétose diabétique 1(9) 0(0) - 

Insuffisance surrénalienne aiguë 1(9) 0(0) - 
Hépatite aiguë grave 1(9) 0(0) - 

Anaphylaxie	 1(9) 0(0) - 
Atteintes multiples – défaillance multiviscérale 1(9) 5(32) - 

Sévérité	à	l’admission	en	réanimation    
SOFA  3(0-7) 7(2-18) 0.01 
IGS2 40(36-78) 55(36-87) 0.12 
Traitements	en	réanimation	–	n(%)    
Suppléances d’organe en réanimation    

Support ventilatoire (OHD, VNI ou VMI) 5(45) 15(94) 0.02 
Noradrénaline 5(45) 10 (62) 0.63 

Epuration extra-rénale	 0(0) 2(12) 0.68 
Pas de prise en charge spécifique de la toxicité de 
l’immunothérapie en réanimation 

2(18) 
 

11(69) 
 

0.03 

Corticothérapie 9(82) 4(25) 0.01 
Echanges plasmatiques 2(18) 1(6) 0.70 
Immunosuppresseurs 2(18) 0(0) 0.31 
Les	variables	quantitatives	sont	exprimées	en	médianes	(min‐max)	 	
BPCO	:	bronchopneumopathie	chronique	obstructive,	statut	OMS	:	organisation	mondiale	de	la	santé	(0	=	activité	normale,	
1	 =	 activité	 diminuée,	 patient	 totalement	 autonome,	 2	 =	 activité	 réduite,	 patient	 autonome,	 3	 =	 patient	 en	 perte	
d’autonomie,	sans	activité	>	50%	du	temps,	4	=	patient	grabataire),	PD‐1	:	Programmed	cell	Death‐1,	PD‐L1	:	Programmed	
cell	Death‐Ligand	1,	CTLA‐4	:	Cytotoxic	T	Lymphocyte‐associated	Antigen‐4,	SDRA	:	 syndrome	de	détresse	 respiratoire	
aigüe,	SOFA	:	Sepsis‐related	Organ	Failure	Assessment,	IGS2	:	Indice	de	Gravité	Simplifié,	OHD	:	oxygénothérapie	à	haut	
débit,	VNI	:	ventilation	non	invasive,	VMI	:	ventilation	mécanique	invasive,	ASAT	:	aspartate	aminotransférase	

 
L’analyse multivariée était rendue difficile par la petite taille de l’échantillon (16 patients 
décédés). En sélectionnant les 2 variables « SOFA » et « pas de prise en charge spécifique 
de la toxicité de l’immunothérapie en réanimation », l’augmentation du score SOFA 
semblait la plus associée au risque de mortalité en réanimation sans atteindre la 
significativité (SOFA : OR = 1.33 (0.99-2.04), p = 0.05 ; pas de prise en charge spécifique : 
OR = 6.15 (0.72-82.44), p = 0.11).  
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Discussion	
	

Dans ce travail rétrospectif, nous évaluons le pronostic des malades pris en charge en 
réanimation suite à un effet secondaire d’une immunothérapie anticancéreuse (cancer 
solide à un stade avancé). Sur une période de 9 ans et sur 1769 patients traités, ces 
complications auraient concerné 27 patients soit une incidence de 1.5%. Leur mortalité 
en réanimation est élevée (59% des patients admis, mais seulement 0.9% de la 
population traitée par immunothérapie). Notre étude comporte d’emblée plusieurs 
limites. Notre échantillon (n = 27) est de petite taille et nous manquons de puissance 
pour évaluer les facteurs pronostiques indépendants associés à la mortalité en 
réanimation (16 évènements). Par ailleurs, nous sous-estimons probablement 
l’incidence des effets secondaires graves de l’immunothérapie anti-cancéreuse: les 
patients pris en charge en soins intensifs néphrologique ou cardiologique n’ont pas été 
inclus, certains malades ont pu être récusés de la réanimation au titre d’une obstination 
déraisonnable et certains patients ont pu être pris en charge en réanimation dans des 
structures extérieures à l’APHM. Enfin, il s’agit d’une étude menée sur un seul centre 
hospitalo-universitaire. Nos résultats sont donc à confirmer par des travaux prospectifs 
de plus grande envergure. 
	

Depuis quelques années en réanimation, on observe une augmentation des admissions 
de patients atteints de cancers. Ces patients représenteraient actuellement 10 à 20% de 
la totalité des admissions (33). Les admissions pour une toxicité d’un traitement seront 
d’autant plus nombreuses que l’usage de nouveaux anti-cancéreux plus efficaces comme 
les CPI est en pleine expansion. Notre étude indique la faible incidence des complications 
graves des immunothérapies anticancéreuses (1.5% avec une mortalité de 0.9% sur 
l’ensemble de la population initiale) confirmant l’excellent rapport bénéfice/risque de 
ces thérapeutiques pour la prise en charge de cancers à un stade avancé. Nos données 
sont concordantes avec les travaux déjà publiés (34 , 35) (incidence des effets secondaires 
fatals entre 0,4 et 1.3%). En dehors d’une complication iatrogène, l’existence d’une 
néoplasie active est déjà un facteur de mauvais pronostic en réanimation 36. La mortalité 
en réanimation se situerait entre 40 et 80% lorsque le motif d’admission est une 
pathologie aigüe (37, 38 ,39). L’existence de métastases est aussi un facteur pronostique 
reconnu (37). La mortalité observée dans notre cohorte est donc certes élevée (59%) 
mais attendue. Elle est par ailleurs réduite à 36% pour les patients ayant reçu un 
traitement spécifique de la toxicité, notamment par une corticothérapie systémique.  
 

L’analyse univariée associe plusieurs éléments à la mortalité en réanimation. Parmi les 
résultats attendus, l’addition des défaillances d’organe (évaluée par le score SOFA et la 
nécessité de recours à un support ventilatoire) est associée à un plus mauvais pronostic. 
En revanche, l’âge, le degré de fragilité (autres antécédents, autonomie) et le type de 
cancer ne semblent pas associés à la mortalité. Le faible nombre de patients ne permet 
cependant pas de tirer de conclusion. Malgré ce petit échantillon, une donnée 
remarquable ressort de ce travail : l’association de la mortalité en réanimation et de 
l’absence de mise en place d’une thérapeutique spécifique (corticothérapie systémique 
à fortes doses) pour freiner l’aggravation de la complication auto-immune. A noter que 
le délai de mise en place de la corticothérapie était toujours inférieur à 7 jours (délai 
exact difficile à recueillir en raison du recueil rétrospectif). L’analyse multivariée 
n’identifie pas la mise en place de ce traitement spécifique comme un facteur 
pronostique indépendant de mortalité en réanimation mais manque vraisemblablement 
de puissance. Si la prise en charge d’une toxicité grave de l’immunothérapie implique 
son arrêt, notre étude suggère la nécessité de mise en route urgente d’une 
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corticothérapie systémique (29 ,40) avant même la survenue d’une défaillance d’organe, 
notamment respiratoire. La corticothérapie par voie intraveineuse à fortes doses 
représente en effet le traitement de première ligne de ces toxicités (34, 31, 40). 
 

Conclusion	

 
Nos résultats confirment que les effets secondaires graves des CPI sont rares (1.5%) mais 
graves (mortalité de 59%) lorsqu’ils conduisent à l’admission du patient en réanimation. 
Ils ne remettent pas en cause l’excellent rapport bénéfice/risque de ces thérapeutiques 
dans la prise en charge des cancers solides à un stade avancé. Il suggère par ailleurs que 
le pronostic peut être franchement amélioré par l’administration précoce d’une 
thérapeutique spécifique par corticothérapie intraveineuse. Ces complications auto-
immunes doivent donc être connues et reconnues précocement par l’oncologue et par le 
réanimateur.  
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Annexe	1	:		
 

CIM-10 / C00 – C14 : tumeurs malignes de la tête et du cou, 
C15-C26 : tumeurs malignes digestives, 
C30-C39 : tumeurs malignes respiratoires et intrathoraciques, 
C40-C41 : tumeurs malignes ostéo-articulaires, 
C43-C44 : tumeurs malignes de la peau, 
C45-C49 : mésothéliomes et sarcomes, 
C50-C58 : tumeurs malignes gynécologiques, 
C60-C63 : tumeurs malignes des organes génitaux masculins, 
C64-C68 : tumeurs malignes des voies urinaires, 
C69-C72 : tumeurs malignes du système nerveux central, 
C73-C75 : tumeurs malignes des glandes endocrines, 
C76-C80 tumeurs malignes de sièges mal définis, secondaires et non précisés 
C10.3 : hémopathies malignes myéloïdes 
C10.7 : hémopathies malignes lymphoïdes 

 
Tableau supplémentaire 1 :  
 

	 Survivants	
N	=	11	

Décédés	
N	=	16	

p	

Paramètres	biologiques	    
Lymphocytes (G/L) 1.4 (0.6-4.7) 1 (0.3-2.9) 0.21 
Plaquettes (G/L) 286 (132-

411) 
173 (56-

705) 
0.55 

Bilirubine totale (µmol/L) 6 (3-29) 7 (3-69) 0.45 
ASAT (UI/L) 24 (6-527) 49 (20-

7848) 
0.35 

ALAT (UI/L)  22 (9-561) 46 (13-
1215) 

0.43 

Créatininémie (µmol/L) 94 (24-199) 107 (46-
923) 

0.13 

Lactates (mmol/L) 2,7 (0,6-11,6) 4,1 (0,6-11) 0.85 
Les	variables	sont	exprimées	en	médianes	(min‐max). 
ASAT	:	aspartate	aminotransférase,	ALAT	alanine	aminotransférase 
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Toxicités graves des immunothérapies anti cancéreuses prises en 
charge en réanimation 

INTRODUCTION : L’immunothérapie et les CPI (check point inhibiteur) ont révolutionné la 
prise en charge des cancers solides à un stade avancé (1,2). Mais en restaurant l’immunité 
antitumorale, ils peuvent entraîner des complications auto-immunes graves conduisant le 
patient en réanimation (3). 

MATÉRIELS ET MÉTHODES : Nous rapportons ici l’ensemble des toxicités graves prises en 
charge en réanimation à l’Assistance-Publique Hôpitaux de Marseille (APHM) entre 2010 et 
2019 (#2019-259). En croisant les 1 769 patients ayant reçu une immunothérapie aux 20 902 
patients atteints de cancers et admis en réanimation sur la même période, 27 patients (1,5%) 
ont été admis pour une toxicité grave de leur immunothérapie.  

RÉSULTATS : Leurs caractéristiques générales et les facteurs pronostiques associés à la 
mortalité en réanimation sont à retrouver dans le Tableau 1. Parmi les cancers solides concernés 
par l’étude : 8 mélanomes (30%), 11 carcinomes bronchiques non à petites cellules (41%), 
2 carcinomes bronchiques à petites cellules (7%), 2 carcinomes rénaux à cellules claires (7%), 
3 carcinomes de la tête et du cou (11%), 1 tumeur neuro-endocrine du pancréas (4%). Dans 
deux tiers des cas (n = 18), les patients recevaient un CPI en monothérapie : Nivolumab (30%,      
n = 8), Pembrolizumab (22%, n = 6), Ipilimumab (7%, n = 2), Atezolizumab (4%, n = 1), 
Durvalumab (4%, n =1). Un tiers des patients (n = 9) recevait une bithérapie de CPI. Les toxicités 
comme motifs d’admission en réanimation étaient les suivantes : 7 syndromes de détresse 
respiratoire aigüe (SDRA) (26%) liés à une pneumonie infiltrante diffuse, 5 toxicités 
neurologiques à type d’encéphalites (18%), 4 états de choc de type « sepsis-like » (15%), 
2 atteintes endocrines (7%) (1 insuffisance surrénalienne aiguë, 1 acidocétose diabétique), 
1 colite aiguë grave (4%), une hépatite aiguë grave (4%), une anaphylaxie (4%) et 6 cas 
d’atteintes multiples avec défaillance multiviscérale (22%). Seuls 14 patients (52%) des patients 
recevaient un traitement spécifique pour la prise en charge de la toxicité grave dont 13 (93% 
des patients traités) par une corticothérapie systémique à forte dose (2 mg/kg/j). 16 patients 
sur 27 (59%) décédaient au cours de leur séjour en réanimation. Les patients décédés en 
réanimation présentaient des atteintes d’organe plus sévères (SOFA, support ventilatoire par 
oxygénothérapie à haut débit, ventilation non invasive ou invasive). Le type histologique de 
cancer ou le type de CPI utilisé n’étaient pas associés à la mortalité. En plus des défaillances 
d’organe, l’absence de mise en place d’un traitement spécifique notamment d’une 
corticothérapie était associée à la mortalité en réanimation.   

CONCLUSION : Nos résultats confirment que les effets secondaires graves des CPI sont rares 
(1.5%) mais sévère (mortalité de 59%) lorsqu’ils conduisent à l’admission du patient en 
réanimation. Ils ne remettent pas en cause l’excellent rapport bénéfice/risque de ces 
thérapeutiques dans la prise en charge des cancers solides à un stade avancé. Par ailleurs, le 
pronostic peut être nettement amélioré par l’administration d’une thérapeutique spécifique 
(corticothérapie IV à fortes doses) en urgence (4,5), avant l’apparition des défaillances d’organe.  

MOTS-CLÉS : Complication de l’immunothérapie / Check point inhibiteur / Réanimation. 
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