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VIEHWEGER Heide Elke détachement
VIVIER Eric
XERRI Luc

PROFESSEUR DES UNIVERSITES

PROFESSEUR CERTIFIE

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE  à MI-TEMPS

PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE

PROFESSEUR ASSOCIE DE MEDECINE GENERALE A MI-TEMPS
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AHERFI Sarah ELDIN Carole PAULMYER/LACROIX Odile
ANGELAKIS Emmanouil (disponibilité) FAURE Alice PESENTI Sébastien
ATLAN Catherine (disponibilité) FOLETTI Jean- Marc RADULESCO Thomas
BEGE Thierry FRANKEL Diane RESSEGUIER Noémie
BELIARD Sophie FROMONOT Julien ROBERT Philippe
BENYAMINE Audrey GASTALDI Marguerite ROBERT Thomas
BERTRAND Baptiste GELSI/BOYER Véronique ROMANET Pauline
BEYER-BERJOT Laura GIUSIANO Bernard SABATIER Renaud
BIRNBAUM David GIUSIANO COURCAMBECK Sophie SARI-MINODIER Irène
BONINI Francesca GONZALEZ Jean-Michel SAVEANU Alexandru
BOUCRAUT Joseph GOURIET Frédérique SECQ Véronique (disponibilité)
BOULAMERY Audrey GRAILLON Thomas STELLMANN Jan-Patrick
BOULLU/CIOCCA Sandrine GUERIN Carole SUCHON Pierre
BOUSSEN Salah Michel GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné TABOURET Emeline
BUFFAT Christophe GUIDON Catherine TOGA Caroline
CAMILLERI Serge GUIVARCH Jokthan TOGA Isabelle
CARRON Romain HAUTIER/KRAHN Aurélie TOMASINI Pascale
CASSAGNE Carole HRAIECH Sami TOSELLO Barthélémy
CERMOLACCE Michel KASPI-PEZZOLI Elise TROUSSE Delphine
CHAUDET Hervé L'OLLIVIER Coralie TUCHTAN-TORRENTS Lucile
CHRETIEN Anne-Sophie LABIT-BOUVIER Corinne VELY Frédéric
COZE Carole LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina VION-DURY Jean
CUNY Thomas LAGARDE Stanislas ZATTARA/CANNONI Hélène
DADOUN Frédéric (disponibilité) LAGIER Aude (disponibilité)
DALES Jean-Philippe LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
DARIEL Anne LEVY/MOZZICONACCI Annie
DAUMAS Aurélie LOOSVELD Marie
DEGEORGES/VITTE Joëlle MAAROUF Adil
DELLIAUX Stéphane MACAGNO Nicolas
DESPLAT/JEGO Sophie MAUES DE PAULA André
DEVILLIER Raynier MEGE Diane
DUBOURG Grégory MOTTOLA GHIGO Giovanna
DUCONSEIL Pauline NINOVE Laetitia
DUFOUR Jean-Charles NOUGAIREDE Antoine

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES 
(mono-appartenants)

ABU ZAINEH Mohammad DESNUES Benoît RUEL Jérôme

BARBACARU/PERLES T. A. MARANINCHI Marie THOLLON Lionel

BERLAND Caroline MERHEJ/CHAUVEAU Vicky THIRION Sylvie
BOYER Sylvie MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte VERNA Emeline
COLSON Sébastien POGGI Marjorie
DEGIOANNI/SALLE Anna POUGET Benoît

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE
CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE à MI-TEMPS
BARGIER Jacques

CALVET-MONTREDON Céline

FORTE Jenny

JANCZEWSKI Aurélie

NUSSLI Nicolas

ROUSSEAU-DURAND Raphaëlle
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THERY Didier 

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE  à MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline

EVANS-VIALLAT Catherine

LAZZAROTTO Sébastien

LUCAS Guillaume

MATHIEU Marion

MAYENS-RODRIGUES Sandrine

MELLINAS Marie

ROMAN Christophe

TRINQUET Laure
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

POUGET Benoît (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60ème section) CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)
NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)
GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64ème section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)
MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64ème section)
SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité DESNUES Benoit (MCF) ( 65ème section )

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87ème section)

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)

MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) ROMANET Pauline (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021 ROLL Patrice (PU-PH)
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN  Jeanne (PU-PH)

GUEDJ Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-François (PU-PH)

ANATOMIE 4201 ANTHROPOLOGIE 20

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

 MEDECINE URGENCE 4801 

ANGLAIS  11 BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE  5405

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 CARDIOLOGIE 5102
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GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
TAIEB David (PU-PH) BONNET Jean-Louis (PU-PH)

CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)

BELIN Pascal  (PR) (69ème section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69ème section) HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69ème section)

BERDAH Stéphane (PU-PH)
BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH) SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH) TURRINI Olivier (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) BEGE Thierry (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH) BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) BIRNBAUM David (MCU-PH)

DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5ème section) GUERIN Carole (MCU PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5ème section) MEGE Diane (MCU-PH)

ARGENSON Jean-Noël (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)
FAURE Alice (MCU PH)
PESENTI Sébastien (MCU-PH)

BERTUCCI François (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH) CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH) GUYOT Laurent (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH) FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

TABOURET Emeline (MCU-PH)

CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

CHIRURGIE INFANTILE 5402CHIRURGIE INFANTILE 5402

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503
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CHIRURGIE PLASTIQUE, 

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
MACE Loïc (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)
AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ  Laetitia (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

BERBIS Philippe (PU-PH) BEROUD Christophe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) KRAHN Martin (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

DUSI
TOGA Caroline (MCU-PH)

COLSON Sébastien (MCF) ZATTARA/CANNONI Hélène (MCU-PH)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)
ROMAN Christophe (MAST) BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
TRINQUET Laure (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

 RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRÛLOLOGIE 5004

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE  5201

 HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 GENETIQUE 4704

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

 GYNECOLOGIE MEDICALE  5404
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AUQUIER Pascal (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)

MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH) DEVILLIER Raynier (MCU PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)

LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06ème section) LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64ème section)

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) BARTOLI Christophe (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) LEONETTI Georges (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)

PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
FERON François (PR) (69ème section)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH) BERLAND Caroline (MCF) (1ère section)
DEGEORGES/VITTE Joëlle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)

LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)

MILLION Matthieu (PU-PH)

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH) LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

SARI/MINODIER Irène (MCU-PH)

KERBAUL François (PU-PH) détachement

MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET  BIOLOGIE DU

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

EBBO Mikael (PU-PH)

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

IMMUNOLOGIE 4703
MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 

MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 

MEDECINE D'URGENCE 4805

  VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301
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GENTILE Gaëtan (PR  Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF  Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)

GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. à mi-temps) retraite au 25/09/2020MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)

CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. à temps plein)

FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaëlle (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) (nomination au 1/10/2019)FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)

SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)

VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66ème section)

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

ATTARIAN Sharham (PU PH)

CHABANNON Christian (PR) (66ème section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)

SOBOL Hagay (PR) (65ème section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)

CECCALDI Mathieu (PU-PH)

EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)

DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)
DENIS Danièle (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO François (PU-PH)

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE  Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joëlle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7ème Section)

MEDECINE GENERALE 5303 NEPHROLOGIE 5203

NEUROCHIRURGIE  4902

NUTRITION 4404

NEUROLOGIE 4901

OPHTALMOLOGIE 5502

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

 PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 PHILOSPHIE 17
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RANQUE Stéphane (PU-PH) LE COZ Pierre (PR) (17ème section)

CASSAGNE Carole (MCU-PH) MATHIEU Marion (MAST)
L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
ANDRE Nicolas (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH) GABORIT Bénédicte (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnès (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)
MILH Mathieu (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
REYNAUD Rachel (PU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH) LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH) RUEL Jérôme (MCF) (69ème section)
THIRION Sylvie (MCF) (66ème section)

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH) ASTOUL Philippe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH) BARLESI Fabrice (PU-PH)

RICHIERI Raphaëlle (PU-PH) CHANEZ Pascal (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)

REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16
TOMASINI Pascale (MCU-PH)

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) GUIS Sandrine (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) PHAM Thao (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH) ROUDIER Jean (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)
PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH) AMBROSI Pierre (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)
DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

PHYSIOLOGIE 4402
PEDIATRIE 5401

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903
PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302 RHUMATOLOGIE 5001

THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804
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GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE  URGENCE 4802

UROLOGIE 5204
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Introduction  

 

L’immunothérapie avec les inhibiteurs du check point immunitaire (ICI) représente une 

avancée majeure dans le domaine thérapeutique de l’oncologie (1,2). Par l’activation du 

système immunitaire, les anticorps monoclonaux ont montré un bénéfice considérable dans le 

traitement de multiples cancers. En effet, leur utilisation augmente la survie globale des patients 

atteints de cancer (3,4). Les ICI ont pour objectif d'augmenter l'immunité anti-tumorale en 

bloquant les régulateurs négatifs intrinsèques de l'immunité. Ce blocage des régulateurs négatifs 

de l'immunité est responsable d'une rupture de l'homéostasie immunitaire conduisant à une 

activation excessive du système immunitaire, ce qui entraîne l'apparition d'effets indésirables 

immuno-médiés appelés « immune-related adverse events » (irAEs) (5). Tous les organes 

peuvent être affectés, y compris le système musculo-squelettique (6–9).  

 

Les irAEs musculo-squelettiques sont hétérogènes, ils incluent les myalgies, les 

arthralgies, les arthrites, les polyarthrites rhumatoïdes, les spondyloarthrites, les pseudo 

polyarthrites rhizoméliques, les syndromes de gougerot sjögren, les vascularites, les myosites 

et les sarcoïdoses (10–15). Le plus souvent, les irAEs musculo-squelettiques sont d’intensité 

légère ou modérée (16). Leur prévalence est estimée entre 6 et 10 % (16,17). Même si les 

arthralgies et les myalgies sont de loin les irAEs musculo-squelettiques les plus fréquemment 

rapportés dans les essais cliniques, seuls les irAEs de grades 3 ou plus sont généralement 

comptabilisés, impliquant une sous-estimation de leur prévalence (10,13,18–20). 

 

Par ailleurs, la reconnaissance des irAEs musculo-squelettiques en oncologie est un vrai 

défi. En raison du large éventail des symptômes potentiels et de la prévalence importante des 

douleurs musculo-squelettiques dans la population générale, les irAEs musculo-squelettiques 
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sont le plus souvent sous-diagnostiqués. Les plus grandes études prospectives, avec un suivi 

systématique des irAEs musculo-squelettiques par un rhumatologue, concernaient 35 patients 

(21–23). Notre objectif était de recueillir de façon systématique tous les irAEs musculo-

squelettiques dans une large cohorte de patients atteints de cancer solide et traités par ICI, puis 

de décrire leur prévalence, leurs caractéristiques cliniques et les facteurs associés à leur 

survenue. 

 

 

Patients et Méthodes 

 

Design de l’étude et sélection des patients  

Nous avons mené une étude rétrospective parmi tous les patients ayant reçu au moins 

une dose d'ICI entre le 27/07/2014 et le 08/05/2020 dans les services d'oncologie médicale de 

l'Institut Paoli-Calmettes (IPC) à Marseille. Ces patients ont été répertoriés par les pharmaciens 

de l’IPC avec leur tumeur maligne traitée correspondante. Ils étaient inclus s'ils avaient été 

traités pour une tumeur maligne solide avec un anti CTLA-4 (ipilimumab, tremelimumab), un 

anti PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) ou un anti PD-L1 (atezolizumab, durvalumab), quel 

que soit le schéma thérapeutique (24). Il y avait 3 schémas thérapeutiques possibles : 

l’utilisation de l’ICI en monothérapie, la combinaison de 2 ICI ou l’association de l’ICI avec 

une chimiothérapie. Les patients présentant un rhumatisme inflammatoire chronique 

préexistant ont été inclus dans cette cohorte. Les patients étaient exclus s'ils étaient atteints de 

cancers hématologiques tels que les hémopathies malignes et les lymphomes, ou s'ils avaient 

participé à un essai clinique en aveugle car il était impossible d'identifier le traitement qu’ils 

avaient reçu. Les irAEs musculo-squelettiques survenus pendant ou après le traitement par ICI 
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ont été identifiés grâce à une revue manuelle systématique des dossiers médicaux par un 

rhumatologue (AM). Le suivi s'est déroulé de la première dose d’ICI jusqu'à la fin de l'étude le 

11/01/2021. Puisqu’il s'agissait d'une étude rétrospective non interventionnelle, le 

consentement éclairé formel n'était pas requis. Ce travail a été réalisé après l’approbation du 

département de la recherche clinique et de l’innovation (IPC 2020-060 IMMUNE-RELATED-

AE). Toutes les procédures ont été effectuées en accord avec les normes éthiques françaises. 

 

Évaluation du critère de jugement principal et des critères secondaires  

L'objectif principal était de décrire chaque type d'irAEs musculo-squelettiques : leur 

prévalence, leurs caractéristiques cliniques, leur délai d’apparition, le schéma thérapeutique, la 

molécule d’ICI utilisée et la prise en charge des irAEs musculo-squelettiques en fonction de 

leur grade. Les objectifs secondaires étaient d'identifier les facteurs associés à la survenue des 

irAEs musculo-squelettiques en fonction du sexe du patient et de la localisation de la tumeur 

maligne. L'évolution des irAEs musculo-squelettiques (persistance ou résolution des 

symptômes), en fonction de leur grade et des traitements introduits pour les prendre en charge, 

a également été étudiée. Nous avons aussi étudié la réponse tumorale 3 mois après l'introduction 

de l'ICI, en fonction du grade des irAEs musculo-squelettiques, de leurs manifestations 

cliniques, du rythme des douleurs et des traitements utilisés pour les prendre en charge. 

 

Données collectées 

Pour tous les patients de la cohorte, nous avons recueilli les données démographiques 

ainsi que la localisation de la tumeur maligne. L'âge des patients a été calculé au moment de 

l'initiation du traitement par ICI. Pour les patients ayant développé un irAE musculo-

squelettique, nous avons recueilli les antécédents rhumatologiques, le schéma thérapeutique et 

la molécule d’ICI utilisée, les caractéristiques cliniques de l’irAE musculo-squelettique, son 
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délai d'apparition, les types de traitements utilisés pour le prendre en charge, l’évolution de 

l’irAE musculo-squelettique ainsi que la réponse tumorale à 3 mois. Lorsqu'elles étaient 

disponibles, nous avons également collecté des données de biologie, c'est-à-dire les marqueurs 

inflammatoires (vitesse de sédimentation des érythrocytes et taux de protéine C réactive), le 

taux de créatinine phosphokinase, les marqueurs immunologiques (anticorps anti-nucléaires, 

facteur rhumatoïde, anticorps anti-peptides citrullinés, anticorps spécifiques de la myosite) et 

l'analyse du liquide synovial.  

 

Les manifestations musculo-squelettiques ont été catégorisées en arthromyalgies 

globales (myalgies seules, arthralgies seules, arthromyalgies) et en manifestations 

inflammatoires (monoarthrite, oligoarthrite [4 articulations atteintes au maximum], polyarthrite 

rhumatoïde-like, spondyloarthrite-like, pseudo polyarthrite rhizomélique-like, myosite-like, 

sarcoïdose-like et artérite à cellules géantes-like). Nous avons utilisé "-like" pour définir ces 

manifestations cliniques qui imitent les maladies inflammatoires chroniques, mais qui ne 

répondent pas à leurs critères de classification. Par exemple, la polyarthrite rhumatoïde induite 

par l'ICI affecte généralement les petites articulations des mains de manière symétrique, mais 

est rarement associée à la positivité du facteur rhumatoïde ou des anticorps anti-peptide 

citrullinés (25–37). Toutes les manifestations cliniques ont été classées selon le rythme des 

douleurs (mécanique ou inflammatoire) et selon leur localisation (atteinte des membres 

supérieurs ou inférieurs ou les deux). La sévérité des irAEs musculo-squelettiques a été estimée 

selon la classification CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events), dans 

laquelle les irAEs sont classés de 1 à 5 (1= léger, 2= modéré, 3= grave, 4= menace vitale et 5= 

décès lié à la toxicité) (38). Les patients ayant présenté un irAE musculo-squelettique de grade 

2 ou plus, selon la classification CTCAE, avaient été examinés par un rhumatologue. Le compte 

rendu de leur consultation avait été scanné dans le dossier médical du patient. 
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Les traitements utilisés pour prendre en charge les irAEs musculo-squelettiques ont été 

classés de la façon suivante : antalgiques, anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), AINS 

topiques, infiltration intra-articulaire de glucocorticoïdes, glucocorticoïdes systémiques, 

colchicine, conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs (csDMARDs) 

(méthotrexate, hydroxychloroquine, leflunomide), azathioprine et biological disease-modifying 

antirheumatic drugs (bDMARDs). L'évolution des irAEs musculo-squelettiques, après 

l’introduction des traitements pour les prendre en charge, a été définie comme persistance des 

symptômes ou résolution des symptômes. La réponse tumorale a été évaluée 3 mois après 

l'apparition des irAEs musculo-squelettiques selon les critères iRECIST (Response Evaluation 

Criteria in Solid Tumours). Elle a été définie comme réponse complète au traitement 

oncologique, réponse partielle, maladie stable ou progression du cancer (39).  

 

Analyses statistiques 

L'incidence des irAEs musculo-squelettiques a été estimée par proportion empirique et 

la distribution du délai d'apparition (par rapport à l'introduction de l'ICI) par la médiane 

observée (associée à son intervalle de confiance exact à 95%). Pour les cas incidents 

uniquement, les comparaisons ont été réalisées en utilisant le test exact de Fisher pour les 

variables catégorielles et le test exact de Wilcoxon pour les variables continues. Le schéma 

thérapeutique du traitement oncologique, le traitement utilisé pour prendre en charge les irAEs 

musculo-squelettiques, l'évolution des irAEs musculo-squelettiques ainsi que la réponse 

tumorale à 3 mois ont été comparés entre les grades 1 et 2 et les grades 3 et 4. L'impact 

pronostique du sexe du patient et de la localisation de la tumeur maligne, sur la survenue des 

irAEs musculo-squelettiques, a été estimé dans le cadre d’un modèle logistique univarié puis 

multivarié. Les rapports de côtes sont présentés avec leurs intervalles de confiance à 95% et 
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leur différence par rapport à 1 a été testée par la statistique Wald. L’ensemble des analyses a 

été réalisé avec le logiciel SAS, version 9.4 (The SAS system, SAS Institute, Cary, NC, USA). 

Les tests statistiques effectués sont tous bilatéraux, et le seuil de significativité fixé égal à 5%. 

 

 

Résultats 

 

Description des irAEs musculo-squelettiques  

Neuf cent vingt-sept patients ont reçu au moins une dose d'ICI du 27/07/2014 au 

08/05/2020 à l’IPC. L’âge médian était de 67,2 ans (min-max : 35,1-86,9) et 64,2% étaient des 

hommes. Les tumeurs malignes traitées étaient des cancers pulmonaires (57,4%), des cancers 

urologiques (27,1%), des mélanomes (4,7%), des cancers du sein (4%), des cancers digestifs 

(2,6%), des cancers ORL (1,7%), des cancers neuroendocriniens (1%), des sarcomes (0,5%), 

des cancers gynécologiques (0,3%) ainsi que d’autres cancers (0,7%). 

 

Parmi eux, 118 patients (12,7%) ont présenté des irAEs musculo-squelettiques, 61,0% 

étaient des hommes et leur âge médian était de 66,5 ans (min-max : 35,1-86,9). Les données 

démographiques et oncologiques des patients présentant des irAEs musculo-squelettiques sont 

détaillées dans le tableau 1. Les irAEs musculo-squelettiques sont survenus principalement 

chez les patients atteints de cancers pulmonaires (57,6%) et urologiques (27,1%). L’ICI était 

utilisé en monothérapie dans 74,6% des cas, en combinaison avec un autre ICI dans 15,2% des 

cas et en association avec une chimiothérapie, dont une association avec une BCG-thérapie, 

dans 10,2% des cas. La plus grande majorité des patients a reçu des anti PD-1, 86,4% étaient 

traités soit par nivolumab soit par pembrolizumab.  
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Les caractéristiques cliniques des irAES musculo-squelettiques et leur prévalence sont 

détaillées dans le tableau 2. Le délai médian entre la première administration d'ICI et 

l'apparition des symptômes était de 2 mois (IC 95% : 1,8 ; 2,7). Le délai d'apparition de chaque 

manifestation musculo-squelettique est détaillé dans le tableau 2. Le délai le plus court a été 

observé pour les myosites-like avec 0,5 mois (IC 95% : 0,5 ; 0,5) et le plus long pour les 

spondyloarthrites-like avec 10,6 mois (IC 95% : 1,3 ; 19,9) (tableau 2). 

 

Nous n'avons pas identifié de facteur de risque associé à la survenue des irAEs musculo-

squelettiques en fonction du sexe ou de la localisation de la tumeur maligne. Les résultats de 

l'analyse univariée sont détaillés dans le tableau 5. Nous n'avons donc pas effectué d'analyse 

multivariée.  

 

Les irAEs musculo-squelettiques non inflammatoires et en particulier les arthralgies et 

les myalgies, seules ou associées, étaient les manifestations les plus fréquentes (76,3%), avec 

des douleurs sans spécificité de localisation. Cependant, les myalgies isolées touchaient 

principalement les membres inférieurs (60,7%). Les manifestations musculo-squelettiques 

inflammatoires représentaient 30,5% (n = 36) de tous les irAEs musculo-squelettiques. La 

polyarthrite rhumatoïde-like était la manifestation inflammatoire la plus fréquente (10,2%) avec 

des marqueurs immunologiques négatifs pour tous les patients. Aucun patient n'a développé 

d'artérite à cellules géantes. Pour 6 patients, les symptômes initiaux n’étaient pas 

inflammatoires. Ces patients souffraient initialement d'arthralgies ou de myalgies, avant de 

présenter secondairement des manifestations inflammatoires (pseudo polyarthrite 

rhizomélique-like, monoarthrite, oligoarthrite, polyarthrite rhumatoïde-like). Les marqueurs 

inflammatoires étaient augmentés chez 24 patients et étaient significativement associés à des 
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douleurs de rythme inflammatoire (p = 0,0115). Le liquide synovial était inflammatoire chez 

10 des 11 patients pour lesquels il était disponible. Nous avons reporté 2 cas de myosite-like, 

avec pour les 2, des taux de créatine phosphokinase 20 fois supérieurs à la normale mais des 

marqueurs immunologiques négatifs. Les taux de créatinine phosphokinase étaient disponibles 

dans 21 cas et élevés dans 2 cas (hormis ceux de myosite-like), une polyarthrite rhumatoïde-

like et 1 cas de myalgies de rythme mécanique, avec des taux 1,5 fois supérieure à la normale.   

 

Selon la classification CTCAE, 62 irAEs musculo-squelettiques étaient de grade 1, 41, 

13 et 2 étaient de grade 2, 3 et 4, respectivement. Aucun patient n'est décédé des suites d'un 

irAE musculo-squelettique. Toutes les myalgies et quasiment toutes les arthralgies (97,6%) 

étaient de grade 1 ou 2, tandis que toutes les myosites-like étaient de grade 4 (tableau 2). Les 

irAEs musculo-squelettiques de grade 3 et 4 ont été observés lorsque l’ICI était utilisé en 

monothérapie, en combinaison avec un autre ICI et en association avec une chimiothérapie dans 

60%, 33,3% et 6,7% des cas, respectivement. 

 

Les traitements utilisés pour prendre en charge les irAEs musculo-squelettiques sont 

détaillés dans le tableau 3. Les antalgiques étaient les traitements les plus utilisés (86,4%) à la 

fois pour les irAEs musculo-squelettiques avec manifestations inflammatoires et non 

inflammatoires. Trois des 7 oligoarthrites et aucune des monoarthrites ont été traitées par 

infiltration locale de glucocorticoïdes. Les glucocorticoïdes systématiques ont été utilisés pour 

38 patients (23,2%), dont 20 patients présentant des manifestations inflammatoires, avec une 

dose moyenne de 43 ± 35 milligrammes/jour. Les glucocorticoïdes systémiques étaient 

significativement plus souvent utilisés pour les irAEs musculo-squelettiques de grade 3 ou 4 

que pour ceux de grade 1 ou 2 (93,3% vs. 23,3%, p < 0,0001). Les csDMARDs ont été utilisés 

pour prendre en charge 8 manifestations inflammatoires (6,8%) dont 5 de grade 3 ou 4. Le 
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csDMARD principal était le méthotrexate, utilisé seul (n = 5) ou associé à l'hydroxychloroquine 

(n = 1), avec des doses variant de 10 à 17,5 milligrammes par semaine. D’autres associations 

de csDMARDs ont été utilisées : hydroxychloroquine et leflunomide (n = 1) ainsi que 

hydroxychloroquine et azathioprine (n = 1). Les posologies de méthotrexate variaient de 10 à 

17,5 milligrammes par semaine. Les bDMARDs n'ont pas été utilisés dans notre cohorte. Les 

irAEs musculo-squelettiques ont entraîné la suspension de l'ICI responsable pour 23 patients 

(19,5%). Six patients ont été rechallengés avec un ICI (avec une autre molécule d’ICI pour 5 

patients) : 1 patient avec une polyarthrite rhumatoïde-like et 5 patients avec des arthralgies ou 

des myalgies seules. 

 

Parmi les 118 patients présentant des irAEs musculo-squelettiques, 9 patients (7,6%) 

avaient un rhumatisme inflammatoire chronique préexistant et aucun d'entre eux n’avaient de 

traitement de fond (glucocorticoïdes systémiques, csDMARDs ou bDMARDs) à l’introduction 

de l’ICI (tableau 4). Huit patients ont reçu un ICI en monothérapie et 1 patient a reçu un ICI en 

combinaison avec un autre ICI. Le délai médian d'apparition des irAEs musculo-squelettiques 

était plus court chez ces patients (1,6 mois). La majorité des irAEs musculo-squelettiques était 

de grade 2 (77,8%). Aucun de ces patients n'a présenté d’irAE musculo-squelettique de grade 

3 ou 4. Trois patients ont présenté une poussée de leur maladie inflammatoire chronique 

préexistante (1 sarcoïdose, 1 polyarthrite rhumatoïde, 1 monoarthrite en lien avec de la goutte). 

Tous les patients, sauf deux, ont été traités avec des antalgiques (77,8%), 4 (44,4%) ont reçu 

des glucocorticoïdes systémiques et aucun n’a eu besoin de disease-modifying antirheumatic 

drugs (DMARDs). Deux patients ont dû interrompre le traitement par ICI en raison de l'irAE 

musculo-squelettique.  
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La majorité des irAEs musculo-squelettiques (79,7%) s’est résolue dans un délai médian 

de 3 mois (IC 95% : 2,2 ; 4,0) (tableau 2). Les monoarthrites avaient le délai de résolution le 

plus court, avec un délai médian de 0,5 mois (IC 95% : 0,4 ; 15,3), alors que la sarcoïdose avait 

le délai le plus long, 16,9 mois. Les irAEs musculo-squelettiques de grade 3 ou 4 étaient 

significativement plus persistants que ceux de grade 1 ou 2 (60% vs. 14,7%, p = 0,0004). Les 

24 irAEs musculo-squelettiques persistants avaient un délai médian d'apparition 

significativement plus long (2,9 mois) comparés à ceux qui se sont résolus (délai médian de 1,9 

mois) p = 0,0271. Malgré l'arrêt de l'ICI, pour un irAE musculo-squelettique, pour un autre type 

d’irAE ou pour un échappement thérapeutique, 14 patients avaient un irAE musculo-

squelettique toujours persistant. 

 

Réponse tumorale chez les patients présentant des irAEs musculo-squelettiques 

Trois mois après le début du traitement par ICI, 15 patients ont présenté une réponse 

tumorale complète (12,8%), 28 une réponse partielle (23,9%), 32 une maladie stable (27,4%) 

et 42 une progression tumorale (35,9%). Nous avons comparé la réponse tumorale en fonction 

de la sévérité des irAEs musculo-squelettiques sans retrouver de différence significative en 

fonction du grade. Nous avons aussi comparé la réponse tumorale entre les patients présentant 

des arthralgies/myalgies et ceux présentant des manifestations inflammatoires, sans montrer de 

différence significative (réponse tumorale complète ou partielle obtenue pour 34,6% des 

arthralgies/myalgies vs. 40,0% des manifestations inflammatoires, p = 0,6746). De même, la 

comparaison de la réponse tumorale à 3 mois en fonction du rythme des douleurs (mécanique 

ou inflammatoire) n'a pas montré de différence. En effet, 31,6% et 38,1% des patients présentant 

des douleurs mécaniques et inflammatoires ont eu une réponse tumorale complète ou partielle 

(p = 0,7754).  
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Nous avons également évalué la réponse tumorale en fonction des traitements utilisés 

pour prendre en charge les irAEs musculo-squelettiques. Une réponse tumorale complète ou 

partielle a été observée pour 39,5% des patients ayant reçu des glucocorticoïdes systémiques et 

pour 35,5% de ceux n’en ayant pas reçu (p = 0,6869). Uniquement parmi les patients ayant 

présenté des manifestations inflammatoires, la réponse tumorale était la même entre les 

utilisateurs et les non-utilisateurs de glucocorticoïdes systémiques (40% vs. 40%, p = 1,0000). 

Parmi les patients traités avec des csDMARDs, 6 (75%) ont eu une réponse complète ou 

partielle et 2 (25%) ont eu une maladie stable ou une progression du cancer (p = 0,0500). 

 

 

Discussion 
 

Notre recueil systématique des irAEs musculo-squelettiques dans une grande cohorte de 

patients traités par ICI pour des tumeurs solides montre que leur prévalence est importante 

(12,7%). Cette fréquence est supérieure à celle rapportée dans d'autres études (16,17,40–42). 

Cette différence s'explique facilement puisque la majorité de ces études n'a recueilli que les 

manifestations musculo-squelettiques inflammatoires. Une étude de la Mayo Clinic a recueilli 

rétrospectivement les manifestations rhumatologiques inflammatoires de 1 293 patients ayant 

reçu des ICI, identifiant 3,3% d'irAEs rhumatologiques inflammatoires (43). Ce résultat est 

proche de ce que nous avons observé, avec 36 (3,9%) manifestations inflammatoires. Dans la 

plus grande étude prospective à ce jour, la prévalence rapportée des manifestations 

inflammatoires est de 3,8% (21). Nos résultats ont confirmé la sous-estimation des irAEs 

musculo-squelettiques. En effet, la prévalence des arthralgies et des myalgies, seules ou 

associées, était de 9,7 % et représentait 76,3 % des irAEs musculo-squelettiques dans notre 

étude. Une revue systématique de la littérature des essais cliniques de l'ICI a rapporté 1 à 43% 
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d'arthralgies et 2 à 20% de myalgies comme irAEs musculo-squelettiques (18). La faible 

sévérité des irAEs musculo-squelettiques, avec 87,3% de grade 1 ou 2, que nous avons observée 

est similaire à celle rapportée dans une étude rétrospective canadienne de 117 patients 

présentant des irAEs musculo-squelettiques, avec 65,4% de grade 1 ou 2 (44).  

 

La pertinence clinique du dosage des marqueurs biologiques de l’inflammation est 

discutable. En effet, leur interprétation dans un contexte du cancer peut être considérée comme 

difficile. Cependant, nous avons mis en évidence une association significative entre des 

douleurs de rythme inflammatoire et l'élévation des marqueurs inflammatoire. Ainsi, l'analyse 

du taux de protéine C-réactive ou de la vitesse de sédimentation des érythrocytes pourrait aider 

les oncologues à mieux catégoriser les plaintes musculo-squelettiques de leurs patients. Par 

ailleurs, les taux de créatine phosphokinase se situaient dans les normes chez tous les patients 

présentant des myalgies, sauf un. Nos résultats confirment qu'il n'est pas utile de surveiller 

systématiquement le taux de créatinine phosphokinase (13). Cependant, une élévation 

significative du taux de créatinine phosphokinase chez un patient présentant des myalgies doit 

faire évoquer le diagnostic de myosite-like. 

 

Nous avons inclus les patients atteints d'un rhumatisme inflammatoire chronique 

préexistant à l’introduction du traitement par ICI. Tous (n = 9) avaient arrêté leur DMARD et 

aucun n'avait de corticothérapie au début du traitement par ICI. Pour ces patients, le délai 

d'apparition des irAEs musculo-squelettiques était plus court, comme rapporté ailleurs (45,46). 

Les irAEs musculo-squelettiques étaient non sévères et seulement un tiers des patients ont 

connu une poussée de leur rhumatisme inflammatoire chronique préexistant. L'arrêt du 

traitement par ICI ou l'introduction d'un glucocorticoïde systémique n'ont généralement pas été 

nécessaires, alors que les patients n'étaient pas sous DMARDs. Une étude rétrospective a évalué 
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la sécurité de l'ICI chez 112 patients atteints d'une maladie auto-immune préexistante. Parmi 

eux, 20 patients avaient une polyarthrite rhumatoïde et 60% d’entre eux ont eu une poussée de 

leur polyarthrite rhumatoïde, toutes sauf une étaient légères ou modérées et 83% des patients 

ont reçu des glucocorticoïdes systémiques en traitement (47). Plusieurs autres études ont évalué 

la sécurité de l'ICI chez des patients atteints d'une maladie auto-immune préexistante, avec des 

résultats rassurants (16,48–55). Environ la moitié des patients ont eu une poussée, avec des 

symptômes légers ou modérés ayant pu être pris en charge par des immunosuppresseurs, sans 

nécessiter l'arrêt du traitement par ICI.  

 

Dans notre cohorte, la réponse tumorale à 3 mois ne différait pas en fonction de la 

sévérité de l'irAE (grades 1 et 2 vs. grades 3 et 4), du type de manifestations 

(arthralgies/myalgies vs. manifestations inflammatoires) ou du rythme des douleurs (mécanique 

vs. inflammatoire). Il a été démontré que les patients présentant un irAE musculo-squelettique 

ont une meilleure réponse tumorale que ceux n'en présentant pas (16,21,22,24,40,45,56,57). 

Les études qui ont montré cette association n'ont pris en compte que les manifestations 

inflammatoires ou les irAEs musculo-squelettiques graves. Notre méthodologie, qui n'a pas 

évalué la réponse tumorale chez les patients sans irAE musculo-squelettique, ne permet pas 

d'extrapoler. Cependant, à la lumière de nos résultats, il serait particulièrement intéressant 

d'étudier si la réponse tumorale chez les patients présentant un irAE musculo-squelettique non 

sévère ou de manifestation non inflammatoire est meilleure que chez ceux ne présentant pas 

d’irAE musculo-squelettique (21). Nos résultats sont également rassurants quant à l'impact de 

l'utilisation des glucocorticoïdes systémiques sur la réponse tumorale. Ils étaient peu utilisés 

dans notre cohorte (32,2%) et lorsqu'ils étaient administrés, ils ne modifiaient pas la réponse 

tumorale à l'ICI, que ce soit dans l'ensemble de la population ayant présenté des irAEs musculo-

squelettiques ou uniquement parmi les patients avec une manifestation inflammatoire. Les 



 15 

glucocorticoïdes systémiques sont souvent accusés d'altérer la réponse anti tumorale en raison 

d'une réduction de la prolifération des lymphocytes T (58), mais ce phénomène est surtout 

observé chez les patients sous glucocorticoïdes systémiques à des doses ≥ 10 mg par jour au 

moment de l'initiation de l'ICI (59). L'utilisation de glucocorticoïdes systémiques, à un stade 

ultérieur, en traitement des irAEs musculo-squelettiques, nécessite une étude plus approfondie. 

Pour la prise en charge des irAEs musculo-squelettiques, la Ligue européenne contre le 

rhumatisme a défini 3 escalades de traitements : d'abord les glucocorticoïdes locaux ou 

systémiques si les symptômes ne sont pas contrôlés par le traitement symptomatique, puis les 

csDMARDs en cas de réponse inadéquate aux glucocorticoïdes ou pour une épargne cortisonée, 

et pour les irAEs sévères ou réfractaires, les bDMARDs (17). Aucun de nos patients n'a eu 

besoin de bDMARD.  

 

Notre étude présente cependant des limites. Nous n'avons pas inclus les patients ayant 

participé à un essai contrôlé par placebo en aveugle, car nous n'étions pas en mesure de 

déterminer le traitement qu’ils avaient reçus. L'exclusion de ces patients peut avoir conduit à 

une sous-estimation de la prévalence des irAEs musculo-squelettiques. Cependant, nos 

comparaisons avec d'autres prévalences restent valables, car les autres études ont utilisé la 

même méthodologie (40,60). Une autre limite de cette étude, est l’existence d’un possible biais 

de limitation inhérent à notre conception rétrospective. Dans notre étude, tous les patients ayant 

présenté un irAE musculo-squelettique grave avait été vu en consultation par un rhumatologue 

et le compte rendu de leur consultation avait été scanné dans leur dossier médical. Même si 

nous avons essayé d'être aussi exhaustifs et précis que possible, en faisant une revue 

systématique de tous les dossiers médicaux à la recherche d'irAEs musculo-squelettiques, il est 

possible que les irAEs musculo-squelettiques de bas grade aient été mal diagnostiqués.   
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Conclusion 

 

A notre connaissance, il s’agit de la cohorte monocentrique décrivant le plus grand 

nombre d’irAEs musculo-squelettiques chez des patients traités par ICI sans se focaliser 

uniquement sur les manifestations sévères ou inflammatoires. Les irAEs musculo-squelettiques 

sont fréquents, le plus souvent non sévères, bien tolérés et résolutifs, permettant ainsi la 

poursuite du traitement par ICI. La collaboration entre les oncologues et les rhumatologues 

devrait être davantage encouragée afin de déterminer si tous les irAEs musculo-squelettiques, 

même ceux non sévères ou présentant des manifestations non inflammatoires, sont associés à 

une bonne réponse tumorale aux ICI. 
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Tableaux  
 
Tableau 1 : Données démographiques et oncologiques des patients présentant un irAE 

musculo-squelettique.  

 

Caractéristiques (n total = 927) irAE musculo-squelettique 

Âge, années, moyenne (DS) 65.0 (10.3) 

 Hommes, n (%) 72 (61.0) 

Localisation de la tumeur maligne, n (%) 

Cancers pulmonaires 68 (57.6) 

Cancers urologiques 32 (27.1) 

Mélanomes 8 (6.8) 

Cancers du sein 5 (4.2) 

Cancers neuroendocriniens 3 (2.5) 

Cancers digestifs 2 (1.7) 

Schéma thérapeutique, n (%) 

ICI monothérapie 88 (74.6) 

Combinaison ICI + ICI 18 (15.2) 

Association ICI + chimiothérapie 12 (10.2) 

ICI, n (%) 

Anti CTLA-4 20 (16.9) 

Tremelimumab 2 (1.7) 

Ipilimumab 18 (15.2) 

Anti PD-1 102 (86.4) 

Nivolumab 66 (55.9) 

Pembrolizumab 36 (30.5) 

Anti PD-L1 14 (11.9) 

Atezolizumab 4 (3.4) 

Durvalumab 10 (8.5) 



 18 

Tableau 2 : Caractéristiques cliniques des irAEs musculo-squelettiques, prévalence, délai d'apparition, sévérité selon la classification 

CTCAE et délai de résolution.  

 

  

irAEs musculo-
squelettiques 

 n (%) 
Fréquence 

Douleurs de 
rythme 

inflammatoire 
(%) 

Délai 
médian 

apparition 
(mois) 

Exact 95% 
IC 

Grade 1 
n = 62 

(52.5%) 

Grade 2 
n = 41 

(34.8%) 

Grade 3 
n = 13 

(11.0%) 

Grade 4 
n = 2 

(1.7%) 

p-value 
grades < 3 
vs grades 

>3 

Délai 
médian 

résolution 
(mois) 

Exact 95% 
IC 

          
Arthralgies/ 
Myalgies 

90 (76.3)         

Myalgies seules 28 (23.7) 36.4 
1.5 

(0.9;2.1) 
20 (71.4) 8 (28.6) 0 (0) 0 (0) 0.0204 

1.5 
(1.2;2.8) 

Arthralgies seules 41 (34.8) 46.2 
2.5 

(1.6;4.6) 
26 (63.4) 14 (34.2) 1 (2.4) 0 (0) 0.0180 

3.0  
(2.1;5) 

Arthromyalgies  21 (17.8) 50 
2.5  

(0.9;6) 
15 (71.4) 6 (28.6) 0 (0) 0 (0) 0.0697 

4.2  
(2.1;7) 

          
Manifestations 
inflammatoires 

36 (30.5)         

Monoarthrite 5 (4.2) 75 
2.1 

(1.2;25.4) 
1 (20) 4 (80) 0 (0) 0 (0) 1.0000 

0.5 
(0.4;15.3) 

Oligoarthrite 7 (5.9) 100 
2.7 

(0.6;13.2) 
1 (14.3) 2 (28.6) 4 (57.1) 0 (0) 0.0049 

3.4 
(3.0;14.5) 

Pseudo 
polyarthrite 

rhizomélique-like 
7 (5.9) 100 

7.1 
(1.7;23.4) 

1 (14.3) 4 (57.1) 2 (28.6) 0 (0) 0.2204 
3.4 

(1.8;4.8) 

Polyarthrite 
rhumatoïde-like 

12 (10.2) 100 
3.9 

(1.8;14.4) 
0 (0) 6 (50) 6 (50) 0 (0) 0.0010 

4.1 
(2.7;14.7) 

Spondyloarthrite-
like 

2 (1.7) 100 
10.6 

(1.3;19.9) 
1 (50) 1 (50) 0 (0) 0 (0) 1.0000 

1.2  
(.;.) 

Myosite-like 2 (1.7) 100 
0.5 

(0.5;0.5) 
0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (100) 0.0152 

6.9  
(.;.) 

Sarcoïdose-like 1 (0.9) 100 
7.6  
(.;.) 

0 (0) 1 (100) 0 (0) 0 (0) 1.0000 
16.9  
(.;.) 
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Tableau 3 : Description des traitements utilisés pour prendre en charge les irAEs musculo-squelettiques. 

 
irAEs musculo-squelettiques 

n (%) 
Antalgiques 

AINS 

topiques 
AINS 

Glucocorticoïdes 

infiltration 

Glucocorticoïdes 

systémiques  
Colchicine csDMARDs bDMARDs 

Myalgies seules (n = 28) 24 (85.7) 0 (0) 2 (7.1) 0 (0) 5 (17.9) 1 (3.6) 0 (0) 0 (0) 

Arthralgies seules (n = 41) 34 (82.9) 2 (4.5) 3 (7.3) 0 (0) 10 (24.4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Arthromyalgies (n = 21) 19 (90.5) 2 (9.5) 4 (19.1) 0 (0) 3 (14.3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Monoarthrite (n = 5) 5 (100) 1 (20,0) 2 (40.0) 0 (0) 1 (20.0) 2 (40.0) 0 (0) 0 (0) 

Oligoarthrite (n = 7)  7 (100) 0 (0) 2 (28.6) 3 (42.9) 4 (57.1) 3 (42.9) 1 (14.3) 0 (0) 

Pseudo polyarthrite 

rhizomélique-like (n = 7)) 
7 (100) 0 (0) 3 (42.9) 0 (0) 4 (57.1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Polyarthrite rhumatoïde-like 

(n = 12) 
11 (91.7) 2 (16.7) 3 (25.2) 2 (16.7) 9 (75) 3 (25.4) 7 (58.3) 0 (0) 

Spondyloarthrite-like (n = 2) 2 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Myosite-like (n = 2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Sarcoïdose-like (n = 1) 1 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
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Tableau 4 : Description, prise en charge et évolution des patients avec un rhumatisme inflammatoire chronique préexistant.  

 
Rhumatisme 

inflammatoire 

chronique 

préexistant 

Type de 

tumeur 

maligne 

ICI irAEs musculo-

squelettiques 

Délai 

médian 

apparition 

(mois) 

Grade Traitements Suspension de 

l’ICI 

Évolution 

Syndrome de 

gougerot sjögren 

Pulmonaire Atezolizumab Myalgies isolées 2.0 1 Aucun Non Résolution 

Sarcoïdose Pulmonaire Pembrolizumab Poussée de sarcoïdose 7.6 2 Antalgiques Non Résolution 

Sarcoïdose Digestive Durvalumab + 

Tremelimumab 

Arthralgies isolées 1.8 2 Antalgiques Non Résolution 

Maladie de Behçet Pulmonaire Nivolumab Arthromyalgies 

associées 

0.9 1 Antalgiques Non Résolution 

Goutte Pulmonaire Nivolumab Arthralgies isolées 1.6 2 Antalgiques Non Résolution 

Pseudo polyarthrite 

rhizomélique 

Mélanome Pembrolizumab Arthralgies isolées 0.9 2 Antalgiques + 

Glucocorticoïdes 

Oui Résolution 

Polyarthrite 

rhumatoïde 

Pulmonaire Nivolumab Poussée de polyarthrite 

rhumatoïde 

5.8 2 Antalgiques + 

Glucocorticoïdes 

Oui Résolution 

Goutte Urologique Nivolumab Monoarthrite goutteuse 1.4 2 Antalgiques + 

Glucocorticoïdes+ 

Colchicine 

Non Résolution 

Goutte Pulmonaire Pembrolizumab Polyarthrite 

rhumatoïde-like 

1.4 2 Antalgiques + 

Glucocorticoïdes 

+ Colchicine 

Non Résolution 
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Tableau 5 : Facteurs de risque associés à la survenue des irAEs musculo-squelettiques : 

analyse univariée. 

 

 

  

Variables n (%) irAEs musculo-

squelettiques n (%) 

Odds Radio (95% IC) p-value 

Cancers pulmonaires 532 (57.4) 68 (12.8) 1.03 (0.59 ;1.79) 0.9287 

Cancers urologiques 251 (27.1) 32 (12.8) 1.02 (0.55 ;1.90) 0.9433 

Autres cancers 144 (15.5) 18 (12.5)   

     

Femmes 332 (35.8) 46 (13.9) 1.17 (0.79 ;1.74) 0.4425 

Hommes 595 (64.2) 72 (12.1)   
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Abréviations  

 

ICI : inhibiteur(s) du check point immunitaire   

IrAE(s) : immune related adverse event(s)  

IPC : Institut Paoli-Calmettes 

CTCAE : common terminology criteria for adverse events 

AINS : anti-inflammatoires non stéroïdiens  

csDMARD(s) : conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drug(s)  

bDMARD(s) : biological disease-modifying antirheumatic drug(s) 

DMARD(s) : disease-modifying antirheumatic drug(s) 

vs. : versus. 
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Résumé  
Contexte La prévalence des effets indésirables immunomédiés (irAEs) musculo-squelettiques est 

probablement sous-estimée, car la plupart des études ne rapportent que les effets indésirables sévères. 

Notre objectif était de décrire et de caractériser tous les irAEs musculo-squelettiques dans une grande 

cohorte de patients traités par inhibiteurs du check point immunitaire (ICI).  

 

Patients Méthodes Nous avons mené une étude rétrospective parmi les patients ayant reçu des ICI du 

27/07/2014 au 08/05/2020 dans les services d'oncologie médicale de l'Institut Paoli-Calmettes, 

Marseille, France. Tous les dossiers médicaux ont été systématiquement examinés par un rhumatologue 

qui a recueilli les caractéristiques cliniques des irAEs musculo-squelettiques, leur délai d’apparition, le 

schéma thérapeutique, la prise en charge des irAEs musculo-squelettiques et leur évolution. Nous avons 

également évalué la réponse tumorale à 3 mois, en fonction de la sévérité des irAEs musculo-

squelettiques et des traitements utilisés pour les prendre en charge. 

 

Résultats Dans notre cohorte de 927 patients traités par ICI pour une tumeur solide, 118 patients 

(12,7%) ont présenté un irAE musculo-squelettique. Leur âge médian était de 66,5 ans, 61% étaient des 
hommes, traités principalement pour un cancer pulmonaire (57,6%) ou urologique (27,1%). L'ICI le 

plus souvent utilisé était un anti PD-1. Les arthralgies et les myalgies étaient les irAEs musculo-

squelettiques les plus fréquents (76,3%) tandis que les manifestations inflammatoires ont été 

comptabilisées chez 36 patients (30,5%) souvent associées à une élévation des marqueurs biologiques 

inflammatoires mais avec des marqueurs immunologiques négatifs. Le délai médian d'apparition était 

de 2 mois (IC 95% : 1,8 ; 2,7). Les irAEs musculo-squelettiques étaient le plus souvent non sévères, 

n’entraînant aucun décès. La réponse tumorale à 3 mois ne différait pas en fonction de la sévérité des 

irAEs, du type de manifestations (arthralgies/myalgies vs. manifestations inflammatoires), du rythme 

des douleurs (mécanique vs. inflammatoire) ou des traitements des irAEs musculo-squelettiques.  

 

Conclusion Les irAEs musculo-squelettiques dans cette grande cohorte de patients traités par ICI étaient 

fréquents (12,7%), généralement légers et bien tolérés. 

 

 

Abstract  
Background The prevalence of the musculoskeletal immune-related adverse events (irAEs) is probably 

underestimated, as most studies report severe side effects. Our aim was to describe and characterize all 

musculoskeletal irAEs in a large cohort of patients treated with immune checkpoint inhibitors (ICI).  

 

Patients Methods We conducted a retrospective study among patients who received ICI from 

07/27/2014 to 05/08/2020 at the medical oncology department of the Institut Paoli-Calmettes, Marseille, 

France. All medical files were systemically reviewed by a rheumatologist who collected clinical 

features, time of occurrence, treatment regimen, musculoskeletal irAEs management, course, and 

outcomes. We also assessed tumor response at 3 months, according to severity and treatments used to 
manage musculoskeletal irAEs. 

 
Results In our cohort of 927 patients treated with ICI for a solid tumor, 118 patients (12.7%) presented 

a musculoskeletal irAE. Their median age was 66.5, 61% were male, and they mainly had a lung (57.6%) 

or urological cancer (27.1%). The most frequently involved ICI was an anti PD-1. Arthralgias and 

myalgias were the most frequent musculoskeletal irAEs (76.3%) and inflammatory rheumatic features 

were reported in 36 patients (30.5%) with elevated acute phase reactants and negative immunological 

markers. The median time of onset was 2 months (IC 95% 1.8; 2.7). Musculoskeletal irAEs were mainly 

mild and no deaths were related. Tumor response at 3 months did not differ according to irAEs severity, 

type of manifestation (arthralgias/myalgias vs. inflammatory rheumatic features), pain patterns 

(mechanical vs. inflammatory) or musculoskeletal irAEs treatments.  

 

Conclusion Musculoskeletal irAEs in this large cohort of patients treated with ICI were frequent 

(12.7%), mostly mild and well tolerated. 
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