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CCR : Carcinome à Cellules Rénales 

CETEC :  Carcinome Épidermoïde de la Tête et 

du Cou 

CHC : Carcinome Hépatocellulaire 

CMH : Complexe Majeur 

d’Histocompatibilité 

COVID-19 : Coronavirus Disease 2019 

CPA :  Cellules Présentatrices d’Antigènes 

CPS : Combined Positive Score 

CRIO : Cercle de Réflexion Immuno-

Oncologie 

CT : Chimiothérapie 

CTCAE : Common Terminology Criteria for 

Adverse Events 

CT-scan : Computed Tomography scan 

DGOS :  Direction Générale de l’Offre de 

Soins 

dMMR :  Deficient Mismatch Repair 

DRESS :  Drug Rash with Eosinophilia and 

Systemic Symptoms 

ECOG-PS : Eastern Cooperative Oncology 

Group – Performance Status 

EGFR : Epidermal Growth Factor Receptor 

EILI : Effets Indésirables Liés à 

l’Immunothérapie 

EMA : European Medicines Agency 

ESMO : European Society for Medical 

Oncology 

FAQ : Foire Aux Questions 

FITC : Société Française d’Immuno-

Thérapie du Cancer 

GSK : GlaxoSmithKline 

HAD : Hospitalisation A Domicile 

HER-2 : Human Epidermal Growth Factor 

Receptor-2 

IDO : Indoléamine 2,3-Dioxygénase 

IMDC : International Metastatic RCC 

Database Consortium 

INCa : Institut National du Cancer 
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(i)RECIST : (Immune) Response Evaluation
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ITK : Inhibiteur de Tyrosine Kinase 

LBA : Lavage Broncho-Alvéolaire 

LHc : Lymphome de Hodgkin Classique 

LMS : Learning Management System 

LNS : Limite Normale Supérieure 

MEK : Mitogen-Activated Protein Kinase 

Kinase (MAP2K) 

MOOC :  Massive Online Open Course 

MSD :  Merck Sharp & Dhome 

MSI(-H) : Microsatellite Instability(-High) 

NCCN :  National Comprehensive Cancer 

Network 

NK : Natural Killer 

NTIC : Nouvelles Technologies de 
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OMS : Organisation Mondiale de la Santé 

PD-L2 : Programmed Death-Ligand 2 

PHRC : Programme Hospitalier de Recherche 

Clinique 

PREPS :  Programme de Recherche sur la 

Performance du Système de Soins 

RCT : Radio-Chimiothérapie 

RGPD : Règlement Général sur la Protection 

des Données 

RHD : Règles Hygiéno-Diététiques 

RMST : Restricted Mean Survival Time 

RTU : Recommandation Temporaire 
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SC : Surface Corporelle 

SFNGE : Société Nationale Française de 

Gastro-Entérologie 

SI : Système Immunitaire 

SITC : Society for Immunotherapy of 

Cancer 

SMR : Service Médical Rendu 

SSP : Survie Sans Progression 

TCR : T Cell Receptor 

TPS : Tumor Proportion Score 

TSH : Thyroid Stimulating Hormone 

T4L : Thyroxine Libre 

WIC : World Immunotherapy Council 

5-FU : 5-Fluorouracile
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INTRODUCTION 

 
En France, en 2018, on estime à 382 000 le nombre de nouveaux cas de cancers dont 54 % chez 

l’homme, et 157 400 le nombre de décès par cancer. Bien que l’évolution de la mortalité par 

cancer soit marquée par une diminution depuis plusieurs années, le cancer reste la première 

cause de mortalité chez l’homme. Durant ces trente dernières années, l’immuno-oncologie est 

sans aucun doute l’une des avancées les plus prometteuses dans la lutte contre le cancer, 

notamment avec l’arrivée lors de cette dernière décennie des immunothérapies ciblant les points 

de contrôle du système immunitaire. Le développement rapide de l’immunothérapie a su 

renverser des stratégies thérapeutiques établies dans plusieurs types de cancer, notamment dans 

certains cancers agressifs. Nouvel espoir dans la lutte contre les cellules tumorales, 

l’immunothérapie vise à agir sur le système immunitaire du patient afin de rétablir une réponse 

immunitaire antitumorale adaptée. Cette nouvelle manière de traiter la pathologie cancéreuse 

s’accompagne néanmoins de nouvelles problématiques. Parmi elles, en raison de leur spécificité 

immunologique, la gestion des effets indésirables diffère des traitements classiques et 

représente un réel défi. Une gestion pluridisciplinaire et collaborative entre professionnels de 

santé est primordiale en raison de leur nature fréquente, imprévisible et très diversifiée. La prise 

en charge précoce et adaptée de ces toxicités est l’une des clés du succès de cette thérapeutique. 

Ainsi, la reconnaissance rapide d’une toxicité induite par l’immunothérapie est essentielle, et 

passe par la sensibilisation et l’éducation de l’ensemble de l’équipe de soins du patient, mais 

particulièrement du patient lui-même. Par ailleurs, les méthodes de pédagogie en matière 

d’éducation thérapeutique ont considérablement évolué depuis l’apparition des nouvelles 

technologies. Les outils numériques présentent l’avantage de diffuser des informations 

médicalement appropriées et vérifiées dans un format facile d’accès. Par l’association de 

différents contenus pédagogiques ludiques, ils améliorent la communication des instructions 

médicales et facilitent la compréhension et l’apprentissage des différentes notions par le patient. 

C’est alors dans ce contexte qu’a été initié, au sein de plusieurs centres de la région, le projet 

de créer un outil numérique pédagogique d’éducation en santé pour les patients traités par 

immunothérapie. L’objectif de ce projet est d’améliorer les connaissances du patient sur son 

traitement pour à terme sécuriser et optimiser son parcours de soin. Cette thèse retrace l’avancée 

majeure de l’immunothérapie dans la prise en charge de la pathologie cancéreuse et ses 

nouveaux défis associés, puis décrit l’élaboration et le développement d’un outil numérique 

pédagogique destiné aux patients traités par cette thérapeutique. 
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PARTIE I : Immunothérapie, toxicités et éducation thérapeutique du patient 

 

1. L’immunothérapie, une avancée majeure dans la prise en charge des cancers 

 

1.1. Cancer et système immunitaire 

 

1.1.1. Le système immunitaire 

 

Le système immunitaire est l’ensemble des mécanismes de défense naturelle de notre 

organisme. Il est composé d’un ensemble d’organes et de cellules immunitaires (globules blancs 

ou leucocytes) de fonctions différentes et spécifiques qui sont chargées d’identifier et de 

détruire les corps étrangers (e.g. bactéries, virus) mais aussi les cellules anormales (e.g. cellules 

cancéreuses). C’est un système basé sur la reconnaissance du « soi » (cellules normales de 

l’individu) et du « non soi » (cellules anormales ou particules/organismes étrangers à 

l’individu). Face à une agression extérieure, le système immunitaire produit une réponse 

complexe, appelée « réponse immunitaire », qui est constituée de deux niveaux de défense.  

 

La première ligne de défense de l’organisme est qualifiée « d’innée ». Elle fait appel à différents 

types de cellules dotées de fonction de « phagocytose » permettant la destruction des agents 

pathogènes extérieurs. Elle offre une réponse rapide, immédiate et non spécifique. 

La deuxième ligne de défense est qualifiée « d’adaptative » et est basée sur un système de 

reconnaissance très spécifique à chaque agent pathogène ou cellules devenant anormales qui 

repose sur la notion d’antigènes. Elle produit une réponse plus lente, mais durable, afin de réagir 

plus efficacement et plus rapidement lors d’une seconde stimulation similaire. L’immunité 

adaptative repose majoritairement sur les lymphocytes B (produisant les anticorps) et les 

lymphocytes T (reconnaissant et détruisant les cellules anormales). Les lymphocytes T vont 

être particulièrement impliqués dans la défense antitumorale. 
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Figure 1 : Les lignes de défense du système immunitaire (1) 

 

1.1.2. La réponse immunitaire anticancéreuse 

 

En présence de cellules cancéreuses ou tumorales, une réponse immunitaire adaptative va se 

mettre en place. Cette réponse immunitaire va permettre à l’organisme de lutter contre le cancer 

selon un cycle immunitaire antitumoral qui est composé de 7 étapes (2) : 

 

- Étape 1 : Les cellules tumorales libèrent ou expriment à leur surface des antigènes 

tumoraux.  
 

- Étape 2 : Ces antigènes tumoraux sont reconnus par des cellules du système 

immunitaire : les cellules présentatrices d’antigènes (CPA). Les CPA migrent dans les 

ganglions lymphatiques pour présenter ces antigènes tumoraux aux lymphocytes T via 

le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH). 
 

- Étape 3 : Une reconnaissance spécifique des antigènes tumoraux par les lymphocytes T 

naïfs se met en place et ceux-ci se retrouvent alors « activés ». 
 

- Étape 4 : Les lymphocytes T activés, ou encore lymphocytes T cytotoxiques, sont 

libérés dans la circulation sanguine en direction de la tumeur. 
 

- Étape 5 : Les lymphocytes T activés migrent des vaisseaux sanguins vers 

l’environnement tumoral : c’est l’infiltration lymphocytaire tumorale. 
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-  Étape 6 : Les lymphocytes T activés reconnaissent les cellules tumorales via les 

antigènes tumoraux. La liaison lymphocyte T/cellule tumorale s’effectue via une 

interaction récepteurs lymphocytaires/antigènes et déclenche la réponse immunitaire, et 

donc la destruction des cellules tumorales. 
 

- Étape 7 : Les cellules tumorales ciblées sont détruites par apoptose. 

 

 

Figure 2 : Le cycle immunitaire antitumoral (schéma adapté de Chen et Mellman (2)) 

 

1.1.3. L’échappement du système immunitaire : développement d’un cancer 

 

Le développement d’un cancer, se définissant comme la multiplication anarchique de cellules 

cancéreuses, peut s’expliquer par trois phases successives (3). 

Selon le cycle immunitaire antitumoral décrit ci-dessus, notre système immunitaire est capable 

de reconnaître les cellules cancéreuses comme « étrangères » et de les éliminer. Il protège donc 

notre organisme du développement spontané de cellules tumorales et ainsi de l’apparition d’une 

tumeur maligne. Cette première phase est appelée « phase d’élimination » et repose sur le 

principe d’immuno-surveillance. 

Cependant, certaines cellules tumorales peuvent persister en raison de mutations génétiques ou 

d’un dysfonctionnement du système immunitaire, et ne plus être éliminées. Le système 
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immunitaire parvient néanmoins à réguler la population de cellules tumorales. Cette deuxième 

phase correspond à celle dite « phase d’équilibre ». 

Lorsqu’elles prolifèrent et forment une tumeur, les cellules cancéreuses ne sont plus reconnues 

comme « étrangères » et échappent à la réponse immunitaire grâce à divers mécanismes de 

résistance (e.g. mutations génétiques, sécrétion de cytokines immunosuppressives, recrutement 

de cellules immunosuppressives, modulation de points de contrôle immunitaire). Cette 

troisième phase correspond à la « phase d’échappement ». 

 

1.2. Les principes généraux de l’immuno-oncologie 

 

L’immuno-oncologie représente l’une des avancées majeures de ces trente dernières années 

dans la lutte contre le cancer. L’aptitude d’un cancer à « être invisible pour le système 

immunitaire » a été exposée en 2011 comme l’une des principales capacités distinctives 

émergentes du cancer décrites par Hanahan et Weinberg (4). L’immuno-oncologie et ses 

progrès ont été nommés comme l’avancée scientifique de l’année 2013 par la célèbre revue 

Science (5).  

Contrairement aux thérapies anticancéreuses conventionnelles (radiothérapie, chimiothérapie 

et thérapies ciblées) qui dirigent une action directe contre la tumeur, les thérapeutiques 

immuno-oncologiques exploitent la réponse immunitaire anticancéreuse naturelle de 

l’organisme, en renforçant sa capacité à éliminer les cellules tumorales. Le principe de 

l’immuno-oncologie se résume alors à rétablir une réponse immunitaire adaptée pour lutter 

contre la croissance et la prolifération de la tumeur. L’immuno-oncologie peut être regroupée 

en deux approches principales (6) : 

 
- L’immunothérapie passive, dont le but est la restauration des fonctions du système 

immunitaire existantes ; il s’agit principalement d’anticorps monoclonaux exerçant une 

inhibition sur les points de contrôle du système immunitaire, mais également de petites 

molécules immunomodulatrices impliquant diverses stratégies comme par exemple 

l’inhibition de l’enzyme immunosuppressive indoléamine 2,3-dioxygénase (IDO). 

- L’immunothérapie active, dont le but est d’inciter les cellules immunitaires à 

reconnaître et détruire les cellules cancéreuses ; il s’agit principalement des stratégies 

de vaccination antitumorale et de thérapie cellulaire (transfert adoptif de cellules). 
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A ce jour, l’immunothérapie passive s’est révélée être l’approche la plus efficace. Le 

développement d’anticorps monoclonaux pour la manipulation des points de contrôle 

immunitaire constitue aujourd’hui la majorité des stratégies thérapeutiques de l’immuno-

oncologie utilisées en pratique clinique. 

 

1.3. Les points de contrôle du système immunitaire 

 

Les points de contrôle du système immunitaire correspondent à un ensemble de voies 

modulatrices (inhibitrices ou stimulatrices) qui ont un rôle crucial dans le maintien de la 

tolérance du « soi », et constituent la défense naturelle de l’organisme contre l’auto-immunité. 

Ils permettent de moduler la réponse immunitaire afin de réduire son retentissement sur les 

cellules saines, en « inactivant » les lymphocytes T à différents stades de leur action 

immunitaire. Aussi, les cellules tumorales sont capables de détourner ces mécanismes afin 

d’échapper au système immunitaire. Le système immunitaire est alors « freiné » et n’est pas 

capable de produire une réponse adaptée dans la lutte contre les cellules cancéreuses. 

Une majorité des points de contrôle immunitaire se font par l’intermédiaire d’interactions 

ligand/récepteur entre la CPA et le lymphocyte T ou encore entre le lymphocyte T et la cellule 

tumorale, ce qui permet l’utilisation d’anticorps monoclonaux pour les bloquer ou les moduler. 

L’identification de multiples ligands et récepteurs impliqués dans les points de contrôle 

immunitaire ouvre la perspective d’un ciblage à différents niveaux afin de rétablir une réponse 

immunitaire antitumorale adaptée, efficace et durable (7). 

Actuellement, les deux points de contrôle immunitaire qui font l’objet de mise sur le marché 

d’anticorps monoclonaux sont l’antigène 4 du lymphocyte T cytotoxique (CTLA-4), la protéine 

de mort cellulaire programmée 1 (PD-1) et son ligand (PD-L1). 

 

1.3.1. L’antigène 4 du lymphocyte T cytotoxique (CTLA-4) 

 
Le CTLA-4 est une protéine exprimée à la surface des lymphocytes T qui joue un rôle dans la 

phase précoce de leur maturation dans les organes lymphoïdes. L’activation du lymphocyte T 

naïf par liaison du récepteur des cellules T (TCR) avec le complexe CMH/antigènes tumoraux 

de la CPA est suivie par la costimulation des ligands CD80/86 (ou B7.1/B7.2) avec le récepteur 

CD28. À la suite de cette stimulation, le récepteur CTLA-4 se retrouve surexprimé et 

contrecarre l’activité du CD28 en se liant aux ligands CD80/86 avec une plus forte affinité. Il 

en résulte une co-signalisation négative de l’activation lymphocytaire (Figure 3). De plus, le 
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CTLA-4 est exprimé par les cellules T régulatrices qui participent à la suppression de la réponse 

immunitaire dans le microenvironnement tumoral. Le CTLA-4 contribue ainsi au 

développement de la tolérance immune en évitant de produire une réponse immunitaire 

excessive (et donc une auto-immunité non souhaitée). Dans le cas d’un cancer, il participe 

également au « frein » de la réponse immunitaire. 

Il existe alors un rationnel évident au blocage de ce point de contrôle afin de stimuler 

l’activation des lymphocytes T et ainsi renforcer une réponse immunitaire antitumorale. Le 

blocage de CTLA-4 entraînera une activation large et non spécifique de la réponse immunitaire 

(8). 

 

1.3.2. La protéine de mort cellulaire programmée 1 (PD-1) et son ligand (PD-L1) 

 

La protéine de mort cellulaire programmée 1 (PD-1) régule négativement l’activité des cellules 

immunitaires au niveau des tissus périphériques et du microenvironnement tumoral. Le 

récepteur PD-1 est exprimé principalement à la surface des lymphocytes infiltrant la tumeur, 

mais également sur les lymphocytes B, les cellules Natural Killer (NK) et les cellules 

dendritiques. Le récepteur PD-1 a deux ligands : PD-L1 (ou B7-H1) et PD-L2 (ou B7-DC). Le 

ligand PD-L1 est fréquemment surexprimé à la surface des cellules cancéreuses, mais 

également dans le microenvironnement tumoral notamment sur les macrophages infiltrant la 

tumeur. Le ligand PD-L2 est, quant à lui, majoritairement exprimé par les CPA (Figure 3).  

Lors d’une activation du système immunitaire dans des conditions physiologiques, les 

interactions PD-1/PD-L1 et PD-1/PD-L2 permettent de minimiser l’auto-immunité non 

souhaitée et les dommages aux tissus périphériques dus à l’action des cellules immunitaires. 

Cependant, lors d’un cancer, le détournement de ces mécanismes par les cellules cancéreuses 

dans l’intérêt de la tumeur contribue à leur non-reconnaissance par le système immunitaire. 

Ainsi, le blocage de PD-1 ou PD-L1 permet de lever le « frein » à la réponse immunitaire au 

sein du microenvironnement tumoral et de réactiver de manière plus spécifique les lymphocytes 

déjà présents au sein de la tumeur (8). 
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Figure 3 : Les points de contrôle immunitaire (schéma adapté de Boutros, et al. (8) 
repris du guide pour les patients ESMO (9)) 

 

1.4. Les inhibiteurs des points de contrôle du système immunitaire 

 

Au cours de la dernière décennie, l’une des voies les plus prometteuses dans le traitement du 

cancer est sans aucun doute l’arrivée des immunothérapies ciblant les points de contrôle 

immunitaire CTLA-4, PD-1 ou PD-L1, appelés les « checkpoint inhibitors ». Comme décrit ci-

dessus, le ciblage de ces points d’interaction apparaît comme un moyen de rétablir les fonctions 

effectrices des lymphocytes T et ainsi de restaurer une réponse immunitaire antitumorale dans 

de nombreux cancers. En 2011, le premier anticorps monoclonal bloquant un point de contrôle 

immunitaire (CTLA-4), l’ipilimumab, a été autorisé à la mise sur le marché. L’arrivée d’autres 

anticorps monoclonaux ciblant le PD-1 (pembrolizumab et nivolumab) et le PD-L1 (avélumab, 

atézolizumab et durvalumab) a rapidement suivi. Les anticorps anti-PD1/PD-L1 sont devenus 

l’une des stratégies thérapeutiques anticancéreuses les plus largement prescrites, avec un 

élargissement de leur utilisation au cours de ces dernières années, notamment dans des 

indications ayant jusque-là peu bénéficié d’innovations thérapeutiques (Tableau 1). Ces 

immunothérapies sont désormais utilisées en monothérapie ou en combinaison avec d’autres 

immunothérapies, des chimiothérapies ou des thérapies ciblées, comme première ou deuxième 

ligne de traitement pour un large panel de cancers (10,11). 
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1.4.1. L’anti-CTLA-4 

 

Actuellement, un seul anti-CTLA-4 est approuvé au niveau de l’Union Européenne : 

l’ipilimumab commercialisé sous le nom de Yervoy® par Bristol Myers Squibb (BMS). 

L’ipilimumab est un inhibiteur du point de contrôle immunitaire CTLA-4 qui bloque la 

signalisation inhibitrice des lymphocytes T induit par cette voie. Ce blocage accroît le nombre 

de lymphocytes T effecteurs (« activés ») qui se mobilisent pour augmenter l’activité 

antitumorale. Cette inhibition participe également à la réduction des fonctions des cellules T 

régulatrices, et augmente ainsi la réponse immunitaire au niveau du site tumoral. 

 

 L’ipilimumab a reçu sa première autorisation sur le marché (AMM) en Europe en 2011 pour 

le traitement du mélanome avancé (non résécable ou métastatique), d’abord chez les patients 

adultes ayant déjà reçu un traitement (12), puis étendue chez les patients naïfs de traitement, et 

enfin élargie début 2018 à la population pédiatrique (adolescent de 12 ans et plus). Cependant, 

au cours de l’année 2018, le service médical rendu (SMR) est jugé insuffisant pour cette 

dernière indication en monothérapie. 

L’ipilimumab est indiqué également en association avec le nivolumab dans le traitement des 

patients adultes atteints de mélanome avancé (13). L’association nivolumab/ipilimumab obtient 

une extension d’indication en 2019 « en première ligne, dans le traitement des patients adultes 

atteints d’un carcinome à cellules rénales avancé de pronostic intermédiaire/défavorable » (14), 

et en 2020 « en association à 2 cycles de chimiothérapie à base de sels de platine, en première 

ligne, dans le traitement des patients adultes atteints d’un cancer bronchique non à petites 

cellules (CBNPC) métastatique dont les tumeurs ne présentent pas la mutation sensibilisante de 

l’EGFR, ni la translocation ALK » (15). Cette association a également obtenu en 2021 une 

extension d’AMM en première ligne dans le traitement du mésothéliome pleural malin non 

résécable (16), et récemment une prise en charge dérogatoire dans le cadre d’une 

Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU), également valable pour le nivolumab en 

monothérapie, pour les patients en progression après une première ligne de traitement à base de 

pemetrexed-cisplatine (17). Au cours de cette même année, l’association nivolumab/ 

ipilimumab obtient une AMM pour le traitement du cancer colorectal métastatique avec une 

instabilité microsatellitaire élevée (MSI-H) ou une déficience du système de réparation des 

mésappariements de l’ADN (dMMR), après une association antérieure de chimiothérapie à base 

de fluoropyrimidine (18). 

 



 14 

1.4.2. Les anti-PD-1 

 

Les inhibiteurs du point de contrôle immunitaire PD-1 bloquent la liaison entre le récepteur 

PD-1 et ses deux ligands PD-L1 et PD-L2, qui sont exprimés par les CPA, les cellules tumorales 

et/ou d’autres cellules présentes dans le microenvironnement tumoral. Ce blocage potentialise 

les réponses des lymphocytes T, notamment antitumorales en restaurant leur prolifération et 

leur fonction cytotoxique et de sécrétion de cytokines. 

 

Le premier anti-PD-1 à obtenir une AMM européenne est le nivolumab en juin 2015, 

commercialisé par BMS sous le nom d’Opdivo®, dans le traitement du mélanome avancé. Peu 

de temps après, il sera suivi par le pembrolizumab, commercialisé sous le nom de Keytruda® 

par le laboratoire Merck Sharp & Dhome (MSD) en juillet 2015 dans la même indication. 

Depuis leur première AMM, le nivolumab et le pembrolizumab ont obtenu des extensions 

d’indications thérapeutiques, dont la plupart pour de nouvelles localisations de cancer. A ce 

jour, ces deux anti-PD-1 ont chacun une ou plusieurs indications dans le traitement de six types 

de cancers : le mélanome, le CBNPC, le lymphome de Hodgkin classique (LHc), le carcinome 

urothélial, le carcinome épidermoïde de la tête et du cou (CETEC) et le carcinome à cellules 

rénales (CCR). 

Ces deux anti-PD-1 ont reçu récemment des extensions d’AMM : 

- « En monothérapie dans le traitement de première ligne du cancer colorectal 

métastatique avec une MSI-H ou un dMMR » (19) et « en association à une 

chimiothérapie à base de sels platine et de fluoropyrimidine, dans le traitement de 

première ligne du carcinome de l’œsophage ou de l’adénocarcinome de la jonction 

gastro-œsophagienne HER-2 négatif, localement avancés non résécables ou 

métastatiques, dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un score positif combiné 

(CPS) ≥ 10 » (20), pour le pembrolizumab,  

- « En monothérapie dans le traitement du carcinome épidermoïde de l’œsophage avancé 

non résécable, récurrent ou métastatique, après une chimiothérapie combinée antérieure 

à base de fluoropyrimidine et de sels de platine » (21) et « en monothérapie dans le 

traitement adjuvant du cancer de l’œsophage ou de la jonction gastro-oesophagienne 

avec présence d’une maladie résiduelle après une radio-chimiothérapie néoadjuvante 

antérieure » (22), pour le nivolumab. 
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En juin 2019, un nouvel anti-PD-1, le cémiplimab, développé par le laboratoire Sanofi sous le 

nom de Libtayo®, obtient une AMM conditionnelle avec demande de finalisation d’étude dans 

le traitement du carcinome épidermoïde cutané métastatique ou localement avancé pour des 

patients non-candidats à une chirurgie ou une radiothérapie curative (23,24). En juin 2021, le 

laboratoire français obtient deux extensions d’AMM européennes en monothérapie dans le 

carcinome basocellulaire localement avancé ou métastatique après progression ou intolérance 

à un inhibiteur de la voie Hedgehog (25) et dans le CBNPC (PD-L1 ≥ 50 %) localement avancé 

et non candidat à une radio-chimiothérapie définitive ou métastatique, en première ligne de 

traitement (26). 

 

En Avril 2021, le dostarlimab (Jemperli®), nouvel anti-PD-1 développé par le laboratoire  

GlaxoSmithKline (GSK), obtient une AMM européenne conditionnelle « en monothérapie dans 

le traitement des patientes adultes atteintes d’un cancer de l’endomètre dMMR/MSI-H, 

récidivant ou avancé, en progression après ou pendant une chimiothérapie à base de platine, 

sans aucune autre option thérapeutique » (27). En France, ce médicament dispose d’une prise 

en charge au titre du post-ATU de cohorte (nouvellement Autorisation d’Accès Précoce (AAP)) 

depuis juillet 2021. 

 

1.4.3. Les anti-PD-L1 

 

Les anti-PD-L1 se lient directement au ligand PD-L1, pouvant être exprimé sur les cellules 

tumorales et/ou sur les cellules immunitaires infiltrant la tumeur, et assurent un double blocage 

sélectif des récepteurs PD-1 et B7.1 (ou CD80) présents sur les cellules T et sur les CPA. Ils 

empêchent ainsi l’inhibition de la réponse immunitaire médiée par PD-L1/PD-1, rétablissant 

ainsi les réponses antitumorales des lymphocytes T. L’interaction PD-1/PD-L2 n’est pas 

affectée, permettant ainsi de maintenir les signaux inhibiteurs médiés par cette voie. 

Seul l’avélumab a montré qu’il pouvait induire une cytotoxicité à médiation cellulaire 

dépendante des anticorps (ADCC), et ainsi provoquer une lyse directe des cellules tumorales 

par les cellules NK (28). 

 

Par rapport aux deux classes précédentes, les anti-PD-L1 ont été approuvés plus récemment en 

Europe : l’avélumab (Bavencio®, Merck) en septembre 2017, suivi dans le même mois de 

l’atézolizumab (Tecentriq®, Roche), et enfin du durvalumab (Imfinzi®, AstraZeneca) en 

septembre de l’année suivante.  
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Ces anticorps monoclonaux ont été approuvés pour des indications dans différents types de 

cancer : le CCR et le carcinome à cellules de Merkel pour l’avélumab, le CBNPC et le cancer 

bronchique à petites cellules (CBPC) pour l’atézolizumab et le durvalumab, et enfin, le 

carcinome urothélial et le cancer du sein triple négatif (en association au nab-paclitaxel) pour 

l’atézolizumab uniquement.  

 

Récemment, l’avélumab a obtenu une extension d’indication européenne en monothérapie dans 

le cancer urothélial localement avancé ou métastatique en traitement d’entretien de 1ère ligne, 

si la maladie n’a pas progressé après une chimiothérapie à base de sels de platine (29).  

 

Par ailleurs, l’atézolizumab a obtenu une extension d’indication en association au bévacizumab, 

dans le traitement des patients adultes atteints d'un carcinome hépatocellulaire (CHC) 

localement avancé ou métastatique, non résécable, n’ayant pas reçu de traitement systémique 

antérieur, avec une fonction hépatique préservée (stade Child-Pugh A) et présentant un score 

ECOG-PS de 0 ou 1 (30). L’atézolizumab disposait également d’une ATU de cohorte « en 

association au nab-paclitaxel ou au paclitaxel, dans le traitement des patients adultes atteints 

d’un cancer du sein triple négatif localement avancé non résécable ou métastatique, dont les 

tumeurs présentent une expression de PD-L1 ≥ 1% et n’ayant pas précédemment reçu de 

chimiothérapie en situation métastatique », bien que celle-ci ait pris fin en août 2021 (31). 
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Molécule 
(Nom de 

commercialisation) 

Classe 
thérapeutique 

Laboratoire 
exploitant 

Date 
d’obtention 
de l’AMM 
européenne 

initiale 

Indications 
(AMM européenne) 

Ipilimumab 
(Yervoy®) 

Anti-CTLA-4 BMS 13/07/2011 

Mélanome 
CCR 

CBNPC 
Mésothéliome pleural 

Cancer colorectal 

Nivolumab 
(Opdivo®) 

Anti-PD-1 BMS 19/06/2015 

Mélanome 
CBNPC 

CCR 
LHc 

CETEC 
Carcinome urothélial 
Cancer de l’œsophage 
Mésothéliome pleural 

Cancer colorectal 
Cancer de l’œsophage et de 

la jonction gastro-
œsophagienne 

Pembrolizumab 
(Keytruda®) 

Anti-PD-1 MSD 17/07/2015 

Mélanome 
CBNPC 

CCR 
LHc 

CETEC 
Carcinome urothélial 

Cancer colorectal 
Cancer de l’œsophage et de 

la jonction gastro-
œsophagienne 

Cemiplimab 
(Libtayo®) 

Anti-PD-1 Sanofi 28/06/2019 

Carcinome épidermoïde 
cutané 

Carcinome basocellulaire 
CBNPC 

Avélumab 
(Bavencio®) 

Anti-PD-L1 Merck 18/09/2017 

CCR 
Carcinome urothélial 

Carcinome à cellules de 
Merkel 

Atézolizumab 
(Tecentriq®) 

Anti-PD-L1 Roche 21/09/2017 

CBNPC 
CBPC 

Carcinome urothélial 
Cancer du sein triple négatif 

CHC 
Durvalumab 

(Imfinzi®) 
Anti-PD-L1 AstraZeneca 21/09/2018 CBNPC 

CBPC 

CBNPC, Cancer Bronchique Non à Petites Cellules ; CBPC, Cancer Bronchique à Petites Cellules ; CCR, 
Carcinome à Cellules Rénales ; LHc, Lymphome de Hodgkin classique ; CETEC, Carcinome Épidermoïde de la 
tête et du cou ; CHC, Carcinome Hépatocellulaire  

Tableau 1: Tableau récapitulatif des indications des différentes immunothérapies dans 

le cadre de l’AMM 
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1.5. Place de l’immunothérapie dans les principales stratégies thérapeutiques actuelles 

 

L’arrivée récente et rapide de l’immunothérapie sur le marché a su révolutionner le domaine de 

l’oncologie en bouleversant la prise en charge thérapeutique de plusieurs types de cancer, 

notamment certains cancers agressifs tels que le mélanome à stade avancé, première localisation 

pour laquelle l’efficacité de l’immunothérapie a été démontrée (12). Le développement des 

inhibiteurs des points de contrôle immunitaire ou « checkpoint inhibitors » a su renverser les 

stratégies thérapeutiques établies, notamment en plaçant leur utilisation comme première ou 

deuxième ligne de traitement pour certains cancers. Utilisées au départ majoritairement en 

monothérapie pour rétablir une réponse immunitaire antitumorale adaptée, les immunothérapies 

se voient de plus en plus associées à des chimiothérapies ou des thérapies ciblées, afin d’obtenir 

une activité antitumorale synergique avec d’autres mécanismes d’action dirigés contre la 

tumeur elle-même. 

 

Les immunothérapies ont su s’immiscer et renouveler essentiellement, à ce jour, les stratégies 

thérapeutiques du mélanome, du cancer bronchique (non) à petites cellules, du carcinome à 

cellules rénales, du carcinome épidermoïde de la tête et du cou et du carcinome urothélial. 

Toutes les stratégies thérapeutiques dans lesquelles les immunothérapies sont impliquées sont 

résumées dans le Tableau 2. 

 

Les stratégies thérapeutiques énoncées ci-dessous sont basées sur les recommandations 

actuelles, notamment émises par l’European Society for Medical Oncology (ESMO), et ne 

précisent leur statut de prise en charge par l’assurance maladie en France.  

 

1.5.1. Prise en charge thérapeutique du mélanome 

 

En France, on estime en 2017 que le mélanome représente 4 % de l’ensemble des cancers 

incidents et 1,2 % des décès par cancer, tous sexes confondus (32). Avant l’essor des 

« checkpoint inhibitors » et des thérapies ciblées, le mélanome à un stade avancé présentait un 

très mauvais pronostic, avec un taux de survie à 5 ans inférieur à 10 % (33). Actuellement, chez 

les patients présentant un mélanome non muté BRAF, les « checkpoint inhibitors » sont la seule 

option thérapeutique à avoir démontré un bénéfice réel sur la survie globale. 
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Mélanome non résécable à un stade avancé (stade III/IV) 

 

Concernant le traitement du mélanome non résécable à un stade avancé, le nivolumab et le 

pembrolizumab en monothérapie, ainsi que l’association nivolumab et ipilimumab, ont été 

approuvés en première ligne de traitement. L’étude CheckMate 066 a démontré la supériorité 

du nivolumab par rapport à la dacarbazine chez des patients présentant un mélanome non muté 

BRAF (34). Les anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) ont ensuite montré une supériorité en 

comparaison à l’ipilimumab seul dans les deux études cliniques prospectives CheckMate 067 

et KEYNOTE-006 (35–38). Sur la base de ces études, les anti-PD-1 sont devenus la première 

ligne de traitement standard actuelle, quel que soit le statut BRAF. L’association de 

l’ipilimumab au nivolumab, évaluée initialement dans l’essai CheckMate 067 puis dans l’étude 

à 4 ans, montre une survie globale et une survie sans progression (SSP) numériquement plus 

élevées (35,39). Malgré tout, le gain observé sur la survie globale semble limité et les patients 

pouvant bénéficier pleinement de cette combinaison restent à définir (40). Concernant les 

mélanomes mutés BRAF, l’association des thérapies ciblées anti-BRAF et anti-MEK constitue 

une première ligne de traitement supplémentaire. Afin de définir l’ordre séquentiel optimal en 

termes de survie globale entre immunothérapie et thérapie ciblée, une étude prospective 

(SECOMBIT, NCT02631447) est actuellement en cours. Les premiers résultats rapportés à un 

an de suivi indiquent que, malgré une différence observée sur la durée de la SSP, le taux de SSP 

sur 2 ans est similaire entre les différents bras (41). Les recommandations de l’ESMO stipulent 

aujourd’hui que l’immunothérapie doit être considérée prioritairement chez les patients pour 

lesquels cette thérapeutique est possible, afin de préserver les thérapies ciblées pour des lignes 

ultérieures (40). Le choix de la seconde ligne dépendra de la stratégie envisagée lors de la 

première ligne de traitement et du statut mutationnel de la tumeur. 

 

Mélanome résécable à un stade avancé (stade III/IV) 

 

Depuis 2018, les autorités européennes ont approuvé l’utilisation du nivolumab et du 

pembrolizumab en monothérapie dans le traitement adjuvant du mélanome ayant subi une 

résection complète avec atteinte des ganglions lymphatiques ou à un stade métastatique. Les 

données à 3 ans pour le pembrolizumab (EORTC 1325/KEYNOTE-054) et à 4 ans pour le 

nivolumab (CheckMate 238), rapportent chacune une poursuite de l’amélioration significative 

de la survie sans rechute, confirmant un traitement adjuvant efficace pour ces patients (42,43). 
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Ainsi, chez les patients non mutés BRAF, les anti-PD-1 sont la seule option recommandée. Pour 

les patients mutés BRAF, en l’absence de comparaison d’efficacité entre l’association 

dabrafenib/trametinib et les anti-PD-1, la stratégie thérapeutique sera adaptée en fonction du 

patient en prenant compte les différents profils de toxicité de ces thérapies (40). 

 

1.5.2. Prise en charge thérapeutique du cancer bronchique 

 

En France, selon le rapport des estimations nationales de l’incidence et de la mortalité par 

cancer publié en 2019, le cancer du poumon est le quatrième cancer le plus fréquent, tous sexes 

confondus, et reste le cancer le plus meurtrier chez l’homme (44). Le CBNPC représente 80 à 

90 % des cancers du poumon (44). Le taux de survie à 5 ans, tous types de cancers du poumon 

confondus, reste mauvais (17 %), malgré une faible amélioration constatée ces dernières années 

(44). Avant l’essor de l’immunothérapie, le cancer du poumon était considéré comme 

faiblement immunogène. Le développement récent des « checkpoint inhibitors » a remis en 

cause cette considération et a montré que l’immunothérapie détient un rôle important dans la 

prise en charge de ce cancer en bouleversant complètement les stratégies thérapeutiques 

établies, notamment dans les premières lignes de traitement. 

 

1.5.2.1. Le cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) 

 

CBNPC à un stade métastatique, sans mutation de l’EGFR et sans réarrangement du gène 

ALK : 1ère ligne de traitement 

 

- Pembrolizumab 

Le pembrolizumab en monothérapie est considéré comme le traitement standard de première 

ligne pour les patients atteints d’un CBNPC métastatique dont l’expression du ligand PD-L1 

est supérieur ou égal à 50 %, en l’absence d’une mutation de l’EGFR ou de translocations de 

ALK. Dans l’étude de phase III KEYNOTE-024 (45), comparant le pembrolizumab à une 

chimiothérapie standard à base de sels de platine, tous les critères évaluant l’efficacité ont été 

en faveur du pembrolizumab. L’analyse de suivi de ces patients souligne davantage l’efficacité 

du pembrolizumab, avec une médiane de survie globale doublée (30 mois versus 14 mois) en 

comparaison à ceux recevant une chimiothérapie classique (46).  
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Plus récemment, l’utilisation du pembrolizumab a également été approuvée comme traitement 

standard de première ligne indépendamment du statut d’expression de PD-L1, en association à 

une chimiothérapie, pour les patients atteints de CBNPC épidermoïde ou non épidermoïde 

métastatique, en l’absence de mutations de l’EGFR ou d’ALK. 

Pour le CBNPC non épidermoïde métastatique, les résultats de l’étude KEYNOTE-189 

montrent l’intérêt du pembrolizumab en association à une chimiothérapie à base de pémétrexed 

et de sels de platine (47).  

Concernant le CBNPC épidermoïde métastatique, l’association du pembrolizumab au 

carboplatine et au paclitaxel (ou au nab-paclitaxel) dans l’étude KEYNOTE-407 a été associée 

à une amélioration du taux de réponse et de la survie globale (48).  

Ces deux indications sont indépendantes du statut d’expression de PD-L1, car le bénéfice 

apporté en termes de survie globale par l’association pembrolizumab/chimiothérapie a été 

observé dans tous les sous-groupes stratifiés en fonction du statut PD-L1 de la tumeur dans ces 

deux études. 

 

- Atézolizumab 

Au regard des résultats de l’étude IMpower150, l’atézolizumab trouve une place en première 

ligne de traitement chez les patients atteints de CBNPC non épidermoïde métastatique, en 

combinaison avec le bévacizumab, le carboplatine et le paclitaxel. Cette étude inclut également 

des patients présentant une mutation de l’EGFR, leur offrant ainsi une autre possibilité de 

traitement après utilisation des thérapies ciblées appropriées (49). 

Pour le même type de cancer, dans l’étude IMpower130, l’atézolizumab a également montré, 

en association au carboplatine et au nab-paclitaxel, une amélioration significative de la survie 

globale et de la SSP en comparaison à la chimiothérapie seule, offrant une autre possibilité de 

traitement de première ligne (50). Toutefois, en France, l’atézolizumab n’a jamais été agréé aux 

collectivités pour ces deux indications, rendant aujourd’hui son utilisation possible 

exclusivement qu’après une première ligne de traitement par chimiothérapie seule. Néanmoins, 

suite aux résultats de la phase III de l’étude IMPower110 (51), son utilisation en première ligne 

de traitement dans le CBNPC métastatique pourrait être possible suite à l’obtention en mai 2021 

d’une nouvelle extension d’indication en monothérapie chez les patients EGFR- et ALK- ayant 

une tumeur avec un niveau d’expression de PD-L1 ≥ 50 % des cellules tumorales ou ≥ 10 % 

des cellules immunitaires infiltrant la tumeur. 
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CBNPC à un stade localement avancé ou métastatique, sans mutation de l’EGFR et sans 

réarrangement du gène ALK : 2ème ligne de traitement 

 

Depuis l’arrivée des « checkpoint inhibitors » dans le cancer bronchique, l’European Medicines 

Agency (EMA) a approuvé trois anti-PD-1 et anti-PD-L1 en seconde ligne de traitement du 

CBNPC chez les patients n’ayant jamais reçu d’immunothérapie : le nivolumab, le 

pembrolizumab et l’atézolizumab. Ces trois immunothérapies ont montré une amélioration de 

la survie globale en comparaison au docétaxel au cours d’études de phase III (52–55). Ces 

études ne montrent pas de différence majeure en matière d’efficacité et de tolérance entre ces 

trois thérapies, et il n’existe pas d’étude les comparant. 

Les recommandations de l’ESMO notifient que chacune de ces thérapies peut être considérée 

comme un traitement standard raisonnable pour la plupart des patients atteints d’un CBNPC 

avancé, préalablement traités et naïfs d’immunothérapie (56). Cependant, elles soulignent deux 

différences principales pouvant influencer le choix de ces thérapies : 

- L’expression de PD-L1 : le nivolumab et l’atézolizumab sont approuvés 

indépendamment du statut de PD-L1, alors que le pembrolizumab est approuvé 

uniquement pour les patients ayant une expression de PD-L1 ≥ 1 %. 

- Le schéma d’administration : sur la base de l’approbation actuelle de l’EMA, 

l’atézolizumab et le pembrolizumab s’administrent toutes les 3 semaines alors que la 

nivolumab s’administre toutes les 2 semaines. 

 

CBNPC à un stade localement avancé, non résécable (stade III) 

 

Le durvalumab a été approuvé récemment par l’EMA, sur la base de l’essai de phase III 

PACIFIC, pour un traitement de consolidation de 12 mois chez les patients atteints d’un 

CBNPC localement avancé, non résécable de stade III n’ayant pas progressé après une radio- 

chimiothérapie concomitante et dont les tumeurs ont une expression de PD-L1 ≥ 1 %. Le 

durvalumab a montré un bénéfice significatif sur la survie globale et la SSP chez les patients 

ayant reçu l’anti-PD-L1 en consolidation après la radio-chimiothérapie en comparaison au 

placebo (57). Depuis mai 2021, un arrêté autorise également pour trois ans l’utilisation du 

durvalumab au titre d’une RTU en cas d’expression tumorale de PD-L1 ≤ 1 % ou dans le cas 

où le statut de PD-L1 est inconnu (58). 
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Des anti-PD-(L)1 sont actuellement en cours d’évaluation pour une utilisation en situation 

(néo)adjuvante ou encore comme thérapie de consolidation après une radio-chimiothérapie, 

dans des stades plus précoces de la maladie. 

 

1.5.2.2. Le cancer bronchique à petites cellules (CBPC) 

 

L'association de l'atézolizumab ou du durvalumab à la chimiothérapie dans le traitement de 

première ligne du CBPC à un stade étendu a permis d'obtenir une amélioration significative de 

la médiane de survie globale en comparaison à la chimiothérapie seule (12,3 mois et 13 mois, 

respectivement, versus 10,3 mois pour la chimiothérapie seule). 

Les deux anti-PD-L1 sont alors approuvés comme première ligne de traitement, en association 

au carboplatine et à l’étoposide pour l’atézolizumab, et en association au carboplatine ou au 

cisplatine et à l’étoposide pour le durvalumab, sur la base des études de phase III IMpower133 

et CASPIAN, respectivement (59,60). 

 

1.5.3. Prise en charge thérapeutique du carcinome à cellules rénales 

 

En France, en 2018, le taux d’incidence du CCR est de 17,1 % chez l’homme et de 7,1 % chez 

la femme, avec une tendance à l’augmentation ces dernières années. Respectivement, le taux 

de mortalité représente 5 % et 1,5 % pour les deux sexes (44). Récemment, l’arrivée des 

« checkpoint inhibitors » sur le marché a su détrôner l’avancée majeure obtenue avec les 

thérapies ciblées, notamment le sunitinib et le pazopanib, considérées jusque-là comme le 

traitement standard de première ligne dans cette pathologie bénéficiant peu d’options 

thérapeutiques. 

 

Les recommandations émises par l’ESMO (61) concernent essentiellement le sous-type 

histologique « à cellules claires » du CCR, les essais réalisés étant basés sur celui-ci. Les 

recommandations diffèrent principalement selon l’identification des facteurs pronostiques qui 

sont basés sur les critères de la classification de l’International Metastatic RCC Database 

Consortium (IMDC) classant les patients en trois catégories de pronostic : favorable, 

intermédiaire et défavorable. 
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CCR à cellules claires avancé/métastatique : 1ère ligne de traitement 

 

Récemment, dans l’essai de phase III CheckMate 214, l’association nivolumab/ipilimumab a 

montré une supériorité d’efficacité chez les patients ayant un pronostic intermédiaire ou 

défavorable en comparaison au sunitinib, plaçant ainsi cette association comme nouveau 

traitement standard pour ces patients. L’inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) restait quant à lui 

supérieur à l’immunothérapie pour les patients ayant un pronostic favorable (14). Après un suivi 

médian de 32 mois de ces patients, l’avantage de l’association sur la survie globale est maintenu 

par rapport au sunitinib (62). 

De façon concomitante, les résultats de l’étude KEYNOTE-426 placent également l’association 

pembrolizumab/axitinib en première ligne de traitement, mais tous pronostics confondus (63). 

Néanmoins, des résultats à plus long terme sont attendus par l’EMA pour la sous-population 

ayant un pronostic favorable, en raison d’incertitude sur l’apport du bénéfice réel de cette 

association qui comporte une toxicité non négligeable par rapport aux alternatives disponibles 

en monothérapie. 

L’association avélumab/axitinib a également été approuvée pour la même indication que la 

combinaison pembrolizumab/axitinib, avec un moindre niveau de preuve sur la survie globale 

et le profil de tolérance (64). A ce jour, elle ne fait pas partie des recommandations de l’ESMO. 

Plus récemment, début 2021, l’association nivolumab/cabozantinib a obtenu une AMM 

européenne dans le CCR avancé en première ligne de traitement. L’association a montré chez 

les patients une médiane de SSP multipliée par deux par rapport aux patients recevant le 

sunitinib. Le risque de décès a été réduit de 40 % par rapport au sunitinib (65). 

 

D’autres associations immunothérapie et ITK sont actuellement à l’étude en première ligne de 

traitement du CCR avancé, comme l’association pembrolizumab/lenvatinib qui semble plus 

efficace que le sunitinib selon les résultats de l’essai de phase III CLEAR (66). 

 

CCR à cellules claires avancé/métastatique : 2ème et 3ème ligne de traitement 

 

Le nivolumab en monothérapie est la seule immunothérapie indiquée dans les lignes ultérieures 

de traitement à la suite d’un échec de traitement par ITK (67). Il fait partie des options 

thérapeutiques à privilégier avec le cabozantinib. 
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1.5.4. Prise en charge thérapeutique du carcinome épidermoïde de la tête et du cou 

 

Le carcinome épidermoïde de la tête et du cou (CETEC) représentent le 7ème cancer le plus 

commun dans le monde (68). Le rapport de l’Institut National du Cancer (INCa) 2017 estime à 

37 % le taux de survie à 5 ans en France, tous sexes confondus (32).  

 

CETEC récidivant non résécable ou métastatique : 1ère ligne de traitement 

 

Le développement des anti-PD-1 a récemment fait évoluer la prise en charge standard des 

patients atteints d’un CETEC récidivant non résécable ou métastatique éligibles à un traitement 

systémique. Ce traitement standard était le protocole EXTREME associant des sels de platine 

(cisplatine ou carboplatine) au 5-FU et au cétuximab. Cette stratégie reste toujours la référence 

en 1ère ligne pour les patients dont la tumeur n’exprime pas PD-L1 (69).  

En revanche, pour les patients exprimant PD-L1 avec un CPS ≥ 1, deux stratégies sont 

approuvées : le pembrolizumab en monothérapie ou en combinaison à de la chimiothérapie 

(sels de platines/5-FU). La combinaison pembrolizumab/chimiothérapie est à envisager 

particulièrement lorsqu’une réduction rapide de la tumeur est nécessaire. Ces stratégies sont 

basées sur les résultats de l’essai KEYNOTE-048, qui montrent une supériorité en matière de 

survie globale et un meilleur profil de tolérance du pembrolizumab seul ou en association par 

rapport au protocole EXTREME (70). 

 

Progression dans les 6 mois pendant ou après une chimiothérapie à base de sels de platine 

 

Le nivolumab et le pembrolizumab ont obtenu une AMM dans cette indication, 

indépendamment du statut de PD-L1 pour le nivolumab et uniquement pour les patients dont la 

tumeur exprime PD-L1 avec un score de proportion tumorale (TPS) ≥ 50 % pour le 

pembrolizumab. Ces AMM sont établies respectivement sur la base des essais CheckMate 141 

et KEYNOTE-040, qui comparent les anti-PD-1 à la chimiothérapie standard (cétuximab, 

docétaxel ou méthotrexate) (71,72). 
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1.5.5. Prise en charge thérapeutique du carcinome urothélial 

En 2018, 13 100 nouveaux cas de carcinome urothélial ont été diagnostiqués en France (73). 

Le rapport de l’INCa 2017 estime à un peu plus de 50 % le taux de survie à 5 ans en France, 

tous sexes confondus (32). 

Les immunothérapies trouvent leur place dans la prise en charge thérapeutique du carcinome 

urothélial localement avancé ou métastatique. Néanmoins, la chimiothérapie à base de sels de 

platine associée à la gemcitabine reste le traitement standard. Les recommandations récentes de 

l’ESMO suggèrent l’utilisation des immunothérapies pembrolizumab et atézolizumab en 

monothérapie en 1ère ligne chez les patients non éligibles à une chimiothérapie à base de sels de 

platine et ayant un statut PD-L1 positif (74). Ces recommandations reposent sur les résultats 

des phases II KEYNOTE-052 et IMvigor210 (75,76). Toutefois, en France, le pembrolizumab 

et l’atézolizumab n’ont jamais obtenu de remboursement pour ces indications. 

Récemment approuvé par l’EMA en janvier 2021, l’ESMO recommande l’utilisation de 

l’avélumab en monothérapie dans le traitement d’entretien du carcinome urothélial, à un stade 

localement avancé ou métastatique, des patients n’ayant pas progressé au cours du traitement 

de 1ère ligne à base de platine (4 à 6 cycles) et jusqu’à progression de la maladie. Les résultats 

de l’étude de phase III JAVELIN Bladder 100 montrent une augmentation de la médiane de 

survie globale de 14 à 21 mois en faveur de l’avélumab (29). 

Concernant les lignes de traitement ultérieures, les immunothérapies, pembrolizumab, 

nivolumab et atézolizumab sont également approuvées en monothérapie pour une utilisation 

après échec d’une chimiothérapie à base de sels de platine (77–79). 
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1.6. L’essor de l’immunothérapie : une nouvelle vision dans la prise en charge du cancer 

accompagnée de nouveaux enjeux 

 

Au cours des dix dernières années, le succès de l’immunothérapie a su créer une vision plus 

globale et plus complète du cancer. Au-delà de la destruction des cellules cancéreuses, cette 

vision prend désormais en considération l’environnement immunitaire de la tumeur. Cette 

nouvelle manière de traiter la pathologie cancéreuse s’accompagne de différences majeures par 

rapport aux avancées thérapeutiques précédentes, auxquelles s’ajoutent alors de nouvelles 

problématiques et de nouveaux enjeux (80,81). 

 

Tout d’abord, l’immunothérapie montre une cinétique de réponse différente et se distingue ainsi 

des traitements conventionnels et des thérapies ciblées par l’évaluation de son efficacité. La 

réponse retardée de l’immunothérapie ou le recrutement initial des cellules immunitaires au site 

tumoral induisent une augmentation transitoire de la taille de la tumeur ou des métastases, 

décrite comme « pseudo-progression ». Ainsi, les critères d’évaluation radiologique standard 

(RECIST v.1.1) utilisés en routine ont dû évoluer vers de nouveaux critères, appelés iRECIST, 

devant tenir compte de cette « pseudo-progression » (82). 

Au regard de l’efficacité différée obtenue avec l’immunothérapie, l’adaptation des principaux 

critères d’évaluation clinique dans les essais est un réel enjeu. La proportion variable de patients 

en vie à long terme observée (plateau de la courbe obtenu avec les inhibiteurs des points de 

contrôle) n’est pas correctement prise en compte par les critères de jugement classique qui 

quantifient une réduction du risque de décès (« hazard ratio »). Les analyses de la proportion 

de patients en vie ou sans progression à des temps tardifs ou du bénéfice de survie restreint 

(restricted mean survival time, RMST en anglais), s’interprétant comme un allongement de 

l’espérance de vie d’un patient, sont plus appropriées aux immunothérapies (83). 

 

Par ailleurs, la nature et la cinétique des effets secondaires liés à l’immunothérapie apparaissent 

comme un changement radical par rapport aux toxicités connues des autres traitements. Alors 

que la chimiothérapie conventionnelle entraine fréquemment des effets aigus de nature 

émétisante et myélosuppressive, l’activation du système immunitaire par les immunothérapies 

va plutôt conduire à des effets indésirables d’ordre immunologique, autrement dit de nature 

inflammatoire ou auto-immun. Bien évidemment, cet emballement du système immunitaire 

n’est pas spécifique, et tous les organes sont susceptibles d’être touchés. Ces toxicités sont 

fréquentes, mais majoritairement d’intensité modérée et réversibles sous réserve d’une prise en 
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charge adaptée. Dans le cas contraire, elles peuvent être graves voire même fatales pour le 

patient. La gestion de ces effets secondaires immunologiques est un enjeu majeur dans la prise 

en charge des immunothérapies, et requiert une collaboration pluridisciplinaire entre 

professionnels de santé. 

 

Bien que l’immunothérapie ait sans aucun doute révolutionné la prise en charge de plusieurs 

cancers à stade avancé avec un pronostic sombre, en démontrant une survie sans progression 

sur plusieurs années même après arrêt du traitement, cela concerne malheureusement toujours 

une minorité de patients (36). Cette minorité est estimée aujourd’hui à 1 patient sur 3. Ainsi, il 

existe un certain défi à augmenter le pourcentage de patients pouvant bénéficier des 

immunothérapies. Parallèlement, savoir identifier les patients répondeurs est un challenge qui 

persiste. Il est actuellement nécessaire d’avoir une meilleure compréhension des résistances à 

l’immunothérapie afin d’optimiser les protocoles et les nouvelles associations. Pour cela, 

identifier et évaluer des biomarqueurs, tels que le statut des lymphocytes T infiltrant la tumeur, 

le statut d’expression de PD-L1 ou encore la charge mutationnelle tumorale, sont indispensables 

à la prédiction d’une réponse au traitement.  

 

1.7. Quelles immunothérapies pour demain ? 

 

En 2020, on dénombre 6 281 essais cliniques en cours dans le monde testant près de 4 720 

molécules immuno-oncologiques, ce qui représente une augmentation respective de 14 % et 

22 % par rapport à l’année 2019. À la suite d’une augmentation plus faible en 2019, on peut 

noter cette année un regain d’intérêt pour l’immuno-oncologie malgré l’impact de la pandémie 

COVID-19. On observe également une augmentation du nombre de nouvelles cibles, les plus 

fréquentes concernant toujours majoritairement les cellules B, les cellules NK ou encore les 

lymphocytes infiltrant la tumeur (84).  

 

En mai 2019, on répertoriait sur ClinicalTrials.gov 1977 essais cliniques en cours impliquant 

des immunothérapies anti-PD-1 et anti-PD-L1, dont 30 % sont menés en Europe. Parmi elles, 

les plus fréquentes concernaient le cancer bronchique (22 %), les cancers gastro-intestinaux 

(16 %), le mélanome (11 %) et les cancers tête et cou (11 %) (85). 

 

Vouloir soigner le cancer en ciblant uniquement un ou deux points de contrôle immunitaire 

semble bien évidemment ambitieux. C’est pour cette raison que l’on peut observer une tendance 
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à l’augmentation des essais cliniques associant les inhibiteurs des points de contrôle avec des 

chimiothérapies, des thérapies ciblées, de la radiothérapie ou encore d’autres molécules 

immuno-modulatrices. Ces associations nécessitent une attention particulière à l’apparition 

d’effets secondaires combinés de nature différente selon les thérapies utilisées. 

 

Le succès ultime de l’immunothérapie serait la capacité d’offrir une réponse durable qu’importe 

le stade du cancer. Après avoir conquis des stratégies thérapeutiques en situation métastatique, 

les « checkpoint inhibitors » souhaiteraient maintenant trouver leur place dans des situations 

adjuvantes, voire même néoadjuvantes (86). Défi relevé pour le nivolumab et le pembrolizumab 

dans le mélanome en thérapie adjuvante (42,43), d’autres immunothérapies sont en cours 

d’évaluation pour d’autres types de cancer, notamment le CBNPC (87). Pour ce qui est de la 

thérapie néoadjuvante, les essais en cours reposent sur la théorie que l’immunothérapie avant 

chirurgie pourrait permettre de renforcer l'immunité suite à une résection complète, moment où 

les antigènes de la tumeur sont encore très présents (88). Des essais de phase précoce dans le 

CBNPC, le CETEC et le cancer colorectal avec instabilité des microsatellites (MSI) ont montré 

le potentiel des immunothérapies en traitement néoadjuvant (89–91). 

L’avancée de ces thérapies dans des stades de développement plus précoces du cancer impose 

néanmoins quelques réflexions, comme l’impact des effets secondaires (pour certains, 

irréversibles) sur la qualité de vie des patients qui n’est évidemment pas le même entre une 

situation (néo)adjuvante et métastatique (10). 

 

Les indications actuelles montrent l’efficacité des immunothérapies dans des cancers présentant 

une charge mutationnelle généralement élevée. Cette caractéristique est responsable d’une 

expression accrue de néo-antigènes par la tumeur stimulant une infiltration importante des 

cellules immunitaires qui peuvent dont être activées. Cependant, de nouveaux espoirs 

surviennent désormais avec une efficacité des immunothérapies récemment démontrée dans des 

cancers à faible charge mutationnelle, comme l’atézolizumab en association au nab-pacitaxel 

dans le cancer du sein triple négatif (92). Ainsi, de nombreux essais cliniques étudient 

actuellement l’utilisation de l’immunothérapie dans différentes entités tumorales, 

indépendamment de leur charge mutationnelle. 
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2. Les effets indésirables liés à l’immunothérapie (EILI) 

 

2.1. Physiopathologie des EILI  

 

La physiopathologie des EILI n’est actuellement pas encore totalement élucidée. Néanmoins, 

les connaissances concernant la physiopathologie des maladies auto-immunes, caractérisée par 

une défaillance de la tolérance des cellules T et l’activation incontrôlée des cellules effectrices 

immunitaires, ont permis d’identifier le rôle des points de contrôle immunitaire dans le maintien 

de l’homéostasie immunologique. 

La physiopathologie des EILI serait différente selon leur cinétique d’apparition. Des 

mécanismes distincts seraient à l’origine des effets indésirables précoces et tardifs. Les EILI 

qui apparaissent précocement et qui sont généralement communs semblent être liés à une 

inflammation épithéliale généralisée et ont tendance à se manifester sous forme d’éruptions 

cutanées, de colites et de pneumonies. Les EILI qui apparaissent plus tardivement sont 

généralement liés à des réactions plus localisées et sont spécifiques à un organe (93). 

 

Les différentes fonctions des récepteurs CTLA-4, PD-1 et son ligand PD-L1 vont être 

responsables d’un profil de toxicité différent. 

Le point de contrôle CTLA-4 est principalement impliqué au cours des premières étapes de 

l’activation des lymphocytes T dans les organes lymphoïdes et est également exprimé sur les 

cellules T régulatrices (Treg) retrouvées dans le microenvironnement tumoral. Son blocage va 

alors entrainer une activation large et non spécifique du système immunitaire, expliquant le 

large spectre d’EILI, généralement plus sévères, observé chez les patients traités par anti-

CTLA-4. 

Contrairement à CTLA-4, le récepteur PD-1 interagit avec son ligand PD-L1 majoritairement 

dans les tissus périphériques et le microenvironnement tumoral. Le blocage du récepteur ou du 

ligand va provoquer un ciblage plus spécifique des cellules T au niveau du tissu tumoral, 

entrainant ainsi un spectre d’EILI plus restreint (8). 

 

Plusieurs mécanismes pouvant potentiellement expliquer la physiopathologie des EILI ont été 

décrits car ils ont été retrouvés impliqués dans certains effets secondaires (94) : 

- Une augmentation de l’activité de clones identiques de lymphocytes T contre des 

antigènes retrouvés au niveau tumoral mais également dans des tissus sains pourrait 

expliquer des cas de myocardites. 
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- Une modulation de l’immunité humorale par les anti-PD-1 et anti-PD-L1 pourrait 

augmenter le nombre d’auto-anticorps préexistants, phénomène notamment décrit dans 

les troubles thyroïdiens avec augmentation des anticorps antithyroïdiens. 

- Une augmentation de la libération de cytokines dans certains organes, comme décrit 

dans la colite induite par l’ipilimumab ou encore sur des modèles précliniques. 

- Une réaction inflammatoire médiée par l’activation du complément à la suite du blocage 

du CTLA-4 exprimé par des tissus sains, comme évoqué dans des cas d’hypophysite. 

 

La nature et la fréquence des EILI vont dépendre de la molécule utilisée, de la dose et de la 

durée du traitement, mais également des facteurs de risque intrinsèques du patient. Le moment 

d’apparition de ces EILI va quant à lui dépendre des organes touchés (95). 

 

2.2. Incidence et épidémiologie globales 

 

L’apparition d’EILI lors d’un traitement par « checkpoint inhibitors » est relativement 

fréquente. Une méta-analyse regroupant 36 essais comparatifs de phase II et III estime une 

probabilité d’EILI comprise entre 55 % et 76 % pour tous EILI confondus (96). 

Le délai d’apparition médian des EILI dépendra essentiellement de l’organe concerné. 

Toutefois, ce délai a été décrit dans les jours suivant l’initiation du traitement et jusqu’à un an 

après l’arrêt, et le risque de développer des toxicités apparaît trois fois plus élevé dans le mois 

suivant le début de la thérapie (97,98). 

Bien que certains EILI soient plus fréquents que d’autres, n’importe quel organe peut être 

touché. Les plus couramment impliqués sont la peau, le tube digestif, les poumons, le système 

endocrinien et le foie (99). 

 

La nature, l’incidence et la fréquence des EILI varient essentiellement avec la molécule utilisée. 

Typiquement, les anti-PD-1 et anti-PD-L1 sont majoritairement mieux tolérés que l’anti-

CTLA4, l’ipilimumab. Une revue de la littérature estime que les EILI de grade 3 et 4 

correspondent à 31 % et 10 % de tous les EILI rencontrés respectivement avec l’ipilimumab et 

les anti-PD-1. Elle rapporte également que les EILI de type colite, hypophysite et rash cutané 

sont plus fréquents avec l’ipilimumab tandis que les pneumopathies, l’hypothyroïdie, les 

arthralgies et le vitiligo sont plus souvent constatés avec les anti-PD-1 (100).  

La méta-analyse de Xu et al. considère que l'atézolizumab présente le meilleur profil de 

tolérance, avec le plus faible risque d’apparition d'effets indésirables, tous grades confondus et 
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de grade ≥3 (66,4 % et 15,1 %, respectivement), suivi par le nivolumab (71,8 % et 14,1 %), le 

pembrolizumab (75,1 % et 19,8 %) et enfin l'ipilimumab (86,8 % et 28,6 %) (96). 

 

La tendance actuelle à la combinaison des immunothérapies avec d’autres stratégies 

thérapeutiques (chimiothérapie conventionnelle, thérapie ciblée, autre immunothérapie) 

augmente le risque d’apparition des toxicités. Ces combinaisons sont associées à une apparition 

d’effets secondaires plus fréquente, plus précoce et plus sévère qu’en monothérapie. Elles ne 

sont pas corrélées à de nouveaux effets secondaires non connus, mais à des effets secondaires 

bien spécifiques de chaque thérapie qui peuvent se chevaucher et s’additionner (101). La prise 

en charge de ces différents effets secondaires étant totalement distincte, l’enjeu majeur sera 

donc de les identifier et de les imputer correctement à la bonne thérapeutique. 

 

2.3. Les principaux EILI : incidence, gestion et prise en charge 

 

La prise en charge des EILI repose sur le degré de sévérité des symptômes, qui est évalué selon 

la classification internationale Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 

v.5.0 permettant de classer chaque symptôme selon 5 grades de sévérité : grade 1 (léger), grade 

2 (modéré), grade 3 (sévère) et grade 4 (très sévère, avec mise en jeu du pronostic vital) et grade 

5 (décès lié à l’effet secondaire) (102). 

 

Ces EILI seront tous pris en charge selon les principes de base suivants : 

- EILI grade 1 ou 2 : prise en charge symptomatique, sans interruption temporaire ni 

définitive du traitement. 

- EILI de grade 2 persistants : interruption temporaire du traitement jusqu’à amélioration 

des symptômes, avec prise en charge symptomatique. 

- EILI de grade 3 ou 4 : interruption définitive du traitement et nécessité d’une 

consultation avec un spécialiste de l’organe touché. 

Pour ces deux derniers points, un traitement par une corticothérapie orale ou intraveineuse 

devra être entrepris. D’autres immunosuppresseurs plus puissants pourront également être 

utilisés (99). Une hospitalisation sera nécessaire à partir d’EILI de grade 3 ou pour tout 

traitement à base de corticoïdes par voie intraveineuse. 
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Figure 4 : Principe général de la prise en charge des EILI (schéma repris du guide pour 
les patients ESMO (9)) 

2.3.1. Les EILI cutanés  

Les EILI cutanés sont les effets secondaires immuno-induits les plus fréquemment rencontrés 

qu’importe l’immunothérapie utilisée. Ils concernent 43 % à 45 % des patients traités par 

ipilimumab et environ 34 % des patients traités par nivolumab et pembrolizumab (103,104). 

Ils apparaissent de façon précoce, généralement 3 à 6 semaines après l’initiation du traitement. 

Toutefois, les EILI cutanés sévères sont rares, et ne requiert habituellement pas d’arrêt de 

traitement avec une prise en charge adaptée. Leur fréquence et leur sévérité augmentent lors 

d’une association des thérapies anti-CTLA-4/anti-PD-1 (99). 

Ces effets secondaires dermatologiques se manifestent principalement sous forme d’éruption 

maculo-papuleuse et de prurit. Néanmoins, de nombreuses autres manifestations 

dermatologiques peuvent survenir à type d’ampoules, de cloques, de vésicules, de plaies, 

d’ulcérations ou de brûlures, mais également d’ulcérations buccales, d’alopécie, ou encore de 

vitiligo (105). Ce dernier est principalement observé chez les patients traités pour un mélanome 

(104), il n’est pas grave mais est permanent et nécessite des précautions vis à vis de l’exposition 

solaire. Des études ont décrit que cet effet secondaire semblait être associé à une bonne réponse 
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clinique au traitement (106). Bien que des réactions dermatologiques sévères soient rares, des 

toxicités cutanées graves ont été rapportées chez moins de 5 % des patients, notamment des cas 

d’urgences dermatologiques comme le syndrome de Stevens-Johnson, le syndrome de DRESS 

ou encore la nécrolyse épidermique toxique (syndrome de Lyell) (107). 

 

Le diagnostic reposera en premier lieu sur l’exclusion de toute autre étiologie de la 

manifestation cutanée, comme une infection, une affection liée à un médicament ou à une autre 

pathologie systémique. Une évaluation dermatologique exhaustive incluant notamment une 

biopsie cutanée ainsi qu’un bilan biologique complet pourront s’avérer nécessaires.  Ensuite, la 

prise en charge dépendra notamment de la sévérité et de l’étendue de l’affection cutanée. La 

gestion et la prise en charge des EILI cutanés, basées sur plusieurs recommandations 

européennes et internationales, sont résumées dans le Tableau 3 (93,99,107–109). 

 

2.3.2. Les EILI digestifs 

 

Les EILI digestifs font partie des effets secondaires immuno-induits les plus fréquemment 

rencontrés. Ils apparaissent de façon plus fréquente avec les anti-CTLA-4 qu’avec les anti-PD-

1/PD-L1. L’apparition d’épisodes de diarrhées est décrite chez près d’un tiers des patients 

traités par ipilimumab (110). Cette toxicité digestive est la plus fréquente et la plus sévère (grade 

3 ou plus) des toxicités décrites avec l’ipilimumab, et elle est généralement la première 

impliquée dans l’interruption de cette thérapie (111). 

Ces EILI digestifs se manifestent de façon plus précoce avec la combinaison anti-PD-1/anti-

CTLA-4 avec un délai d’apparition médian de 6 à 8 semaines après l’initiation, qu’avec une 

seule immunothérapie (13). 

 

Les manifestations cliniques les plus répandues sont la diarrhée et la colite. L’enjeu du clinicien 

sera de distinguer la diarrhée légère pouvant être gérée par le patient de la diarrhée plus grave 

et de la colite pouvant aboutir à une perforation intestinale potentiellement fatale (107). La 

sévérité des symptômes sera évaluée par une modification du transit intestinal habituel du 

patient, avec une augmentation du nombre de selles par jour et la présence de signes de colites 

(diarrhée aqueuse, +/- présence de sang et/ou mucus dans les selles, douleurs/crampes 

abdominales). D’autres manifestations gastro-intestinales ont été décrites et peuvent être 

associées à la colite, telles que des vomissements, une perte de poids, des dysphagies, des 

douleurs épigastriques, des ulcérations œsophagiennes, des gastrites ou des duodénites (112). 



 37 

 

Le diagnostic différentiel repose principalement sur des colites infectieuses ou des symptômes 

liés à la maladie tumorale (progression). Ainsi, une coprologie peut s’avérer utile pour éliminer 

une cause infectieuse (e.g. bactéries entéropathogènes, Clostridium difficile). Le diagnostic 

d’une colite immuno-induite peut être confirmé par une sigmoïdoscopie et une coloscopie avec 

biopsie. Ces examens sont recommandés chez les patients présentant une diarrhée sévère ou de 

grade 2 persistante (99).  

La gestion et la prise en charge des EILI digestifs, basées sur plusieurs recommandations 

européennes et internationales, sont résumées dans le Tableau 4 (93,99,107–109). 

 

2.3.3. Les EILI pulmonaires 

 

Les EILI pulmonaires sont rares mais restent l’une des causes les plus fréquentes de décès liés 

à l’immunothérapie (109). Ils apparaissent plus fréquemment avec les anti-PD-1/PD-L1, et plus 

rarement avec l’ipilimumab. Une méta-analyse incluant 20 études rapporte une incidence 

globale des pneumopathies associées aux anti-PD-1/PD-L1 de 2,7 %, et une incidence des 

pneumopathies de grade ≥ 3 de 0,8 %. Toutefois, la combinaison anti-CTLA-4/anti-PD-1 

augmente significativement le risque de pneumopathie par rapport à la monothérapie (113). Le 

délai d'apparition de ces EILI peut varier de 2 à 24 mois et il est retrouvé dans la littérature un 

délai médian d'apparition d'environ 3 mois (114). Cependant, l’apparition est plus précoce en 

cas de traitement combiné qu’en cas de monothérapie (115). 

Par ailleurs, l’incidence de ces pneumopathies est plus élevée et l’apparition plus précoce chez 

les patients traités pour un CBNPC (109). 

 

Les manifestations cliniques sont diverses et souvent spécifiques au patient. Elles peuvent 

inclure la dyspnée, la toux, la fièvre, la fatigue, une respiration sifflante ou crépitante, des 

douleurs thoraciques, mais aussi l'absence totale de symptômes (108). L’hypoxie, symptôme 

grave associé, peut survenir et progresser rapidement vers une insuffisance respiratoire. 

Le diagnostic de ces EILI pulmonaires est basé sur des critères radiologiques. Néanmoins, ces 

caractéristiques radiologiques ne sont pas pathognomoniques, et peuvent inclure des aspects de 

pneumopathies diverses. Ainsi, l’exclusion des diagnostics différentiels sera nécessaire, 

notamment des pneumonies infectieuses ou opportunistes (par lavage broncho-alvéolaire 

(LBA)) ou encore une progression tumorale. Généralement, la biopsie pulmonaire n'est pas 
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nécessaire pour la prise en charge ultérieure du patient, elle est recommandée qu’en cas de 

doute radiologique ou clinique quant à l'étiologie des infiltrats pulmonaires (99). 

La gestion et la prise en charge des EILI pulmonaires, basées sur plusieurs recommandations 

européennes et internationales, sont résumées dans le Tableau 5 (93,99,107–109). 

 

2.3.4. Les EILI endocriniens 

 

Une méta-analyse récente regroupant 38 essais randomisés rapporte une incidence globale 

d’environ 10 % des endocrinopathies chez les patients traités par immunothérapie (116). Ces 

endocrinopathies concernent majoritairement des dysfonctionnements thyroïdiens et des 

hypophysites. Bien que plus rares, des cas d’insuffisance surrénalienne et de diabète de type 1 

immuno-induit ont également été rapportés (117). La particularité de ces toxicités 

endocriniennes est la chronicité des pathologies induites nécessitant un traitement 

pharmacologique à long terme ainsi qu’une probable absence de récupération totale des 

fonctions endocrines même avec une prise en charge adéquate. 

 

Les troubles thyroïdiens se développent plus fréquemment avec un traitement par anti-PD-

1/PD-L1 (5 à 10 % des patients) ou une association avec l’ipilimumab (20 % des patients) 

(13,34,37). L’hypothyroïdie est plus fréquente que l’hyperthyroïdie, cette dernière étant 

généralement transitoire et précédant une hypothyroïdie. Ces toxicités sont rarement très 

sévères et ne dépassent généralement pas le grade 2. Dans la plupart des cas, l’altération de la 

fonction thyroïdienne est découverte fortuitement sur le bilan biologique endocrinien (TSH et 

T4 libre (T4L)) réalisé en routine entre les cures d’immunothérapie. Un traitement 

pharmacologique approprié sera mis en place uniquement si les troubles thyroïdiens sont 

symptomatiques.  

 

L’hypothyroïdie se manifestera généralement par une prise de poids inexpliquée, une sensibilité 

au froid, une constipation, des troubles de l’humeur, de la fatigue et d’autres symptômes 

typiques. Bien qu’extrêmement rares, les signes d’urgence (hypotension, hypothermie, 

fréquences cardiaque et respiratoire ralenties) devront alerter sur le risque de coma 

myxœdémateux. L’hypothyroïdie symptomatique sera traitée par une hormonothérapie de 

substitution à long terme (lévothyroxine), et une corticothérapie par voie orale pourra être 

initiée en cas d’inflammation de la thyroïde.  
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L’hyperthyroïdie quant à elle se manifestera entre autres par une perte de poids, une sensibilité 

à la chaleur, des diarrhées, des palpitations et une nervosité. Si elle est symptomatique, elle 

pourra être traitée par bêtabloquants (e.g. propranolol), ou plus rarement par des antithyroïdiens 

(carbimazole) (99). 

L’hypophysite est une inflammation de la glande hypophysaire qui entraine un effondrement 

des hormones thyroïdiennes, surrénaliennes et sexuelles. Elle est rarement décrite chez les 

patients traités par anti-PD-1/PD-L1 (118). Elle apparaît légèrement plus fréquemment avec 

l’ipilimumab en monothérapie (10-17 % des patients) ou en association (13 % des patients) 

(13). Les signes cliniques ne sont pas spécifiques (maux de tête, fatigue, troubles de l’humeur, 

déséquilibres hormonaux). Toutefois, des maux de tête, une perturbation visuelle et une 

confusion ou encore des signes sévères d’hypoadrénalisme (hypotension, déséquilibre 

électrolytique sévère) requièrent une prise en charge immédiate et toute autre cause doit être 

écartée (métastase cérébrale, pathologie cérébrovasculaire). Le diagnostic sera le plus souvent 

posé grâce au bilan endocrinien révélant un effondrement des hormones thyroïdiennes, 

surrénaliennes et sexuelles. L’imagerie par IRM peut également dévoiler une augmentation de 

volume de l’hypophyse traduisant l’inflammation. L’hypophysite sera traitée par une 

hormonothérapie de substitution appropriée en fonction de la nature des hormones touchées. Il 

pourra également être envisagé l’introduction d’une corticothérapie selon la gravité (maux de 

tête importants ou autres désordres neurologiques) et l’inflammation de l’hypophyse (99). 

La gestion et la prise en charge des EILI endocriniens, basées sur plusieurs recommandations 

européennes et internationales, sont résumées dans le Tableau 6 (93,99,107–109). 

2.3.5. Les EILI hépatiques 

L’hépatotoxicité liée à l’immunothérapie apparaît chez 5 à 10 % des patients traités par 

nivolumab et pembrolizumab en monothérapie (dont 1 à 2 % sont des toxicités de grade 3) et 

chez 25 à 30 % de ceux traités par l’association ipilimumab/nivolumab (dont 15 % environ sont 

des toxicités de grade 3) (99). Cette toxicité hépatique se manifeste majoritairement 6 à 12 

semaines après l’initiation du traitement (119). 
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Les hépatites auto-immunes causées par l’immunothérapie sont le plus souvent 

asymptomatiques et détectées sur le bilan biologique hépatique effectué en routine. L’atteinte 

hépatique se manifeste par une élévation des paramètres biologiques hépatiques (transaminases, 

et plus rarement, bilirubine et phosphatase alcaline) (120). Toutefois, les hépatites sévères de 

grade 3 peuvent également être associées à des symptômes tels que la fatigue, la fièvre, des 

nausées ou des douleurs abdominales. 

Lors d’une élévation des enzymes hépatiques, d’autres causes d’atteinte hépatique devront être 

écartées : hépatites alcoolique, médicamenteuse, virale (par sérologie) ou encore une 

progression de la maladie tumorale (par imagerie). Une biopsie hépatique peut être envisagée 

afin de faciliter le diagnostic différentiel d’atteintes hépatiques plus graves.  

La gestion et la prise en charge des EILI hépatiques, basées sur plusieurs recommandations 

européennes et internationales, sont résumées dans le Tableau 7 (93,99,107–109). 

Avec un traitement adapté, les hépatites auto-immunes liées à l’immunothérapie sont 

généralement résolutives en 4 à 6 semaines (99). 
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2.4. Les EILI plus rares, mais graves : incidence, gestion et prise en charge 

 

EILI neurologiques 

 

Une récente analyse des données de nombreux essais cliniques rapporte une incidence globale 

inférieure à 4 % suite à un traitement par anti-CTLA-4, de 6 % suite à des anti-PD-1 et de 12 % 

lors de l’association de ces deux classes (121). Le délai d’apparition de ces EILI neurologiques 

varie de 6 à 13 semaines (99). La plupart de ces EILI sont peu sévères et se manifestent par une 

symptomatologie non spécifique comme des céphalées. Les effets secondaires de grade 3 ou 

plus apparaissent chez moins d’1 % des patients (121). Un large éventail de pathologies 

neurologiques a été décrit regroupant notamment des polyneuropathies, des myélites, des 

myasthénies graves, des méningites, des encéphalites auto-immunes, ou encore le syndrome de 

Guillain Barré. Les manifestations cliniques sont diverses : céphalées, faiblesse musculaire, 

troubles visuels, neuropathies périphériques, confusion. Le diagnostic se base sur l’élimination 

d’une autre étiologie (infection, progression tumorale, trouble métabolique) et peut être orienté 

par des examens d’imagerie (IRM cérébrale) et une ponction lombaire. La prise en charge 

nécessite un avis neurologique à partir de symptômes de grade 2, et le traitement est basé 

principalement sur une corticothérapie orale ou intraveineuse. Des plasmaphérèses ou des 

immunoglobulines par voie intraveineuse peuvent également être nécessaires dans la prise en 

charge des myasthénies ou le syndrome de Guillain Barré (99,109). 

 

EILI cardiaques 

 

Bien que moins d’1 % des patients traités par immunothérapie souffrent de troubles cardiaques, 

diverses toxicités cardiaques sévères et potentiellement fatales ont été rapportées telles que des 

myocardites, péricardites, myosites et des cardiomyopathies (122). La symptomatologie peut 

être non spécifique (fatigue, myalgie) mais aussi typique (douleur thoracique, essoufflement, 

palpitations, symptômes d’insuffisance cardiaque). Cette toxicité peut apparaître à tout 

moment, mais est plus fréquente dans les premiers mois de traitement. Les consensus d’experts 

soulignent l’importance de l’attention portée à l'apparition de symptômes cardiaques chez tous 

les patients, mais surtout chez ceux présentant des signes de myocardite, de vascularite ou de 

myosite (109). La présentation non spécifique des EILI cardiaques et la possibilité d’une 

aggravation clinique rapide avec un taux de mortalité élevé rendent impératif l’avis précoce 

d’un cardiologue et une prise en charge rapide et adaptée par une corticothérapie forte dose ou 
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l’instauration d’autres immunosuppresseurs (e.g. infliximab). L’apparition d’une toxicité 

cardiaque impose généralement l’arrêt immédiat et définitif de l’immunothérapie (99,109). 

 

EILI rhumatologiques 

 

Les EILI rhumatologiques sont rares, cependant ils sont de plus en plus fréquemment signalés. 

Des arthralgies et des myalgies d’intensité légère ou modérée surviennent chez 2 à 12 % des 

patients traités par immunothérapie, et plus fréquemment avec les anti-PD-1 (117). Ils 

apparaissent généralement de façon retardée, dans les 5 mois après le début du traitement. Les 

EILI rhumatologiques les plus fréquemment signalés sont des oligo- ou polyarthrites pouvant 

entrainer des lésions articulaires qui peuvent persister après l’arrêt du traitement. Ils se 

manifestent par des articulations douloureuses et gonflées, une raideur dans les articulations, 

des myalgies ou des myasthénies. Bien que rares, des cas de myosites ont également été 

signalés. Cet EILI pouvant être potentiellement fatal, tous les patients suspectés de myosite 

doivent être orientés vers un rhumatologue en urgence. 

 La détection et le contrôle précoces de ces EILI sont essentiels pour prévenir l’évolution vers 

des lésions articulaires et musculaires irréversibles. En effet, un retard de diagnostic et de prise 

en charge peut induire une invalidité à long terme nécessitant une thérapie immunosuppressive 

ou immunomodulatrice continue. Le traitement est basé principalement sur des antalgiques per 

os (paracétamol, AINS) pour une symptomatologie légère à modérée, voire si modérée, une 

faible dose de corticoïdes per os. Des symptômes plus sévères nécessitent un avis 

rhumatologique et de fortes doses de corticoïdes voire d’autres immunosuppresseurs plus 

puissants (anti-TNF-�) (99,109). 

 

EILI rénaux 

 

Actuellement, les EILI rénaux sont considérés comme rares, survenant chez 2 % (en 

monothérapie) à 5 % (en association) des patients recevant des immunothérapies. Toutefois, 

des données récentes suggèrent que l’incidence de ces EILI est probablement sous-estimée, et 

que les lésions rénales de bas grade affecteraient 25 à 29 % des patients sous immunothérapie. 

L’apparition de lésions rénales est plus précoce avec l’ipilimumab qu’avec les anti-PD-1 (2 à 3 

mois versus 3 à 10 mois après l’initiation de la thérapie) (123). Cette toxicité rénale est 

généralement asymptomatique, bien que des oliguries, des hématuries et des œdèmes 

périphériques aient été rapportés. Une évaluation de la fonction rénale est ainsi nécessaire avant 
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le début du traitement afin d’observer une détérioration. Il est important d’exclure toute autre 

étiologie d’altération de la fonction rénale (médicamenteuse, infection, obstruction), et la cause 

auto-immune peut être confirmée par biopsie rénale. Une détérioration significative de la 

fonction rénale est traitée par une corticothérapie intraveineuse et nécessite l’intervention d’un 

néphrologue. Selon la gravité, l’interruption temporaire ou définitive du traitement pourra être 

envisagée (99,109). 

 

EILI oculaires 

 

Les EILI oculaires se déclarent chez moins d’1 % des patients traités par immunothérapie (124). 

Les signes évocateurs d’une toxicité oculaire sont nombreux : douleurs oculaires, troubles 

visuels, conjonctivite, uvéite, blépharite, kératite, épisclérite et inflammation orbitaire entre 

autres. Le traitement dépendra de la sévérité de la manifestation, et sera à base de collyres 

corticoïdes pour les formes légères à modérées (uvéite, épisclérite, conjonctivite sans troubles 

de la vision) ou de corticoïdes systémiques pour les formes résistantes ou plus sévères 

(inflammation oculaire sévère, inflammation orbitaire). Un avis ophtalmologique rapide sera 

important pour tous les cas de troubles visuels (99,109). 

 

EILI hématologiques 

 

Dans la littérature, des cas d’anémie hémolytique ou aplasique, de neutropénie, de 

thrombopénie et de myélodysplasie ont été décrits (120,125). La difficulté de reconnaissance 

d’un EILI hématologique réside dans le fait que la pathologie cancéreuse et ses complications 

peuvent aussi être responsables de perturbations hématologiques et notamment des cytopénies. 

Ainsi, les cytopénies persistantes ou progressives après traitement doivent être évaluées pour 

déterminer une cause auto-immune avec un frottis périphérique, une numération des 

réticulocytes et une évaluation de l'hémolyse. La prise en charge et le choix du traitement 

doivent être effectués en étroite collaboration avec un hématologue (99,109). 
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2.5. Enjeux et problématiques autour des EILI 

 

Le succès croissant des immunothérapies s’accompagne inévitablement d’une augmentation 

des patients traités par inhibiteurs des points de contrôle, et ainsi des effets secondaires associés. 

Bien que des toxicités sévères (grade 3-4) apparaissent chez environ 10 % (anti-PD-1/PD-L1 

en monothérapie) à 50 % des patients (association avec un anti-CTLA-4), presque tous les 

patients présentent au moins une forme de toxicité légère (grade 1-2) (95,101). La prise en 

charge précoce et adaptée des EILI sont une des clés du succès de cette thérapeutique. En effet, 

elle est corrélée à une diminution de la morbi-mortalité et des complications liées aux EILI et 

augmente les chances du patient de poursuivre un traitement qui pourrait lui être bénéfique.  

 

En 2016, S. Champiat et al. énoncent que la gestion des EILI repose sur 5 piliers essentiels : la 

prévention, l’anticipation, la détection, le traitement et la surveillance (126). De nombreux 

enjeux autour de ces 5 piliers persistent, et plusieurs stratégies proposant d’améliorer la gestion 

des EILI sont décrites dans la littérature (127–129). 

 

Tout d’abord, afin d’être pris en charge précocement, les EILI doivent être détectés rapidement. 

Bien que l’identification des patients présentant un risque plus élevé d’EILI aiderait à la mise 

en place d’une surveillance accrue et plus ciblée, les preuves de l’existence d’un risque plus 

élevé ne semblent pas réellement identifiées. Par exemple, historiquement, les patients atteints 

d’une maladie auto-immune préexistante étaient exclus des essais cliniques et ne bénéficiaient 

pas ou peu de l’immunothérapie. Cependant, une étude systématique de cas de patients 

présentant une maladie auto-immune préexistante a révélé que l’immunothérapie pouvait être 

utilisée en toute sécurité sans interruption de traitement chez environ 50 % des patients (130), 

et des stratégies personnalisées sont à aujourd’hui proposées pour ces patients (131). Tandis 

que les recherches sur les biomarqueurs pour prédire l’apparition des toxicités et la tentative de 

développer une stratification des patients à risque se poursuivent, le manque d’outils permettant 

de diagnostiquer rapidement et spécifiquement un EILI reste une problématique majeure, 

notamment pour la médecine d’urgence (107). En outre, ce diagnostic est d’autant plus 

complexe devant l’augmentation des associations des « checkpoint inhibitors » avec d’autres 

stratégies anti-cancéreuses, qui présentent elles-aussi leurs propres toxicités. 

 

Par ailleurs, bien que des consensus d’experts européens ou internationaux aient émis des 

recommandations collégiales sur la gestion des EILI en développant des algorithmes de 
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référence pour leur prise en charge, aucun essai prospectif n’a actuellement démontré 

l’efficacité d’une stratégie par rapport à une autre. Ainsi, la pratique clinique reste variable et 

les conséquences des EILI mal gérés peuvent être potentiellement graves et fatales. Par 

conséquent, des études supplémentaires apportant des preuves concrètes sur les stratégies à 

employer dans la gestion des EILI (corticothérapie, immunosuppresseurs puissants) sont 

nécessaires pour développer des algorithmes de gestion optimale de ces toxicités. 

 

La décision de reprise de l’immunothérapie après la résolution d’un EILI est également un autre 

défi, car la durée optimale du traitement par immunothérapie n’est pas définie. Des études 

récentes laissent à penser que la réponse au traitement serait identique chez les patients ayant 

subi une interruption de traitement en raison d’EILI et ceux ayant suivi la thérapeutique sans 

interruption (132). Néanmoins, des données prospectives sont encore nécessaires pour 

comprendre et déterminer la durée optimale d’une thérapie par  « checkpoint inhibitors », et le 

rapport bénéfice/risque d’une reprise de l’immunothérapie suite à un EILI (133). Les 

recommandations de l’American Society of Clinical Oncology (ASCO) suggèrent que la 

réponse au traitement est un facteur primordial à prendre en compte dans la décision de reprise 

du traitement (108). En effet, si une réponse a été obtenue, la reprise de l’immunothérapie à la 

suite d’un EILI n’est pas recommandée en raison de la durabilité probable de la réponse obtenue 

et du risque de récurrence d’EILI associé. À l'inverse, pour les patients qui n'auraient pas encore 

répondu ou dont la réponse serait jugée insuffisante, il paraît raisonnable d'envisager la reprise 

du traitement après la résolution de l’EILI. 

 

Par leur nature fréquente, imprévisible et très diversifiée ainsi qu’une prise en charge complexe 

malgré les recommandations émises, les EILI nécessitent une gestion pluridisciplinaire et 

collaborative entre professionnels de santé. Il est impératif que la survenue d’un EILI soit 

communiquée le plus rapidement possible à l’oncologue du patient et que celui-ci collabore 

étroitement avec les différents spécialistes d’organe. Cette collaboration pluridisciplinaire, 

permettant à la fois de développer une expertise collective, d’organiser le parcours de soin du 

patient et d’améliorer l’identification et la gestion des toxicités, ne cesse d’être décrite et de 

s’étendre à travers différents moyens de communication mis en place (134). En outre, la 

reconnaissance rapide d’un EILI passe par la sensibilisation et l’éducation de l’ensemble de 

l’équipe de soins du patient, mais également du patient lui-même. Son implication et son 

autonomisation dans la prévention et la prise en charge précoce de ces EILI sont indispensables 

au succès et à la sécurisation de cette thérapeutique (129).  
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3. Éducation du patient, cancer et immunothérapie 

 

3.1. Place de l’éducation thérapeutique du patient dans l’immunothérapie 

 

Selon l’OMS (135), « l’éducation thérapeutique du patient vise à aider les patients à acquérir 

ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie 

chronique ». L’éducation thérapeutique du patient fait partie intégrante et de façon permanente 

de la prise en charge du patient. Elle participe à l’amélioration de son état santé, de sa qualité 

de vie et celle de ses proches. Alors que le signalement précoce des symptômes ait été associé 

à une amélioration de la survie du patient atteint de cancer (136), l’éducation du patient trouve 

naturellement sa place en cancérologie, et notamment dans le parcours de soin des patients 

traités par immunothérapie. En effet, l’ensemble des sociétés savantes dédiées au 

développement de l’immuno-oncologie à travers le monde, regroupées au sein du World 

Immunotherapy Council (WIC), prônent la formation et l’information des patients sur les 

enjeux de l’immunothérapie, entre autres acteurs de la prise en charge. En France, la Société 

Française d’Immuno-Thérapie du Cancer (FITC), récemment créée en 2019, montre un intérêt 

tout particulier au développement de l’éducation des patients et de leurs proches.  

 

Les recommandations de l’ASCO et du National Comprehensive Cancer Network (NCCN), de 

la Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) et de l’ESMO (99,108,109) insistent sur le 

caractère impératif et essentiel de procurer au patient et à son entourage une formation et des 

informations actualisées sur leur immunothérapie, leur mécanisme d’action, et leurs effets 

indésirables. Concernant ces derniers, doivent être mis en avant leur existence, leurs diverses 

manifestations, leur dangerosité et leur gestion afin de permettre au patient d’être plus 

autonome et de mieux appréhender les situations à risque. Cette éducation doit avoir lieu avant 

le début de la thérapie, et se poursuivre tout au long du traitement. Il est également important 

que le patient ait conscience que les effets secondaires peuvent aussi apparaître après l’arrêt de 

l’immunothérapie. Il est primordial d’encourager le patient à signaler à tous les professionnels 

de santé qu’il reçoit (ou a reçu) un traitement par immunothérapie, et à communiquer tout 

changement, même minime, de son état de santé. La reconnaissance rapide et la déclaration 

sans délai d’un EILI sont des notions clés à acquérir par le patient afin de pouvoir bénéficier 

d’une prise en charge adaptée dans les meilleurs délais. En effet, une sensibilisation et une 

éducation des patients insuffisantes peuvent avoir comme conséquence une diminution de 

l’efficacité de la prise en charge (129).  
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En France, l’axe 3 du plan cancer 2014-2019 recommande d’accompagner les évolutions 

technologiques et thérapeutiques (137). Bien que celui-ci se concentre essentiellement à la 

sécurisation des chimiothérapies orales, l’éducation du patient sous immunothérapie trouve 

également toute sa place dans le cadre de cet objectif. 

Par ailleurs, le livre blanc 2017 « Les défis de l’immunothérapie en oncologie » (1) préconise 

de renforcer l’information des patients et des acteurs engagés dans leur prise en charge en ville 

et à l’hôpital, et notamment de « former le patient à l’identification des effets indésirables 

potentiels et aux réflexes à adopter pour un recours rapide et adapté aux soins ». Il conseille 

également de renforcer la coordination et le suivi des patients en s’appuyant sur de nouveaux 

acteurs tels que les associations de patients qui jouent un rôle clé dans l’information et le conseil 

des patients. Le cercle de réflexion immuno-oncologie (CRIO) préconise de développer l’accès 

à l’éducation thérapeutique par les associations de patients pour responsabiliser les patients et 

informer le grand public. 

 

Une enquête menée en 2017 par l’association Cancer Support Community (138) révèle que 

55 % des patients ont principalement besoin d’éducation sur les effets secondaires associés à 

leur immunothérapie et 50 % déclare avoir des difficultés à obtenir ces informations. Cela 

souligne l’importance de développer des ressources clés afin de répondre à leurs attentes, 

d’autant plus que l’éducation du patient fait partie des principales stratégies avancées pour 

améliorer la gestion des EILI (127–129). 

 

3.2. Stratégies éducatives et méthodes de pédagogie dans l’éducation du patient sous 

immunothérapie 

  

Devant les conséquences graves du manque de reconnaissance rapide et de prise en charge 

précoce d’un EILI (complications graves voire fatales, arrêt prématuré du traitement associé à 

une perte de chance pour le patient), l’éducation du patient sous immunothérapie passe par la 

communication de messages clés (139). L’acquisition de certaines notions est essentielle pour 

le patient, comme connaître l’existence des effets secondaires les plus fréquents, leur délai 

d’apparition, leurs manifestations, leur dangerosité ou encore savoir reconnaître les signes 

d’urgence. Il est également primordial que le patient sache signaler à tous professionnels de 

santé qu’il est (ou a été) traité par immunothérapie et alerter lors de l’apparition de nouveaux 

symptômes. Bien que moins fondamentales, d’autres informations peuvent être importantes 

pour le patient, comme les différences entre l’immunothérapie et les autres stratégies 
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thérapeutiques en termes de mécanisme d’action ou de réponse attendue au traitement, ou 

encore les traitements pris de façon concomitante avec l’immunothérapie. En revanche, il est 

essentiel que le patient comprenne l’importance des connaissances relatives à son traitement et 

ses effets secondaires ainsi que celle des compétences acquises pour maximiser ses chances de 

réussite thérapeutique et sa qualité de vie.  

Toutefois, l’engagement du patient dans sa prise en charge n’est pas sans difficulté. Certains 

patients peuvent être réticents à la déclaration de symptômes de peur que le traitement soit 

interrompu (140). Un des messages clés sera alors de communiquer au patient que tout 

symptôme peut être géré efficacement sans interruption permanente du traitement, s’il est 

identifié à un stade précoce. 

 

En considérant les contraintes de temps dans les établissements proposant des activités 

oncologiques, consacrer le temps nécessaire à l’éducation des patients peut être un réel enjeu. 

Pour répondre à ce défi, l’une des stratégies potentielles élaborées est la formation d’une équipe 

pluridisciplinaire (médecin, pharmacien, infirmières) spécialisée dans l’éducation des patients 

sous immunothérapie (129).  Parmi ces acteurs, le pharmacien clinicien, dont l’intervention est 

devenue une partie intégrante de plus en plus importante de l’équipe multidisciplinaire 

oncologique, a un rôle majeur à jouer dans l’éducation du patient sous immunothérapie (127). 

Une étude cherche d’ailleurs à démontrer l’impact d’une intervention pharmaceutique dans le 

parcours de soin du patient traités par immunothérapie quant à la reconnaissance précoce d’EILI 

(141). 

Ces actions éducatives ont pour but d’apporter au patient toutes les connaissances et 

compétences nécessaires pour lui permettre une gestion appropriée de son traitement, et sont le 

plus souvent réalisées au cours de ses séjours hospitaliers ambulatoires (129). Néanmoins, grâce 

à des programmes d’expérimentation récents visant à développer le circuit pluriprofessionnel 

ville-hôpital, les ateliers d’éducation thérapeutique s’étendent au domicile du patient (142). 

 

La réussite de l’enseignement est fonction des ressources pédagogiques utilisées, elles-mêmes 

dépendantes des caractéristiques socio-démographiques, psychosociales et culturelles du 

patient. Actuellement, il n'existe pas de protocole standard sur la manière de fournir une 

éducation optimale aux patients traités par immunothérapie, celle-ci étant à adapter selon les 

besoins individuels (128). Néanmoins, les informations fournies au patient doivent être faciles 

à comprendre et à retenir, et être présentées de manière pédagogique sous divers formats afin 

de tenir compte des différences de niveau d’éducation, de langue et d’accès à la technologie 
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(127). Bien que l’instruction verbale (entretien, ateliers individuels ou en groupe) soit la 

première étape dans l’éducation du patient (140), il est nécessaire qu’une partie des 

informations qui lui sont apportées soit sous un format qu’il peut consulter à tout moment. Les 

supports éducatifs sont variés et peuvent être sous format papier ou électronique. L’information 

médicale est le plus souvent dispensée sur papier sous forme de brochures ou livrets. 

Cependant, ce type de documents est généralement très complet et expose tous les effets 

secondaires possibles avec l’immunothérapie. Bien qu’utile, ce format peut induire une 

surcharge d’information pour le patient (129). Une stratégie plus ciblée, largement préconisée 

dans les recommandations (108), consiste en la délivrance de carte de petit format notifiant le 

nom de la thérapie, les symptômes des EILI à surveiller, ceux devant être signalés d’urgence, 

et fournissant les contacts des personnes à alerter. Cet outil fournit l’avantage d’être accessible 

et transportable par le patient, et permet d’apporter les informations utiles aux professionnels 

de santé qu’il consulte. En effet, ce support représente également une ressource clé pour les 

soignants ne faisant pas partie de l’équipe oncologique du patient car il permet de diminuer le 

risque de mauvais diagnostic d’un EILI (notamment dans les services d’urgence). Par ailleurs, 

l’information peut être également transmise grâce à des supports électroniques (guides 

téléchargeables, audios, vidéos, animations, jeux). Ces supports éducatifs présentent l’avantage 

d’offrir un apprentissage plus ludique. 

 

En outre, l’éducation du patient sous immunothérapie se doit d’être continue, en particulier 

concernant les EILI. Des documents sont nécessaires à cette formation continue, comme un 

journal tenu par le patient, ou encore des formulaires ou des questionnaires d’auto-évaluation 

qui peuvent aider le patient à identifier, suivre et signaler tout EILI (108).  

Un état des lieux sur les connaissances du patient au cours du temps est essentiel. Tout comme 

la méthode de retransmission d’information (« the teach-back method » en anglais), 

l’évaluation des connaissances sous forme de quiz permet d’évaluer la compréhension du 

patient sur les instructions éducatives qui lui ont été données. 

 

Bien que les professionnels de santé restent la source d’information la plus fiable et la plus sûre, 

plus de la moitié des patients atteints de cancer recherchent des informations complémentaires 

en ligne (143). La fiabilité de ces dernières étant compromise, elles peuvent conduire à des 

informations contradictoires et être source de confusion pour les patients (144). Par conséquent, 

le développement de nouvelles technologies validées et sécurisées par des acteurs en santé est 

primordial à l’ère du numérique. 
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3.3. Place des nouvelles technologies et des outils numériques dans l’éducation du 

patient sous immunothérapie 

 
Ces dernières années, les méthodes de pédagogie ont considérablement évolué grâce à 

l’apparition et l’exploitation des nouvelles technologies (NTIC : nouvelles technologies de 

l’information et de la communication). Le développement de la télémédecine, des portails 

patient basés sur Internet ou encore des applications mobiles en oncologie a permis d’une part 

d’améliorer l’accès à distance aux données du patient, et d’autre part, d’accroître les possibilités 

d’expériences éducatives (145). Les outils numériques fournissent l’avantage d’une 

communication bidirectionnelle entre patients et professionnels de santé permettant un contact 

direct, et peuvent également faciliter le recueil des données de patients en temps réel (127,146). 

Tandis que l’ère du numérique offre à une grande majorité de patients l’accès à une technologie 

portable compatible avec Internet, les institutions peuvent alors fournir aux patients des 

supports éducatifs électroniques permettant de diffuser un contenu médicalement approprié et 

vérifié dans un format facile d'accès. Le contenu pédagogique peut alors être lié à des ressources 

existantes ou bien conçu de manière institutionnelle, comme des vidéos à la demande pour les 

patients, des animations, qui contiennent des informations sur l’immunothérapie et sa 

potentielle toxicité et qui expliquent les conduites à tenir face à des situations d’urgence (127). 

 
Par ailleurs, une étude menée dans un centre de soin aux États-Unis en 2013 rapporte que plus 

de la moitié des praticiens perçoivent l’utilisation de tablettes comme une amélioration dans la 

communication et l’éducation des patients (147). En effet, une étude menée auprès de 284 

patients confirme que la mise en œuvre de plusieurs méthodes pédagogiques de communication 

(texte, image en 3D, vidéo) au travers d’une plateforme matérielle mobile de type tablette 

améliorent la compréhension des instructions médicales et favorisent la bonne adhésion des 

patients à leur traitement (148). Il est important de noter que l’âge avancé de certains patients 

n’a pas eu d’impact sur la perception des informations fournies par la tablette. 

 
En oncologie, on retrouve dans la littérature quelques études sur l’emploi des nouvelles 

technologies dans un but éducatif. Ces études concernent majoritairement des applications 

mobiles développées dans plusieurs domaines (e.g. thérapie orale anticancéreuse, soins 

palliatifs) (146,149,150), et principalement destinées aux patientes atteintes de cancer du sein 

(151–153). Ces différentes études mettent en avant que l’éducation au travers d’outils 

numériques est tout aussi bénéfique pour le patient que celle n’intégrant que des ateliers 

individuels ou de groupe avec un ou plusieurs professionnels de santé (154). De plus, 



 56 

l’acceptation et la satisfaction des patients devant ces moyens modernes de formation et 

d’information est tout à fait encourageante, comme l’a montré la première session du MOOC 

(« Massive Online Open Course ») sur le myélome multiple développé par l’AF3M. En effet, 

97 % des participants ont jugé « très satisfaisante » ou « satisfaisante » cette initiative (155).   

 
En ce qui concerne l’immunothérapie, à ce jour et à ma connaissance, il existe très peu d’outils 

numériques et pas de réel programme d’éducation sous forme numérique à destination de tous 

les patients quelle que soit l’indication. En France, outre les différentes plateformes web 

développées par chaque industriel pharmaceutique commercialisant une immunothérapie, on 

retrouve très peu d’outils numériques disponibles. En 2018, l’équipe du service de Pneumologie 

et Oncologie Thoracique du centre hospitalier-universitaire de Lille ont conçu l’application web 

« Immunotoon », outil disponible sur smartphone, tablette et ordinateur, permettant de 

comprendre et d’expliquer à tous ce qu’est l’immunothérapie anti-tumorale (156). Néanmoins, 

cette application n’aborde pas le sujet des effets secondaires. Bien qu’il ne soit pas à visée 

éducative, le dispositif de gestion des toxicités liées aux immunothérapies, ImmuCare, 

développé par l’Institut de Cancérologie des Hospices Civils de Lyon, est également un outil 

numérique pour les patients. Servant de télésurveillance aux patients à domicile par le biais de 

questionnaires envoyés chaque semaine, il a pour objectif de rechercher les symptômes typiques 

et communs d’EILI afin de réduire le nombre de consultations en urgence et d’améliorer la 

qualité de vie des patients. 

 
Ainsi, le manque de ressources disponibles pour les patients, par le biais d’outils favorisant une 

pédagogie intéressante, simple et ludique sur l’immunothérapie et ses problématiques, est 

notable. Malgré tout, le développement de programme d’éducation à l’aide de ces nouvelles 

technologies fait partie des lignes directrices du plan cancer 2014-2019 qui recommande de 

« promouvoir le développement de programmes d’éducation thérapeutique des patients [...], 

notamment par des programmes de formation en e-learning » (137). De la même façon, le CRIO 

appuie le déploiement de ces nouvelles démarches en préconisant de « créer des modules de 

formation sur l’immunothérapie à destination des associations de patients (sous forme de 

MOOC) » (1).  

 
Le projet décrit dans ce manuscrit, consistant à développer un outil numérique pédagogique sur 

les immunothérapies et leurs toxicités, permet alors de répondre parfaitement au besoin des 

patients traités par ces nouvelles thérapies ainsi qu’aux lignes directrices énoncées à ce sujet.  
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PARTIE II : Élaboration de l’outil numérique pédagogique « Immuno-

learning » 

 

1. Contexte à l’origine de la conception de l’outil numérique pédagogique 

 
Si le déploiement rapide des immunothérapies est l’une des avancées majeures de cette dernière 

décennie dans la lutte contre le cancer, il n’en demeure pas moins un réel enjeu face à la 

sécurisation de cette thérapeutique. Devant une tendance à l’évolution du parcours de soin des 

patients traités par immunothérapie vers l’ambulatoire et/ou l’hospitalisation à domicile (HAD) 

et l’espacement des intervalles d’administration (flat doses), l’implication et l’autonomisation 

du patient dans la prévention et la prise en charge précoce des effets secondaires liés à son 

immunothérapie est indispensable à la réussite de cette thérapeutique. Toutefois, dans nos 

centres hospitaliers (Assistance Publique des Hôpitaux de Marseille), les patients traités par 

immunothérapie ne bénéficient pas des mêmes services que ceux traités par thérapies ciblées 

ou chimiothérapies conventionnelles pour lesquels l’intervention du pharmacien dans des 

équipes pluridisciplinaires en oncologie permet d’améliorer la tolérance aux traitements 

oncologiques, de favoriser l’observance à ces traitements et à terme d’autonomiser le patient 

sur ces thérapies complexes. 

 

Afin de répondre au besoin d’éducation du patient traité par immunothérapie et de sécuriser 

l’emploi de ces nouvelles thérapies, un consortium de pharmaciens travaillant déjà étroitement 

dans la prise en charge des patients atteints de cancer et traités par chimiothérapies 

conventionnelles ou thérapies ciblées, a initié le projet de développer une expérience de gestion 

des toxicités des immunothérapies impliquant le patient. Face au manque de ressources 

humaines nécessaires pour garantir une éducation adéquate à tous les patients sous 

immunothérapie lors de leur venue en hôpital de jour, et qui plus est devant l’élargissement 

rapide des indications de ces thérapies et le prolongement des traitements, cette expérience vise 

à créer un outil numérique pédagogique disponible pour tous les patients quelle que soit 

l’indication de l’immunothérapie et à tout moment de leur parcours de soin. 

Les outils numériques présentent l’avantage de diffuser des informations médicalement 

appropriées et vérifiées dans un format facile d’accès, et peuvent être consultables à tout 

moment au domicile du patient. Par l’association de différents contenus pédagogiques ludiques, 

ils améliorent la communication des instructions médicales et facilitent la compréhension et 

l’apprentissage des différentes notions par le patient.  
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Ce projet innovant est multicentrique et regroupe les centres hospitaliers de l’Assistance 

Publique des Hôpitaux de Marseille, l’Institut Sainte Catherine à Avignon et l’Hôpital Privé 

Arnault Tzanck à Mougins. Il a notamment vu le jour grâce à des financement privés accordés 

par plusieurs industriels pharmaceutiques. 

 
2. Description générale et objectifs de l’outil numérique pédagogique 

 
Description générale 
 

A ce jour, l’outil pédagogique est au stade de développement de l’application numérique, et 

aboutira sous la forme d’un e-learning grâce à la collaboration de la société HBMotion 

spécialisée dans la digitalisation des parcours pédagogiques en santé (e-santé) qui s’occupe de 

l’élaboration de la partie technique de l’outil. 

 

Cet e-learning sur les immunothérapies, ou « Immuno-learning », permettra une formation 

accessible à distance pour les patients sous immunothérapie. Ce parcours pédagogique pourra 

être disponible pour le patient sur une tablette lors de ses séances d’hôpital de jour prévues pour 

l’administration de son immunothérapie, mais également à son domicile via internet, sur un 

ordinateur, une tablette ou un smartphone. 

 

Le patient pourra commencer l’e-learning quand il le souhaite, dans l’idéal à l’initiation de sa 

thérapie, et le suivre à son rythme. L’Immuno-learning sera divisé en plusieurs modules de 

structure similaire s’intégrant dans un parcours pédagogique orienté et fléché (les modules 

devront être réalisés dans un ordre prédéfini) et abordant chacun un aspect du traitement par 

immunothérapie et la gestion de ses effets secondaires. Chaque module comprendra la diffusion 

de contenus scientifiques au moyen d’outils multimédia (diffusion de textes, d’images en 3D 

commentées, de vidéos et d’animations) permettant au patient un apprentissage interactif et 

ludique. A la fin de chaque module, le patient se verra évaluer ses connaissances sous forme de 

quiz en lien avec les différentes notions abordées. Il pourra également être mis en situation 

réelle à travers des cas cliniques concrets imposant une réflexion quant aux décisions à prendre 

et leur impact (e.g. jeu de cartes de Barrows). Il est également important qu’il puisse s’auto-

évaluer quant à la montée de ses compétences en début et fin de parcours pédagogique. Par 

ailleurs, afin de répondre aux différentes questions des patients qui ne sont pas toujours 

abordées en consultation médicale, ce moyen de formation se verra également inclure des 

sessions de webinaires (ou webconférences) ou des sessions de tchat à type de 
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questions/réponses tutorées et modérées par des professionnels de santé experts. Ces sessions 

pourront également être un temps de partage offrant ainsi aux patients la possibilité d’échanger 

sur leur maladie, leur traitement, leurs difficultés. Enfin, l’e-learning proposera une enquête de 

satisfaction individualisée permettant d’évaluer le niveau de satisfaction des utilisateurs dans 

le but d’améliorer la plateforme et de mettre à disposition des patients une version la plus 

complète et la plus adaptée possible. 

 

Objectifs 
 

Comme largement décrit dans la première partie de ce manuscrit, la prise en charge précoce des 

effets secondaires de l’immunothérapie est indispensable à la réussite de ces thérapies. Les 

chances de poursuite de ces thérapies sont d’autant plus importantes que l’effet secondaire est 

pris en charge rapidement (grade 1 et 2), pouvant laisser penser qu’une prise en charge précoce 

et adaptée d’un EILI pourrait avoir un impact sur la survie globale des patients.  

L’enjeu principal de cet outil va alors être d’éduquer au mieux le patient à la surveillance et 

à la détection de tout effet secondaire lié à son traitement, afin de le signaler le plus 

précocement possible à son équipe soignante et éviter un arrêt prématuré de sa thérapie.  

 

Cet outil numérique pédagogique doit ainsi répondre à plusieurs objectifs : 

- Vulgariser l’information médicale afin de permettre au patient de mieux comprendre les 

informations transmises par l’oncologue 

- Développer des activités pédagogiques centrées sur les objectifs du patient afin de 

répondre à leurs attentes et leurs besoins 

- Approfondir les connaissances du patient sur sa maladie et son traitement et le 

sensibiliser à ses problématiques afin d’améliorer sa qualité de vie 

- Permettre au patient de développer et acquérir des compétences de savoir sur son 

parcours de soin et son traitement, de savoir-faire pour mieux surveiller, détecter et gérer 

ses effets secondaires ainsi que de savoir-être face à son traitement et ses effets 

secondaires (autonomie, attitude à adopter) 

- Répondre aux questions du patient relatives à son traitement et ses effets indésirables  

- Fournir des informations complémentaires à la consultation médicale sans s’y substituer 

- Accompagner le patient en dehors de ses séjours hospitaliers 

- Mesurer les connaissances du patient sur différents aspects de son traitement et suivre 

son évolution au cours du parcours pédagogique 
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3. Élaboration et déploiement de l’outil numérique pédagogique 

 
3.1. Aspect général et méthodologie de l’élaboration d’un dispositif pédagogique digital 

 

Préalablement au développement de l’outil pédagogique, un comité pilote contribuant à 

chacune des étapes d’élaboration de l’outil a été créé, et est composé d’un onco-dermatologue 

(Dr S. MONESTIER), de 4 pharmaciens hospitaliers (Dr F. CORREARD, 

Dr R. FANCIULLINO, Dr B. POURROY, Dr F. DE CROZALS, et Dr W. AZOUZA) et de 

moi-même. Un comité scientifique a également été conçu, constitué de médecins experts sur 

les EILI (notamment le Pr L. GREILLIER, le Dr J. CAUTELA, et le Dr F. ALBAREL), 

participant à la pensée et à la validation du contenu scientifique diffusé. 

 

Afin d’aboutir au déploiement du projet pédagogique digital depuis sa conception, le processus 

d’élaboration de l’outil réalisé par la société HBMotion passe ensuite par cinq étapes 

(Figure 5) : 

 

- 1ère étape : la phase d’analyse, qui permet de préciser la finalité du dispositif 

pédagogique, ses objectifs, l’organisation de la formation, les modalités 

d’accompagnement et d’évaluation des patients au cours de cette formation, ainsi que 

la réalisation d’un inventaire des ressources pédagogiques existantes sur le sujet. 

 

- 2ème étape : la phase de conception, qui permet dans un premier temps d’établir le 

synopsis du parcours pédagogique indiquant la stratégie pédagogique et ses objectifs 

généraux et spécifiques, le fil conducteur, le découpage des modules et le choix des 

médias d’apprentissage. Dans un deuxième temps, un scénario détaillé sera conçu 

décrivant notamment le contenu de chaque module, leur durée, les médias utilisés et les 

activités pédagogiques proposées. Il sera notamment important de décrire ce que le 

patient doit savoir, savoir-faire et quelles compétences il doit acquérir ou développer 

lors de sa formation. 

 

- 3ème étape, la phase de production, qui consiste à produire les contenus (éléments 

multimédias, activités pédagogiques, mise en page) de chaque module. 
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- 4ème étape, la phase de diffusion, qui consiste à intégrer les contenus produits sur une 

plateforme technologique de LMS (« Learning Management System ») permettant de 

médiatiser les supports pédagogiques et de suivre l’apprentissage des patients (ce qui a 

été fait, à quel moment, sur quelle durée et avec quels résultats), et de lancer la formation 

pédagogique. 

 

- 5ème étape, la phase d’évaluation, qui permet de s’assurer que les objectifs 

pédagogiques définis à la 1ère étape sont atteints et de suivre l’évaluation des patients 

(nombre de patients formés et pourcentage de réussite). 
 

 

Figure 5 : Étapes de l’élaboration d’un outil pédagogique digital                                             

(schéma repris de l’équipe Dr SPOC (157)) 

 

Au cours de ce processus d’élaboration, et dans le cadre de ce mémoire, mon travail a consisté 

dans un premier temps à définir les objectifs du parcours pédagogique, à recenser les ressources 

pédagogiques déjà existantes pour les patients et évaluer les attentes et les besoins des patients 

traités par immunothérapie (phase d’analyse).  

 

Dans un deuxième temps, j’ai participé à la conception du synopsis incluant notamment le 

découpage des modules ainsi qu’au scénario détaillé de chaque module établi à l’aide des 

ressources pédagogiques existantes et des guidelines européennes et internationales sur le sujet 

(phase de conception).  
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Une relecture puis une validation du contenu de chaque module ont été assurées par plusieurs 

médecins experts (comité scientifique) sur les différentes problématiques abordées les 

concernant.  

 
L’échéancier des différentes étapes du déploiement de l’outil pédagogique est synthétisé dans 

la Figure 6. 

 

 

Figure 6 : Échéancier des différentes étapes d’élaboration de l’outil pédagogique digital 
« Immuno-learning » 

 

3.2. Recensement des besoins et attentes des patients  

 
Afin de créer un outil le plus adapté possible aux attentes des patients traités par 

immunothérapie, un recensement de leur avis sur les informations qu’ils auraient eu ou qu’ils 

ont besoin a été réalisé auprès des patients traités et suivis dans les services d’Onco-

Dermatalogie du Pr JJ. GROB et d’Oncologie Médicale du Pr F. DUFFAUD.  

 

Pour cela, un questionnaire sous forme de flyer a été créé et distribué aux patients en hôpital de 

jour au cours duquel ils pouvaient remplir librement et de façon anonyme leurs réponses aux 

quatre questions posées (Annexe 1) : 

 

- Question 1 : « Lorsque vous avez débuté votre traitement par immunothérapie, quelles 

sont les informations dont vous avez eu besoin ou dont vous auriez voulu disposer ? » 
 

- Question 2 : « Aujourd’hui, avez-vous encore des questions à propos de votre 

traitement, des effets secondaires qu’il peut entraîner, ou toute autre interrogation en 

lien avec celui-ci ? » 
 

- Question 3 : « En dehors des informations sur les immunothérapies, de quelles 

informations concernant votre maladie auriez-vous besoin ? » 
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- Question 4 : « Y a-t-il une chose de votre expérience que vous souhaiteriez transmettre 

ou que vous pensiez utile de communiquer aux nouveaux patients ? » 

 
Ce questionnaire a été rempli au total par 30 patients pour lesquels un traitement par 

immunothérapie avait déjà été initié.  

 

Bien qu’un grand nombre de patients semblent trouver suffisantes les informations médicales 

procurées par l’équipe médicale à l’initiation de leur immunothérapie, certains avouent avoir 

eu besoin d’informations supplémentaires (Figure 6). De plus, parmi les 30 patients interrogés, 

33 % rapportent avoir encore des questions relatives à leur traitement (Figure 7). Celles-ci 

concernent majoritairement les effets secondaires liés au traitement, mais aussi la durée du 

traitement, son efficacité ou encore certaines de ses modalités (Figure 6 et 7). Malgré le fait 

qu’il soit difficile d’apporter des réponses précises à certaines questions non totalement 

élucidées par la communauté scientifique (e.g. durée, efficacité de l’immunothérapie), il est 

possible d’aborder certaines de ces notions au cours de l’Immuno-learning. Les connaissances 

relatives aux effets secondaires étant le point principal souligné par les patients recevant 

actuellement un traitement par immunothérapie, l’e-learning proposé dans ce travail saura 

répondre parfaitement à leurs besoins.  

 

 

Figure 7 : Réponses obtenues à la question 1 du questionnaire à destination des patients 
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Figure 8: Réponses obtenues à la question 2 du questionnaire à destination des patients 

 

Néanmoins, concernant leur pathologie, les patients mettent en avant des questions pour 

lesquelles nous ne serons malheureusement pas en mesure de répondre. Cela aborde notamment 

des interrogations sur l’évolution de leur maladie avec l’immunothérapie : quel est le 

pourcentage de guérison ? Quel est celui de rechute ? (Figure 8). 
 

 

Figure 9 : Réponses obtenues à la question 3 du questionnaire à destination des patients 
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Enfin, la majorité des patients rapportent vouloir communiquer une note positive aux nouveaux 

patients traités par immunothérapie en transmettant des messages d’espoir et d’optimisme vis-

à-vis de leur traitement (Figure 9).  
 

 
Figure 10: Réponses obtenues à la question 4 du questionnaire à destination des patients 

 

 

 

3.3. Recensement des sources pertinentes et disponibles  

 

3.3.1. Recensement des recommandations sur les immunothérapies 

 
Afin de délivrer aux patients une information médicale fiable, vérifiée et basée sur des 

consensus scientifiques, un recensement des recommandations ou « guidelines » européennes 

et internationales sur les immunothérapies et leurs effets secondaires a été réalisé. 

 

Devant l’hétérogénéité des EILI et le manque d’information et de recommandation dans les 

essais cliniques concernant leur prise en charge, plusieurs sociétés savantes regroupant 

différents spécialistes d’organe ont établi des recommandations pour la gestion de ces EILI. 

L’ensemble de ces recommandations reposent sur le degré de sévérité des symptômes évalué 

selon la classification internationale Common Terminology Criteria for Adverse Events 

(CTCAE) (102). 
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Les recommandations utilisées pour établir le contenu lié aux EILI de chaque module, et 

synthétisées dans la première partie de ce manuscrit, ont été établies par les sociétés savantes 

suivantes : 

- L’European Society for Medical Oncology (ESMO), 2017, (99) 

- L’American Societey of Clinical Oncology (ASCO), 2018, (108) 

- Le National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2020, (93) 

- La Society for Immunotherapy of Cancer (SITC), 2017, (109) 

 

3.3.2. Recensement des ressources pédagogiques disponibles pour les patients 

 

Par ailleurs, afin de vulgariser les informations médicales et les recommandations recensées, 

ainsi que de connaître les informations à disposition des patients, une évaluation des ressources 

pédagogiques pré-existantes et de leur contenu a été entreprise. 

Les Tableaux 8 et 9 regroupent les différentes ressources institutionnelles à destination des 

patients et leur contenu respectif. Les Tableaux 10 et 11 regroupent quant à eux les ressources 

industrielles disponibles ou collectées et leur contenu respectif. Les cartes « alerte patient » de 

chaque laboratoire ne sont pas recensées dans ces tableaux mais constituent des outils 

disponibles pour les patients fournissant principalement des informations sur les EILI. Bien que 

ce recueil ne soit pas exhaustif, il synthétise l’accès aux ressources créées et disponibles pour 

les patients et constitue une base solide dans l’élaboration des différents modules du e-learning. 
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3.4. Structure générale du e-learning et objectifs pédagogiques des différents modules 

3.4.1. Structure générale du e-learning, synopsis du parcours pédagogique 

L’objectif principal de l’Immuno-learning est d’approfondir les connaissances du patient 

sur sa pathologie et son traitement par immunothérapie et le sensibiliser à ses 

problématiques, notamment en matière d’effets secondaires afin qu’il puisse acquérir des 

compétences de savoir, de savoir-faire et de savoir-être face à ces derniers. 

La stratégie pédagogique adoptée consiste à laisser les patients apprendre de manière autonome 

et asynchrone les connaissances et compétences théoriques à acquérir, puis de les mettre en 

pratique en groupe lors de discussions tutorées, de sessions de webconférences ou de classes 

virtuelles à la fin de leur parcours pédagogique. Cette stratégie pédagogique s’intitule la 

pédagogie inversée, et l’utilisation d’un outil digital permet facilement sa mise en œuvre. 

Le parcours pédagogique suivra le fil conducteur suivant : le patient devra dans un premier 

temps assimiler des notions générales sur l’immuno-oncologie, l’immunothérapie quelle que 

soit l’indication, et son parcours de soin. Puis, dans un deuxième temps, il devra acquérir des 

connaissances et des compétences quant à la gestion des effets secondaires pouvant apparaître 

avec son traitement. L’e-learning prévoit alors d’aborder de façon générale les notions à 

connaître et les réflexes à adopter face à ces toxicités, puis de développer de façon plus détaillée 

les différentes toxicités d’organes les plus couramment rencontrées.  

Ainsi, le découpage des modules s’articulera de la façon suivante : 

- Un module sur les généralités de l’immuno-oncologie et l’immunothérapie toute

indication confondue

- Un module sur le parcours de soin du patient sous immunothérapie et les généralités des

effets secondaires liés à l’immunothérapie

- Un module sur les effets secondaires digestifs

- Un module sur les effets secondaires cutanés

- Un module sur les effets secondaires rhumatologiques

- Un module sur les effets secondaires endocriniens

- Un module sur les autres effets secondaires (cardiologiques, pulmonaires)

- Un module foire aux questions (FAQ) et idées reçues sur le cancer et l’immunothérapie
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Concernant les modules relatifs aux effets secondaires, ils seront organisés de façon identique, 

à savoir : 

- La fréquence et le délai d’apparition de l’effet secondaire 

- Les symptômes à savoir détecter et dont le patient doit se méfier 

- La gradation de ces symptômes (auto-évaluation) 

- Les premières mesures que le patient peut mettre en place pour gérer l’apparition de 

symptômes légers et les situations pour lesquelles il doit alerter son équipe soignante 

- La prise en charge globale de ces symptômes 

- Les situations et les symptômes synonymes d’urgence 

- Et enfin, les questions que le patient doit se poser pour détecter ces toxicités 

 

3.4.2. Contenu et objectifs pédagogiques des différents modules 

 
Les objectifs pédagogiques des différents modules énoncés ci-dessus sont résumés sous forme 

de tableaux (Tableaux 12 à 18). 

La structure de ces modules est pensée et réalisée selon une trame commune qui reprend les 

objectifs pédagogiques généraux du patient, c’est à dire les connaissances (le savoir), les 

compétences (le savoir-faire) et les attitudes (le savoir être) qu’il doit acquérir à l’issue du 

dispositif pédagogique. Afin de répondre à chaque objectif pédagogique, les ressources à 

utiliser sont déterminées, les activités pédagogiques à mettre en place sont réfléchies et décrites 

par un scénario exposant les différents médias pouvant être utilisés afin qu’ils soient en relation 

avec la stratégie pédagogique souhaitée. Mixer les activités et les supports pédagogiques est 

alors essentiel afin d’éviter le décrochage et le désintérêt du patient pour la formation. Enfin, 

chaque module est conclu par une évaluation des connaissances acquises au cours de celui-ci 

sous forme de test de 10 questions représentant un indicateur de succès pour le patient. 

 

Le dernier module « FAQ et idées reçues sur le cancer et l’immunothérapie » n’est pas décrit 

sous forme de tableau, et sera construit sous la forme d’un jeu « vrai ou faux » animé. Il 

permettra au patient de tester ses connaissances sur les idées reçues sur sa pathologie et son 

traitement. 
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4. Évaluation de l’outil numérique pédagogique et résultats attendus 

 
4.1. Test avant le lancement de l’outil pédagogique 

 
L’outil numérique pédagogique sera dans un premier temps testé sur un petit nombre de patients 

(50 environ) aux profils variés, traités par immunothérapie pour des indications différentes, afin 

de s’assurer de la cohérence globale du e-learning, de la bonne compréhension de chaque 

module, de la qualité de la formation et de la clarté des consignes.  

 

La satisfaction de l’outil sera également évaluée sur ce petit échantillon de patients, et les 

indicateurs de mesure de réussite de la formation seront mesurés. 

 
4.2. Évaluation de la satisfaction de l’outil pédagogique 

 
Une évaluation de la satisfaction de l’outil digital par les patients sera réalisée à la fin du 

parcours pédagogique grâce à une enquête de satisfaction individualisée basée sur l’échelle de 

Likert. L’évaluation de satisfaction portera sur les activités pédagogiques proposées, le contenu 

et les médias utilisés. Les données seront colligées afin de déterminer le taux d’adhésion à 

l’outil et d’évaluer les points forts et faibles de cet e-learning. Cela permettra également de 

savoir si l’outil et son contenu pédagogique proposé sont en adéquation avec les attentes des 

patients. 

 

Les données personnelles des patients pourront être collectées en conformité avec la loi RGPD 

(Règlement Général sur la Protection des Données) afin de recueillir leur âge, leur sexe, leur 

statut socio-professionnel et leur niveau d’étude. Cela permettra de déterminer les profils de 

patients les plus réceptifs à l’outil. Au contraire, ces données pourraient également permettre la 

mise en évidence de difficultés concernant certaines catégories de patients, comme par 

exemple, celles liées au format numérique de l’outil.  

 

4.3. Évaluation de l’efficacité de l’outil pédagogique 
 
L’efficacité de l’outil numérique pédagogique sera mesurée de manière quantitative et 

qualitative en suivant des indicateurs de mesure de réussite de la formation par les patients : 

nombre de patients connectés à l’outil, nombre de modules effectués, taux de complétion du 

parcours pédagogique, taux de réussite aux questionnaires d’évaluation, rythme d’acquisition 

des connaissances, évolution des compétences avant-après.  
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Outre les informations personnelles des patients, les données médicales anonymisées telles que 

leur pathologie cancéreuse, le stade de leur maladie (adjuvant ou métastatique), leurs 

comorbidités, l’immunothérapie administrée, le schéma d’administration, le nombre de cures 

reçues ou la dose-intensité, la survenue d’effets secondaires et le motif d’arrêt de traitement 

pourront être recueillies indépendamment de l’outil développé. Ces informations permettront 

de confronter les indicateurs obtenus à certains profils de patients définis. 

 

4.4. Résultats attendus 
 
L’évaluation de cet outil numérique d’éducation en santé sur les immunothérapies permettra 

d’obtenir des données sur les connaissances des patients traités par immunothérapie et sur 

l’utilisation d’outils d’e-santé en cancérologie en fonction de l’âge et du statut socio-

professionnel. Grâce à un questionnaire d’évaluation des connaissances qui sera le même durant 

tout le suivi du parcours pédagogique, il sera possible de mesurer la montée en compétences du 

patient entre le début et la fin du parcours. Des profils de patients ayant acquis le plus de savoir 

ou encore ayant dès l’initiation du traitement une bonne autonomie vis-à-vis des situations à 

risque pourront également être définis. 

 
 
 

5. Perspectives du projet 

 

A ce jour, il existe peu de données sur le lien entre connaissance et adhésion au traitement et 

survenue d’effets secondaires chez les personnes atteintes de cancer et traitées par 

immunothérapie. A la suite de l’élaboration de cet outil numérique innovant et des indicateurs 

obtenus, son intérêt dans le parcours de soin des patients traités par immunothérapie devra être 

mis en évidence.  

 

Pour cela, l’efficience du e-learning pourra être mise en avant en démontrant l’amélioration des 

connaissances du patient sur son traitement et ses effets secondaires au cours de celui-ci grâce 

au questionnaire d’évaluation des connaissances qui sera le même durant tout le suivi du 

parcours pédagogique. L’évaluation du maintien des connaissances du patient dans le temps 

pourra également être effectuée en proposant par exemple une évaluation des connaissances à 

J0, J15, M1, M3 et M6. 
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Afin de démontrer un intérêt clinique positif pour les patients d’effectuer cette formation en 

parallèle de l’initiation de leur immunothérapie, une évaluation de la consommation des soins 

par le patient (passages aux urgences, hospitalisations non programmées, consultations 

médicales) devra être réalisée. De plus, l’apparition d’effets secondaires de grade 3 ou 4, la 

suspension temporaire ou l’arrêt définitif de l’immunothérapie pour effets secondaires graves 

pourront également être suivis. Ces données devront être comparées à celles issues des patients 

recevant uniquement les informations habituelles lors de l’initiation d’une immunothérapie. 

 

Pour répondre à ces questions et montrer l’impact d’un tel outil dans le parcours de soins du 

patient atteint de cancer et traité par immunothérapie, des demandes de financement de type 

Programme de Recherche sur la Performance du Système de Soins (PREPS) ou Programme 

Hospitalier de Recherche Clinique (PHRC), financés par la Direction Générale de l’Offre de 

Soins (DGOS), pourront être réalisées. 

 

Dans un premier temps, les personnes qui bénéficieront de cet outil et qui participeront                        

à son évaluation clinique, seront l’ensemble des patients majeurs traités par immunothérapie 

dans les centres à l’origine de l’initiation de ce projet (les centres hospitaliers de l’Assistance 

Publique des Hôpitaux de Marseille, l’Institut Sainte Catherine à Avignon et l’Hôpital Privé 

Arnault Tzanck à Mougins). Cela concernera une file active approximative de 400 patients              

par an.   

 

Dans un deuxième temps, et suite à l’évaluation clinique de l’outil numérique pédagogique, ce 

dernier est destiné à être utilisé dans l’ensemble des établissements français accueillant des 

patients atteints de cancer et traités par immunothérapie. 

Afin d’aboutir à cet ultime objectif, ce nouveau processus d’éducation en santé sur les 

immunothérapies se révèle alors être une méthode adaptée pour répondre à un besoin de 

formation accessible et déployable rapidement au plus grand nombre. Les nouvelles 

technologies et la digitalisation des moyens de communication permettent ainsi une approche 

pédagogique innovante pouvant être partagée à l’échelle du territoire. 
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CONCLUSION 

 

L’essor de l’immuno-oncologie autorise une nouvelle vision de la prise en charge de la 

pathologie cancéreuse. Rétablir le système immunitaire représente aujourd’hui un nouvel espoir 

dans la lutte contre le cancer. Les chimiothérapies conventionnelles laissent peu à peu leur place 

aux immunothérapies ciblant les points de contrôle du système immunitaire dans plusieurs 

premières et deuxièmes lignes de traitement de diverses stratégies thérapeutiques adjuvantes ou 

métastatiques, de différentes localisations de cancer. Ainsi, le nombre de patients pouvant 

accéder à l’immunothérapie est exponentiel depuis cette dernière décennie. Toutefois, l’emploi 

de ces nouvelles thérapies n’est pas dénué de risque. Offrant une action contre les cellules 

tumorales très différente de celle des chimiothérapies conventionnelles ou des thérapies ciblées, 

la gestion des effets secondaires d’ordre immunologique diffère de celle des traitements 

classiques et représente un réel enjeu. De plus, la prise en charge précoce et adaptée de ces 

effets secondaires est primordiale au succès de cette thérapeutique. Ainsi, le patient a un rôle 

majeur à jouer dans la détection précoce de ces effets secondaires et dans la mise en place de 

mesures adaptées, afin d’éviter un arrêt prématuré de son traitement qui constituerait une perte 

de chance dans la prise en charge de sa pathologie. L’autonomisation du patient face à son 

traitement passe alors par son éducation et sa sensibilisation aux problématiques de sa 

thérapeutique.  

 

Dans le but d’offrir les mêmes services déployés depuis plusieurs années dans les centres 

hospitaliers pour les patients traités par chimiothérapie conventionnelle ou par thérapie ciblée, 

nous avons souhaité développer un outil numérique pédagogique pour les patients traités par 

immunothérapie. Complémentaire aux informations reçues lors de la consultation médicale, 

cette formation e-learning a pour objectif d’améliorer les connaissances du patient sur son 

traitement et de le sensibiliser à la détection précoce et essentielle de ses effets secondaires. Au 

cours de ce parcours pédagogique, nous espérons accompagner le patient vers l’acquisition de 

compétences primordiales à la sécurisation de sa thérapeutique et vers une autonomisation lui 

permettant d’améliorer sa qualité de vie.  

 

Dans l’espoir d’un réel impact positif de cet outil pédagogique innovant sur le parcours de soin 

du patient, son format digital représente une opportunité unique pour diffuser une éducation 

thérapeutique du patient traité par immunothérapie dans tous les centres hospitaliers de France. 
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ANNEXE 

 Questionnaire à destination des patients traités par immunothérapie                                        
lors de leur séance d’hôpital de jour 
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ÉLABORATION ET DÉVELOPPEMENT D’UN OUTIL NUMÉRIQUE PÉDAGOGIQUE 
À DESTINATION DES PATIENTS TRAITÉS PAR IMMUNOTHÉRAPIE 

L’immuno-oncologie est sans aucun doute l’une des avancées les plus prometteuses de ces 

trente dernières années dans la lutte contre le cancer. Le développement rapide des inhibiteurs 

des points de contrôle du système immunitaire a su renverser des stratégies thérapeutiques 

établies dans plusieurs types de cancer. Cette nouvelle manière de traiter la pathologie 

cancéreuse s’accompagne néanmoins de nouvelles problématiques. Parmi elles, la gestion des 

effets indésirables liés à l’immunothérapie (EILI) diffère des traitements classiques en raison 

de leur spécificité immunologique et représente un réel défi par leur nature fréquente, 

imprévisible et très diversifiée.  

La prise en charge précoce et adaptée de ces toxicités est l’une des clés du succès de cette 

thérapeutique. Ainsi, la reconnaissance rapide d’un EILI est essentielle, et passe notamment par 

l’éducation et la sensibilisation du patient aux problématiques de son traitement. Afin de 

répondre à ce besoin, le projet de créer un outil numérique pédagogique d’éducation en santé à 

destination des patients traités par immunothérapie a été initié au sein de plusieurs centres de 

la région. Celui-ci a pour objectif d’améliorer les connaissances du patient sur son traitement 

et de le sensibiliser à la détection précoce et essentielle de ces EILI, pour à terme sécuriser et 

optimiser son parcours de soin.  

Cette thèse retrace l’avancée majeure de l’immunothérapie dans la prise en charge de la 

pathologie cancéreuse ainsi que les nouveaux défis qui lui sont associés, puis décrit les 

différentes phases de développement de cet outil digital pédagogique intitulé « Immuno-

learning » et destiné aux patients traités par cette thérapeutique. Elle détaille également 

l’élaboration de son contenu et ses objectifs pédagogiques, ainsi que les perspectives attendues 

par ce projet. 

Mots-clés : Immunothérapie, Toxicités, Nouvelles technologies, Éducation du patient.
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