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Introduction	

L’oncologie est un domaine médical constamment en évolution et qui concerne de plus en plus 

de patients. Le progrès en termes de thérapeutiques peut être mis en balance avec les effets 

secondaires possibles. L’hépatotoxicité des chimiothérapies conventionnelles est, on le sait, 

rarement significative et entraine rarement un impact sur la survie. Les hépatites aiguës sous 

immunothérapie sont plus rares mais il semble pertinent de les étudier compte tenu de ce 

domaine thérapeutique en plein essor. 

Les inhibiteurs aux points de contrôle immunitaire (ICI) sont un type d’immunothérapie 

émergeante dans la prise en charge oncologique de nombreux cancers (1), dont le mécanisme 

consiste à lever l’inhibition immunitaire engendrée par les cellules tumorales. Les ICI les plus 

utilisés sont les anti-PD1/PDL1 et les anti-CTLA4, qui sont des anticorps monoclonaux. 

Leur place dans la stratégie thérapeutique oncologique est motivée par des résultats 

prometteurs, notamment dans le cancer pulmonaire où la survie à 5 ans sous ICI est de 25% 

(versus 18% avec les thérapies conventionnelles), du rein ou du mélanome (2,3). Leur efficacité 

remarquable peut être limitée par leurs effets secondaires immuno-médiés résultant d’une 

activation aberrante des lymphocytes T auto-réactifs. L’incidence des effets secondaires liés 

aux ICI peut aller jusqu’à 50-80% (4). Selon la molécule utilisée et la présence d’une 

association de molécules, ces effets secondaires peuvent menacer le pronostic vital dans 10 à 

55% des cas (5,6) et peuvent concerner tous les organes, notamment le foie.  

L’hépatite sous ICI peut survenir dans 1 à 17% des cas (7) et peut être sévère dans 3,5% des 

cas (8), soit moins fréquemment qu’avec une chimiothérapie conventionnelle. Faire le 

diagnostic n’est pas aisé, contrairement aux autres atteintes d’organe, car elle est souvent 

asymptomatique. La stratégie diagnostique repose sur l’élimination des diagnostics différentiels 

et questionne sur l’intérêt de la biopsie hépatique. Celle-ci ne repose pas sur des 

recommandations claires. Elle aide pourtant à éliminer les diagnostics différentiels et à évaluer 

la sévérité de l’atteinte histologique. 

La prise en charge thérapeutique de l’hépatite sous immunothérapie repose sur des 

recommandations basées sur des avis d’experts (9). Elle dépend de la sévérité de l’hépatite et 

posera les questions de l’arrêt ou du maintien de la molécule, de l’introduction d’une 

corticothérapie ou d’immunosuppresseurs, du « rechallenge » avec un ICI (le même ou une 

autre molécule). 
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L’impact pronostique sur la maladie néoplasique d’une hépatite sous ICI est également une 

question majeure mais il semblerait que la survie soit similaire chez les patients chez qui il a 

été nécessaire ou non de suspendre l’immunothérapie (10).   
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I. Etat des lieux sur les hépatites aiguës sous 

immunothérapie 

A. Les hépatites médicamenteuses 

1. Epidémiologie 

Le foie joue un rôle majeur dans le métabolisme de la plupart des médicaments, qui sont pour 

nombre d’entre eux potentiellement hépatotoxiques. 

L’hépatite médicamenteuse potentielle concerne à l’heure actuelle plus de 1200 médicaments 

(11). 

Elle reste la cause la plus courante d’insuffisance hépatique aiguë dans le monde occidental. 

L'incidence des lésions hépatiques d'origine médicamenteuse (en anglais Drug Induces Liver 

Injury, DILI) a été rapportée dans les études à 2,7 à 19 pour 100 000 habitants par an (12). 

Il est très difficile de prédire le risque de développer une DILI chez un patient mais l'âge et le 

sexe féminin semblent être associés à un sur-risque pour certains médicaments (12). 

 

2. Physiopathologie 

Il existe trois mécanismes d’hépato-toxicité possibles : 

- Toxicité directe : un grand nombre de sujets prenant le médicament sont atteints, il existe une 

relation entre la dose et la toxicité et l’hépatite est reproductible chez l’animal, par exemple le 

paracétamol, l’aspirine ou le méthotrexate ; 

- Idiosyncrasique : l’hépatotoxicité ne survient que chez certains individus du fait de facteurs 

génétiques (polymorphisme enzymatique), d’une mutation induisant ou accélérant la 

production de métabolites directement toxiques (l’hépatotoxicité idiosyncrasique peut 

s’accompagner d’un tableau immuno-allergique), par exemple les antifongiques imidazolés, 

l’amoxicilline-acide clavulanique ; 

- Immuno-allergique : survenant après une sensibilisation de plusieurs jours, ou lors d’une 

nième exposition, le médicament ou son métabolite vont se fixer à une protéine pour créer un 

néo-antigène (haptène) qui induit une immunisation spécifique, via les lymphocytes T 
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cytotoxiques, responsable de l’atteinte hépatique, par exemple les bêtalactamines, la 

minocycline, les macrolides, les antiprotéases, les NNRTI (13).  

 

Dans la mise au point de Larrey en 2013, les mécanismes d’hépatotoxicité sont classés ainsi : 

- Les atteintes hépatiques aiguës par surdosage, dont le prototype est le paracétamol ; 

- Les autres formes de survenue imprévisible sont décrites comme idiosyncrasiques.  

On en distingue 3 types :  

1) Métabolique avec une atteinte hépatique sans spécificité (antifongiques imidazolés) ; 

2) Immuno-allergique avec des signes d’hypersensibilité (bêtalactamines, minocycline, 

macrolides, antiprotéases) ;  

3) Auto-immunitaire dans lequel l’atteinte hépatique s’associe à la présence 

d’autoanticorps. Souvent, ceux-ci ne sont pas spécifiques. 

 

En excluant le surdosage en paracétamol, qui représente 50% des hépatiques aiguës 

médicamenteuses aux États-Unis (14) et jusqu’à 65% en France (15), le mécanisme le plus 

fréquent est idiosyncrasique, parfois avec un mécanisme immuno-médié. Les antibiotiques sont 

la classe médicamenteuse la plus pourvoyeuse d’hépatite médicamenteuse. Récemment les 

traitements à base de plantes et les compléments alimentaires sont de plus en plus associés aux 

hépatites médicamenteuses (16). 

 

3. Diagnostic 

Le diagnostic d’hépatite médicamenteuse est un diagnostic d'exclusion et est un réel défi car il 

n’existe pas une seule présentation clinique, biologique ou histologique spécifique.  

Le diagnostic précis, en fait, requière d’établir une relation de causalité avec le médicament en 

question et d’exclure toutes les autres causes d’hépatite aiguë. 

 

4. Place la biopsie hépatique dans le diagnostic 

La biopsie hépatique est une composante essentielle de la prise en charge des DILI en offrant 

des indices sur la pathogenèse sous-jacente, en fournissant des informations pronostiques et en 

guidant le traitement (14). 
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Le recours à la biopsie hépatique systématique pour le diagnostic histologique n’est pas 

recommandé et elle est pratiquée dans moins de 50% des cas (14). L’histologie permet pourtant 

de préciser la nature, la sévérité, le mécanisme physiopathologique, de prédire le pronostic et 

d’aider à la prise en charge thérapeutique, notamment par exemple lorsqu’elle permet de 

diagnostiquer un mécanisme immuno-médié accessible à un traitement immunosuppresseur. 

Elle aide aussi et surtout à éliminer les diagnostics différentiels d’hépatite aiguë, une étape clé 

dans la prise en charge diagnostique des hépatites médicamenteuses (14). 

L’US DILIN (United States Drug-Induced Liver Injury Network), qui est un réseau collectant 

et analysant les cas d’hépatites aiguës graves causées par des médicaments sur ordonnance, en 

vente libre et des médecines alternatives, telles que les produits à base de plantes et les 

suppléments, reconnait 18 profils histologiques différents : hépatite aiguë, hépatite chronique, 

cholestatique aiguë, cholestatique chronique, cholestatique-hépatitique, granulomateuse, 

macrovésiculaire stéatosique, microvésiculaire stéatosique, stéatohépatite, nécrose zonale, 

nécrose non zonale, lésion vasculaire, altération hépatocellulaire, hyperplasie nodulaire 

régénérative, atteinte mixte ou non classifiée, changements non spécifiques minimes, 

absolument normal et nécrose massive (17). Les profils les plus fréquents sont : hépatite aiguë, 

hépatite chronique, cholestatique chronique et atteinte mixte cholestatique-hépatitique (14). 

 

Le tableau 1 résume les profils histologiques les plus fréquents, leur description et les 

médicaments pouvant leurs être associés. 

 

Le profil histologique permet de comprendre le mécanisme. Par exemple l’atteinte 

cholestatique est probablement due à une toxicité des canalicules biliaires incluant des 

molécules de transport biliaire. L’atteinte stéatosique microvésiculaire est due à l’altération 

aiguë de la bêta-oxydation des acides gras dans les mitochondries (14). 

Le profil histologique aide aussi à l’évaluation du pronostic. En effet il a été décrit que les 

patients présentant une nécrose hépatocellulaire pure en histologie ont un taux de mortalité plus 

élevé par rapport aux patients présentant des lésions cholestatiques ou mixtes (18). 

5. Pronostic 

L’apparition d’un ictère est associée à un risque de mortalité de 10% à 50% d’après Hyman J. 

Zimmermann, pionnier dans la recherche sur les hépatites médicamenteuses, dans son livre 
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« Hepatotoxicity: the adverse effects of drugs and other chemicals on the liver » paru en  1978 

et confirmé dans l’étude de Andrade et al en 2005 (18) .  

Le pronostic pour les patients atteints d'insuffisance hépatique aiguë due à une hépatotoxicité 

idiosyncratique est généralement médiocre, avec une survie sans greffe hépatique d'environ 

20% à 50% (12). 

 

6. Prise en charge thérapeutique 

La prise en charge thérapeutique repose avant tout sur l’arrêt du médicament en cause et il 

existe un bénéfice de la N-acétylcystéine (NAC) aux stades précoces de l’intoxication au 

paracétamol (16).  

Il n’y a pas de donnée exacte sur le meilleur délai pour arrêter le médicament. La surveillance 

des index de cytonécrose hépatique, couramment utilisée est une stratégie inefficace en dehors 

des essais cliniques.  

Le seul antidote spécifique pour l’hépatite aiguë médicamenteuse reste la N-acétylcystéine pour 

le surdosage à l'acétaminophène, bien que la NAC se révèle bénéfique dans certains cas 

d’hépatite médicamenteuse sans acétaminophène chez les adultes (19).  

Les corticostéroïdes peuvent être efficaces pour les hépatites médicamenteuses avec un 

mécanisme d'hypersensibilité auto-immune ou systémique (16) .  

Aussi, l'acide ursodésoxycholique, la silymarine et la glycyrrhizine sont utilisés depuis des 

années pour traiter certaines hépatites médicamenteuses, mais le succès reste anecdotique (16).   

Enfin, la cholestyramine dans un but de clairance des acides biliaires semble avoir davantage 

fait ses preuves, en particulier pour la toxicité du leflunomide (20).   

L’utilisation de systèmes de soutien hépatique est encore à l'étude aux États-Unis et la 

transplantation hépatique d'urgence reste limitée de par sa disponibilité.  

Au final, la prévention primaire semble être la clé pour éviter l’hépatite médicamenteuse et la 

nécessité d'un traitement aigu.  

La pharmacogénomique, y compris le génotypage HLA et la découverte de biomarqueurs 

spécifiques de l’hépatite médicamenteuse, est prometteuse pour l'avenir (20). 
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B. L’avènement de l’immunothérapie 

1. Rappel bref sur la physiopathologie du système 

immunitaire 

Pour rappel, le système immunitaire comprend deux types de réponses : 

-Une réponse immunitaire innée (ou naturelle) qui est immédiate et constitue le premier rempart 

de l’organisme en cas d’infection ou de maladie ; 

-Une réponse immunitaire adaptative (ou spécifique) qui est activée lorsque l’organisme est 

exposé à certains pathogènes. Cette réponse spécifique est plus tardive et est adaptée à chaque 

agent infectieux avec la production d’anticorps spécifiques des antigènes de l’agent étranger. 

La réponse immunitaire adaptative comporte également une réponse dite « mémoire » qui 

permet une réaction plus rapide et plus forte en cas de nouvelle attaque par le même agent 

infectieux. L’immunité adaptive repose notamment sur les lymphocytes B qui produisent des 

anticorps spécifiques et les lymphocytes T capables de détruire les agents pathogènes ou les 

cellules infectées par les agents infectieux. 

 

2. Généralités sur l’immunothérapie 

L’immunothérapie a été développée pour rétablir la réponse immunitaire spécifique, adaptative. 

A l’inverse des traitements conventionnels anti-tumoraux qui ciblent directement les cellules 

tumorales, l'idée de l’immunothérapie est d'activer le système immunitaire pour qu’il 

reconnaisse les cellules tumorales et les détruise en stimulant certaines cellules immunitaires. 

 

Elle regroupe différents types de molécules et donc différents types de mécanisme d’action.  

Elle repose sur les anticorps monoclonaux, notamment les inhibiteurs de points de contrôle, les 

anticorps bispécifiques, le transfert adoptif de cellules ou encore la vaccination anti-tumorale. 

Les plus couramment utilisés aujourd’hui sont les inhibiteurs de points de contrôle (ICI) mais 

les autres approches sont en cours de développement. 

 

Voici quelques exemples d’AMM disponibles en France pour les ICI : 
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- Nivolumab : mélanome avancé (1ère ligne) en 2014, carcinome bronchique non à 

petites cellules (CBNPC) localement avancé ou métastatique, en 2015, cancer du 

rein avancé en 2017, lymphome de Hodgkin, carcinome épidermoïde de la tête et 

du cou, cancer urothélial (2e ligne) 

- Pembrolizumab : mélanome avancé (1ère ligne) en 2015, carcinome bronchique non 

à petites cellules (CBNPC), Hodking, cancer urothélial (2e ligne). 

- Ipilimumab : mélanome avancé (1ère ligne) en 2013. 

- Atezolizumab : carcinome bronchique non à petites cellules (2019), à petites cellules 

(mai 2020), en association avec le Bevacizumab dans le carcinome hépatocellulaire 

(février 2021) 

 

 

3. Mécanisme d’action des inhibiteurs de points de 

contrôle 

En ce qui concerne ces inhibiteurs de points de contrôle, leur rôle est de « déverrouiller » le 

système immunitaire. 

 

Les cellules tumorales sont capables de détourner les dispositifs de contrôle du système 

immunitaire pour éviter d’être détruites. Pour cela, la tumeur déclenche des mécanismes très 

précis qui inactivent les cellules immunitaires et plus particulièrement les lymphocytes T. 

L’organisme ne peut alors pas fournir une réponse adaptée pour lutter contre les cellules 

cancéreuses. La tumeur « freine » le système immunitaire (Inca, LyonCancer). 

 

Des éléments clefs de ces mécanismes inhibiteurs immunitaires, appelés « points de contrôle » 

(CTLA-4 : cytotoxic T-lymphocyte antigen-4, PD-1 : programmed cell death receptor-1, PD-

L1 : PD1 ligand, entre autres) peuvent être bloqués par des traitements, appelés « inhibiteurs de 

points de contrôle immunitaire ». Le blocage de ces freins réactive alors le système immunitaire 

et lui permet ainsi de lutter plus efficacement contre les cellules tumorales (Inca). 

Par exemple, la liaison de la protéine PD-L1, présente sur les cellules tumorales, au récepteur 

PD-1 sur les lymphocytes T entraîne l’inactivation de ces derniers. En bloquant le récepteur 

PD-1 ou la protéine PD-L1 (avec des anticorps anti-PD-1 ou anti-PD-L1), l’inactivation des 

lymphocytes T est levée (Figure 1a ; Figure 1b).  
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4. Efficacité de l’immunothérapie 

L’immunothérapie est une stratégie thérapeutique en plein essor pour le traitement de certains 

cancers et a totalement modifié et amélioré la prise en charge de ceux-ci. 

Les inhibiteurs de points de contrôle immunitaire sont des options de traitement attrayantes. Ils 

présentent des taux de réponse allant de 15% à 90% dans plus de 10 types de cancers différents 

(1) . 

Par exemple, le cancer du poumon est le 4e cancer le plus fréquent en France et reste le premier 

cancer le plus mortel chez l’homme et le deuxième cancer le plus mortel chez la femme. Sa 

survie à 5 ans était de 17% en 2018 (Institut National du Cancer). L’immunothérapie a amélioré 

la survie à 5 ans du cancer du poumon, notamment le Pembrolizumab avec une survie à 5 ans 

de 25% (2). Il en est de même pour le mélanome et le cancer du rein (3). 

 

Les inhibiteurs de points de contrôle immunitaire  induisent souvent un contrôle durable des 

maladies (3). Par exemple dans une étude de phase I, le traitement par Nivolumab est associé à 

un taux de survie globale de 34% à 5 ans pour les patients atteints de mélanome avancé, avec 

des chiffres similaires observés pour d'autres cancers (3). 

Dans l’étude de phase 3 CheckMate-067, le suivi à 4 ans montre qu'un bénéfice de survie 

durable et soutenue peut être obtenu avec le Nivolumab en première ligne en monothérapie ou 

en combothérapie avec l’Ipilimumab chez les patients atteints de mélanome avancé (21). 

Aussi, dans l’étude de phase 3 KEYNOTE-042, le profil bénéfice / risque suggère que la 

monothérapie par Pembrolizumab peut être proposée en traitement de première intention aux 

patients atteints d'un cancer du poumon non à petites cellules localement avancé ou 

métastatique même avec une proportion de cellules porteuses du ligand de PD1 faible (22). 

Enfin, dans une étude de phase 3 récemment publiée, l'Atezolizumab associé au Bevacizumab 

présente de meilleurs résultats de survie globale et sans progression que le Sorafénib chez les 

patients atteints d'un carcinome hépatocellulaire (CHC) non résécable (23). D’ailleurs, l’AMM 

dans le CHC a été précédée d’une autorisation temporaire d’utilisation (ATU) de cohorte 

octroyée le 30/06/2020.  

En revanche en ce qui concerne le Pembrolizumab dans l’étude KEYNOTE-240 étudiant la 

survie globale et sans progression en 2e ligne  contre placebo chez les patients atteints d’un 

carcinome hépatocellulaire avancé, il n’a pas été retrouvé de différence statistiquement 

significative mais le rapport bénéfice / risque reste favorable pour le Pembrolizumab  (24). 
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De nouvelles indications continuent d’émerger et le développement de nouveaux agents et 

combinaisons d’ICI permet d’ouvrir encore la possibilité à de multiples indications. Ce domaine 

évolue donc rapidement et promet de belles avancées dans le domaine de l’oncologie. 

5. Effets secondaires de l’immunothérapie 

A côté de cette efficacité notable, il faut évoquer les effets secondaires des immunothérapies, 

appelés irAEs en anglais (immune-related adverse events). 

Avec l'utilisation croissante de l'immunothérapie dans les schémas de traitement du cancer, il 

est impératif que les cliniciens connaissent les symptômes associés à ces agents, leur prise en 

charge recommandée et la meilleure façon de les surveiller. 

 

Ces effets secondaires sont uniques et diffèrent de ceux des thérapies anticancéreuses 

traditionnelles. Ils résultent d'une activation aberrante des lymphocytes T auto-réactifs contre 

les tissus de l'hôte et peuvent se produire dans n'importe quel système organique. Ils induisent 

probablement également une sur-activation de l’immunité humorale (25). Ils ressemblent 

étroitement à diverses maladies auto-immunes notamment les maladies inflammatoires de 

l'intestin, l'hépatite auto-immune ou encore le syndrome de Guillain-Barré.  

 

Pour classer la sévérité de l'effet secondaire, il est souvent utilisé dans les essais cliniques la 

classification CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events), du National 

Cancer Institute des Etats Unis, qui catégorise les toxicités en cinq degrés de symptômes 

ascendants et cette classification se décline pour chaque système organique, en se basant sur 

des données cliniques et/ou biologiques : 

Grade 1 : léger, asymptomatique ou symptômes légers, diagnostic à l’examen clinique 

uniquement, ne nécessitant pas de traitement 

Grade 2 : modéré, nécessitant un traitement minimal, local ou non-invasif, interférant avec les 

activités instrumentales de la vie quotidienne 

Grade 3 : sévère ou médicalement significatif mais sans mise en jeu immédiate du pronostic 

vital, indication d’hospitalisation ou de prolongation d'hospitalisation, invalidant, interférant 

avec les activités élémentaires de la vie quotidienne 

Grade 4 : mise en jeu du pronostic vital, nécessitant une prise en charge en urgence 

Grade 5 : décès lié à l’effet indésirable. 
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L’incidence des irAEs tout grade confondu a été estimée pour les ICI dans une méta-analyse de 

36 essais de phases II et III à 54 à 76% (4) mais peut aller jusqu’à 90% (26). Du fait de 

l’utilisation croissante de l’immunothérapie dans la prise en charge oncologique de certains 

cancers, le nombre annuel cumulé d’irAEs augmente de manière exponentielle avec près de 

13000 cas signalés en 2018, imputés aux ICI dans deux tiers des cas et dans 60% des cas aux 

trois molécules suivants : Ipilimumab, Nivolumab et Pembrolizumab (25). 

L'incidence globale des irAEs sévères ou menaçant le pronostic vital, c’est-à-dire de grade ≥ 3 

varie de 20 à 30% pour les patients recevant l'Ipilimumab (anti-CTLA4) et de 10 à 15% pour 

les patients recevant des agents anti-PD1, mais semble plus élevée (55%) pour les patients 

recevant une combothérapie avec des anti-PD1 et des anti-CTLA4 (5)(6).  

En général, les irAEs des agents anti-CTLA4 sont dose-dépendants et surviennent plus 

fréquemment au niveau dermatologique, gastro-intestinal ou endocrinien, alors que la toxicité 

des agents anti-PD1 ne semble pas être liée à la dose (6). 

 

Les irAEs ayant les incidences les plus élevées sont dermatologiques, gastro-intestinaux, 

hépatiques, endocriniens et pulmonaires (6) et ceux avec un  risque de mortalité le plus élevé 

concernent le système cardiovasculaire (6). 

 

La médiane de survenue des irAEs est de 2 à 16 semaines à compter de l’introduction de 

l’immunothérapie (27) et dépend de l’organe (par exemple plus précoce pour le système 

dermatologique (28)). Il a cependant déjà été décrit l’apparition d’irAEs précoces dans les jours 

suivants l’initiation de l’ICI (29) ou tardive, parfois plus d’un an après la fin de 

l’immunothérapie avec les anti-PD1 (30). 

 

Il semblerait qu’il existe certains facteurs de risque liés à l’apparition d’une irAE sous ICI chez 

certains patients, comme une prédisposition à l’auto-immunité. En effet, certaines études 

avancent que chez des patients ayant présenté un effet secondaire auto-immun rhumatologique 

sous ICI, 10% avaient un antécédent familial et 25% un antécédent personnel de maladie auto-

immune (31). 

 

L’âge, le sexe féminin et la combothérapie sont des facteurs de risque pour  plusieurs irAEs 

(32). 
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Globalement, ces irAEs sont mieux tolérés que les effets secondaires des thérapies 

anticancéreuses conventionnelles et les ICI sont associés à une meilleure qualité de vie, d’après 

des questionnaires sur la qualité de vie (33). 

 

Bien que la plupart des irAEs soient résolus avec l'administration de corticostéroïdes ou l’arrêt 

et/ou le changement de molécule, des événements fulminants entraînent parfois une morbidité 

sévère, voire une mortalité (34). 

En effet, dans une récente  méta-analyse sur 112 essais incluant 19 217 patients, les taux de 

mortalité liés à la toxicité des anti-PD1 étaient de 0,36%, des anti-PDL1 de 0,38%, des anti-

CTLA4 de 1,08%  et de la combothérapie  anti-PD1 ou anti-PDL1 avec anti-CTLA4 de 1,23% 

(35). 

 

Mais quel est l’impact des irAEs sur le pronostic de la maladie oncologique ? 

Dans l’analyse poolée d’études de phases II et III étudiant l’efficacité et la sécurité chez des 

patients suivis pour un mélanome au stade avancé, ayant suspendu leur traitement par 

combothérapie Nivolumab-Ipilimumab pour effets indésirables, il est conclu que les données 

sur la survie sont similaires par rapport aux patients n’ayant pas suspendu le traitement avec 

une médiane de survie sans progression de 8,4 mois dans le bras arrêt du traitement versus 10,8 

mois dans le bras ayant continué, sans différence significative et un taux de réponse 58,3% 

versus 50,2% respectivement (10). 

 

Dans une autre étude étudiant le suivi à long terme des patients ayant suspendu leur traitement 

anti-PD1 pour mélanome après une réponse complète, la probabilité de rechute (nécessité d’un 

nouveau traitement ou le décès) à 3 ans était de 27%, et n’était pas corrélée à la durée de 

traitement (36). 
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C. Un sous type d’hépatite médicamenteuse : 

les hépatites sous immunothérapie 

1. Epidémiologie 

L’hépatite aiguë liée aux inhibiteurs aux points de contrôle immunitaire (ICI) peut être 

considérée comme un nouveau type d’hépatite médicamenteuse, mais avec un mécanisme 

immuno-médié, contrairement aux hépatites médicamenteuses « classiques » classées en 

toxicité directe ou idiosyncrasique. Elle survient dans 1 à 17% des cas chez les patients sous 

ICI (7). L’incidence précise dépend du type de molécule (37). Par exemple elle est de 3 à 9% 

chez les patients sous Ipilimumab seul (38), et plutôt de 1 à 4% chez les patients sous anti-PD1 

seul (39).  

L’atteinte hépatique est souvent de bas grade mais les grades 3 ou 4 peuvent survenir, de l’ordre 

de 3,5% (8).   

L’atteinte sévère est beaucoup plus fréquente chez les patients sous combothérapie d’inhibiteur 

de points de contrôle. En effet, un traitement associant Ipilimumab et Nivolumab peut entrainer 

une hépatite de tous grades dans 25% à 30% des cas et a une incidence d'environ 15% de toxicité 

de grade 3 (40), d’autant plus si la dose d’Ipilimumab est élevée. 

Le taux le plus élevé de toxicité hépatique sévère observé dans les essais cliniques concerne 

une association dont le développement a été arrêté, la Dacarbazine avec l'Ipilimumab, qui 

rapportait des toxicités de grade 3 et 4 supérieures à 17% (41). 

Les patients présentant une cirrhose sous-jacente sont une population plus à risque et chez qui 

les classifications de sévérité de l’hépatite peuvent sous-estimer sa gravité (7). 

 

Environ la moitié des patients présentant une hépatite sous ICI présente également un autre 

effet secondaire immuno-médié (42).  

 

La médiane d’apparition de perturbations du bilan hépatique sous ICI est de 6-14 semaines, 

mais elle dépend du type de molécule utilisée et de la néoplasie sous-jacente (5). 

Par exemple la médiane d’apparition de l’hépatite chez les patients sous Nivolumab pour un 

cancer du poumon diffère de celle chez les patients traités pour un mélanome (respectivement 

25 versus 4 semaines) (43). 
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2. Physiopathologie 

La physiopathologie précise de l’hépatite aiguë sous ICI reste peu claire, mais l’on comprend 

qu’il s’agit d’une sur-activation de l’auto-immunité contre les hépatocytes, comme expliqué 

plus haut dans le paragraphe « l’avènement de l’immunothérapie ».  

Mais pourquoi certains patients sont plus à risque de développer une hépatite immuno-médiée 

sous ICI que d’autres ? 

Il est probable que des facteurs génétiques jouent un rôle majeur dans l’apparition de cette 

toxicité. En effet dans un modèle expérimental, l’utilisation d’ICI par le biais du blocage des 

points de contrôle immunitaires PD-1, CTLA-4 et IDO1 entraine une surexpression de gènes 

associés à la migration de leucocytes, à l'activation des cellules T dans le foie et à la mort des 

cellules hépatocytaires (44) . 

 

Par ailleurs, certaines études suggèrent que les patients aux antécédents de maladies auto-

immunes sont plus à risque de développer un effet secondaire immuno-médié sous anti-CTLA4 

(Ipilimumab), notamment celle de Johnson et al, proposant d’ailleurs d’envisager dans cette 

population une surveillance clinique vigilante (45), d’autant plus que bien souvent, ces patients 

ont été exclus des essais cliniques sur les ICI. Ces patients ne présentaient pas d’antécédent 

d’hépatite auto-immune mais d’autres maladies auto-immunes. 

Également, les patients ayant déjà présenté un irAE sous ICI sont plus à risque de développer 

un nouvel irAE sous une nouvelle classe d’ICI. Par exemple, dans l’étude de Menzies et al 

évaluant la thérapie par anti-PD1 chez les patients atteints de mélanome avancé ayant déjà 

présenté un irAE majeur sous Ipilimumab, il a été conclu que l'anti-PD1 induisait des toxicités 

immunitaires relativement fréquentes, mais souvent légères, faciles à prendre en charge et qui 

n'ont pas nécessité l'arrêt du traitement (46). 

 

Enfin, il n’existe pas en pratique courante de biomarqueur prédisant l’apparition d’une hépatite 

aiguë sous ICI (comme par exemple le dépistage de l’HLA-B*5701 permettant de repérer les 

patients qui présenteront une hypersensibilité à l'Abacavir et donc de prévenir la toxicité de ce 

médicament (47)) mais Valpione et al avancent en 2018 qu’un faible taux d'interleukine-6 est 

associé à un risque accru d'irAE dans une étude menée auprès de patients atteints de mélanome 

qui étaient sous Ipilimumab, tout comme le sexe féminin (48). 
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3. Diagnostic 

Faire le diagnostic d’hépatite aiguë immuno-médiée sous ICI n’est pas aisé car elle est souvent 

asymptomatique, contrairement aux autres irAEs que l’on peut même parfois évaluer à l’aide 

de simples questionnaires. En effet, dans l’étude prospective de Griewing et al en 2021 étudiant 

l’auto-déclaration d’effets secondaires sous anti-PD1/PDL1 à l’aide d’un questionnaire de 41 

questions (sur l’état général et questions spécifiques d’organe), en comparant à la déclaration 

du clinicien, il est conclu que ces questionnaires peuvent aider à détecter l’irAE gastro-

intestinal, pulmonaire, endocrinien ou cutané, mais pas l'irAE hépatique (49). 

 

La symptomatologie peut être variée et n’est pas spécifique : les patients peuvent être 

asymptomatiques, présenter de la fièvre, une asthénie, des nausées, une douleur de 

l’hypochondre droit (sur une obstruction biliaire ou une distension de la capsule hépatique dans 

les hépatites sévères ou les progressions tumorales par exemple), un prurit, un ictère (8)  ou 

encore une atteinte hépatique fulminante. La présentation clinique la plus fréquente reste 

l’élévation asymptomatique des enzymes hépatiques (35,38).  

 

L’imagerie hépatique doit impérativement faire partie du bilan d’une hépatite aiguë sous 

immunothérapie pour exclure des lésions secondaires hépatiques, une pathologie vasculaire ou 

biliaire. En cas d’hépatite aiguë sous ICI, l’examen peut être normal, décrire une hépatomégalie 

légère, un œdème péri-portal, une lymphadénopathie péri-portale ou un foie diffusément 

hypodense au scanner (50). 

 

En revanche le taux de transaminases n'est pas toujours corrélé à l'étendue histologique de 

l’atteinte, en particulier chez les patients ayant une fibrose hépatique sous-jacente. Comme dit 

plus haut, les patients ayant une cirrhose sous-jacente sont une population vulnérable dans 

laquelle la classification CTCAE sous-estime probablement la sévérité de l’hépatite, du fait 

d’un plus petit nombre d’hépatocytes et donc d’une élévation moins marquée des enzymes 

hépatiques (7). Ceci est d’autant plus parlant depuis que la Food and Drug Administration 

(FDA) a donné son approbation pour le Nivolumab chez les patients atteints de carcinome 

hépatocellulaire, en 2e ligne après le Sorafenib. Chez ces patients, le changement du score de 

CHILD est sans doute le facteur pronostic plus important (7). 
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Il est recommandé de réaliser un bilan hépatique initial avant d'initier le traitement par ICI pour 

aider à différencier les maladies hépatiques préexistantes des nouvelles anomalies induites par 

le traitement, ainsi qu’une imagerie hépatique. Il est également recommandé de recueillir 

l’historique de l’exposition aux toxiques hépatiques (alcool, médicaments, antécédent 

d’hépatite virale, facteur de risque de syndrome métabolique…). S’il y a des indices cliniques 

ou biologiques d’hépatopathie chronique sous-jacente, il est recommandé de compléter le bilan 

par une élastographie hépatique (Fibroscan) (7) . 

Les patients cirrhotiques connus devraient bénéficier d’une surveillance plus rapprochée. 

 

Le diagnostic d’hépatite sous ICI est en fait surtout un diagnostic d’exclusion et repose dans un 

premier temps sur l’élimination des diagnostics différentiels : 

-Hépatites aiguë virales : avec la réalisation d’un bilan viral complet, sérologies VIH, VHA, 

VHB, VHC, VHE et PCR HSV, VZV, ZBV, CMV, 

-Hépatite aiguë alcoolique, en recueillant la consommation déclarée en alcool, 

-Hépatite aiguë stéatosique non alcoolique (NASH), 

-Hépatite auto immune, par le dosage des anticorps (FAN, anticorps anti-muscle lisse ou anti-

LKM1), 

-Progression tumorale, avec la réalisation d’imageries (échographie, scanner, IRM), 

-Thrombose portale ou syndrome de Budd-Chiari, motivant la réalisation d’un écho-doppler 

hépatique, 

-Hépatite ischémique, 

-Hépatite aiguë dans le cadre d’un sepsis, 

-Toxicité hépatique d’un autre médicament, en recueillant les médicaments pris par le patient, 

notamment les nouvelles molécules introduites, 

-Myosite ou myocardite, caractérisée par une élévation plus importante des ASAT par rapport 

aux ALAT, sans élévation des gamma-GT, phosphatase alcaline ou de la bilirubine, d’autant 

plus qu’elles sont des effets secondaires possibles des ICI. On peut s’aider dans ce cas du dosage 

des CPK. 

 

Le Roussel Uclaf Causality Assessment Methode (RUCAM), est une méthode validée 

d’évaluation de la causalité, utilisant des caractéristiques cliniques, biochimiques, sérologiques 

et radiologiques permettant d’évaluer la probabilité que l’hépatite soit due à un médicament 

spécifique (51). 
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Comme vu plus haut, la classification CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse 

Events) est utilisée pour évaluer la sévérité de l’hépatite aiguë et se base sur le taux des 

transaminases, la gamma-GT, la phosphatase alcaline et le taux de bilirubine totale (Tableau 

2). 

 

Il faut cependant retenir que la classification CTCAE peut ne pas refléter de manière optimale 

la gravité clinique. Par exemple, l'élévation de l'ASAT > 5 la limite supérieure de la normale 

(LSN) seule sans ictère, un rapport international normalisé (INR) élevé ou des symptômes 

peuvent ne pas être considérés comme une hépatotoxicité sévère sur le plan clinique dans ce 

score. Le système de notation CTCAE est différent de l'indice de gravité DILIN (Drug Induced 

Liver Injury Network), qui est plus familier aux hépatologues. L'indice de gravité DILIN est 

plus holistique, prenant en compte la bilirubine totale, l'INR, l'hospitalisation, les symptômes 

(ascite ou encéphalopathie) et d'autres défaillances d'organes (52). 

 

Le R-facteur est un outil biochimique recommandé par l’American College of Gastroenterology 

(ACG) utilisé chez les patients suspects d’hépatite médicamenteuse permettant d'identifier le 

type de lésion hépatique de manière objective et d’orienter vers l’imputabilité de tel ou tel 

médicament en fonction du type de lésion hépatique.  

En effet si ce ratio est ≥ à 5, il s’agit plutôt d’un profil hépatitique, s’il est < à 2 il s’agit plutôt 

d’un profil cholestatique et entre ces deux valeurs d’un profil mixte. 

Il se calcule de la manière suivante : ALAT (xN) / PAL (xN) (53). 

 

Il est à noter que chez les patients ayant une hépatite virale B ou C chronique, l’influence des 

ICI sur ces infections est encore incomprise. Les patients ayant un anticorps anti-HBc isolé sont 

à faible risque de réactivation et réaliser une surveillance du dosage de l’anticorps anti-HBs 

chez ces patients est important si apparition d’une élévation des enzymes hépatiques (7). 

 

Une fois les diagnostics différentiels écartés, il convient de confirmer le diagnostic d’hépatite 

sous ICI et donc se poser la question de l’indication de la biopsie hépatique. 
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4. Place de la biopsie hépatique pour le diagnostic 

L’intérêt de la biopsie hépatique dans ce contexte n’est pas clair et les recommandations 

reposent sur des avis d’experts. 

Elle aide pourtant à éliminer les diagnostics différentiels et à évaluer la sévérité de l’atteinte 

histologique. 

 

Il n’est pas connu d’atteinte histologique pathognomonique des hépatites aiguës sous ICI mais 

certains critères histologiques peuvent orienter le diagnostic. 

Dans les études, le profil histologique est parfois classé comme suit : hépatitique (atteinte plutôt 

lobulaire), cholangitique (atteinte portale, biliaire) ou mixte hépatite-cholangite (54). Puis on 

décrit la densité de l'inflammation et le type de cellule, l’atteinte biliaire, le degré et la zone de 

lésion lobulaire, la présence, le type et l’emplacement des granulomes, la présence et la 

localisation de l'endothélite, le grade de stéatose, sa zone et son association avec la 

stéatohépatite. 

 

Il existe plusieurs descriptions histologiques dont par exemple l’hépatite lymphocytaire pan-

lobulaire « classique », une hépatite de zone 3 avec lésion de la veine centrale et inflammation 

endothéliale, une cholangite, une stéato-hépatite non alcoolique ou encore la présence de 

granulomes en anneau de fibrine. 

Ces différentes descriptions histologiques représentent probablement des manifestations de 

pathologies immunitaires distinctes et on ne sait pas si celles-ci ont des réponses différentes au 

traitement, notamment aux corticoïdes. 

Par exemple, le type d’atteinte histologique peut varier selon qu’il s’agit d’une toxicité d’un 

anti-PD1/DL1 ou d’un anti-CTLA4. Dans l’hépatite aiguë aux anti-CTLA4, il peut être retrouvé 

des granulomes avec dépôts de fibrine, ou encore une nécrose lobulaire et l’infiltration 

lymphocytaire est plutôt CD8+. Dans l’hépatite aiguë aux anti-PD1/PDL1, l’atteinte 

histologique est plus hétérogène, sans profil spécifique. On peut y retrouver une hépatite 

lobulaire avec activité péri-portale et nécrose centro-lobulaire, des lésions micro-

granulomateuses sans dépôt de fibrine et l’infiltration lymphocytaire est plutôt CD8+ et CD4+ 

(8). 

 

Pour Kim et al en 2013, étudiant le profil histologique de 6 patients ayant présenté une hépatite 

aiguë sous Ipilimumab, il était retrouvé autant un profil hépatitique que cholangitique (55). 
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Dans l’étude de Johncilla et al en 2015, étudiant 11 biopsies de patients ayant présenté une 

hépatite aiguë sous Ipilimumab, il avait été conclu que le profil histologique était le plus souvent 

une hépatite panlobulaire active qui ressemblait à une hépatite auto-immune, avec des infiltrats 

histiocytaires sinusoïdaux proéminents et des lésions veineuses centrales associées à une 

endothélite, et que ce profil histologique devait orienter vers une toxicité de l’Ipilimumab chez 

les patients biopsiés chez qui l’on avait un doute sur la cause de l’hépatite (56). 

 

Dans l’étude de Zen et al en 2019, étudiant le profil clinico-pathologique de 7 patients sous ICI 

(5 sous Nivolumab et 2 sous Ipilimumab), toutes les biopsies retrouvaient une hépatite lobulaire 

avec inflammation portale plus légère. Dans un seul cas a été retrouvée une nécrose confluente 

centro-lobulaire avec plasmocytose mais cette atteinte était moins fréquente et plus bénigne que 

celle de l'hépatite auto-immune. Des lésions des voies biliaires, des micro-abcès et une 

hématopoïèse extra-médullaire ont également été retrouvés dans chacun un cas.  On retrouvait 

un grand nombre de lymphocytes CD3 +/CD8 +, tandis que les lymphocytes B CD20 + et les 

lymphocytes T CD4 + étaient moins nombreux par rapport aux hépatites auto-immunes ou aux 

hépatiques médicamenteuse (57). 

 

Dans une autre étude publiée récemment, sur 60 biopsies hépatiques de patients ayant présenté 

une hépatite aiguë sous ICI, les profils histologiques les plus fréquents étaient l’hépatitique, qui 

était le plus probablement lié à la toxicité de l’ICI (pas de présence d’autre facteur favorisant) 

et l’atteinte mixte hépato-cholangitique. Plus rarement, l’atteinte était cholangitique pure.  

Dans le profil hépatitique, une inflammation portale était généralement présente, légère à 

modérée, la plupart du temps mononuclée avec des éosinophiles, plus rarement avec des 

neutrophiles. Plus rarement, s’ajoutaient une lésion du canal biliaire et une réaction ductulaire 

permettant de classer le pattern comme mixte hépatocytaire et cholangitique. Certaines biopsies 

comportaient des granulomes, parfois avec de la fibrine. La localisation des granulomes 

différait entre le groupe hépatitique (granulome dans les lobules) et le groupe mixte hépatite et 

cholangitique (granulomes à base portale). Dans certains cas, on retrouvait des lésions 

d’endothélite avec atteinte centrale et portale. La stéatose hépatique était présente dans 44% 

des cas, était plutôt de localisation lobulaire et traduisait plutôt une inflammation due aux ICI 

que des lésions de stéatohépatite non alcoolique (NASH). D’ailleurs, les patients présentant des 

lésions stéatosiques n’avaient pas tous des facteurs de risque de syndrome dysmétabolique.  
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Le profil cholangitique (inflammation portale sans composante lobulaire, avec des lésions des 

voies biliaires et de la péri-cholangite neutrophile principalement), correspondait à des patients 

ayant reçu un anti-PD1 ou anti-PDL1 seul ou en combothérapie avec un anti-CTLA4 et ce 

groupe était plus susceptible d'avoir des imageries pathologiques notamment avec une dilatation 

ou un rétrécissement des voies biliaires. Le type d’infiltrat était plutôt neutrophilique. L’atteinte 

des canaux biliaires pouvait toucher les petits ou les gros canaux biliaires et on y retrouvait des 

lymphocytes intra-épithéliaux. Il était rarement retrouvé des granulomes et il n’a pas été 

retrouvé d’endothélite dans ce groupe. Dans ce profil histologique, il est précisé qu’il y avait 

possiblement d’autres facteurs favorisants, notamment le sepsis, et que l’infiltrat neutrophilique 

n’orientait pas vers une toxicité spécifiquement due aux ICI (54). 

 

Dans de précédentes études, le profil cholangitique prédisait une mauvaise réponse aux 

corticoïdes. En effet, dans l’étude de Doherty et al en 2017 étudiant trois cas d’hépatite sous 

anti-PD1, il était retrouvé qu’en présence de lésions biliaires, notamment dans les cas de 

syndrome de disparition des voies biliaires, il y avait une mauvaise réponse à une 

immunosuppression à long terme (corticostéroïdes et mycophénolate mofétil) et la balance 

bénéfice/risque était marquée par les complications de l’immunosuppression (58). 

 

Dans l’étude de Cohen et al en 2020 en revanche, le profil hépatitique ou cholangitique ne 

préjuge pas de la corticosensibilité ou de la nécessité d’un immunosuppresseur. Parmi les cas 

présentant un profil hépatitique, le degré de lésion lobulaire n'est pas corrélé avec le degré 

corticosensibilité. De même, ni la présence d’une endothélite, ni de granulomes ne prédit la 

durée nécessaire d’une corticothérapie. En fait, dans cette étude les patients qui ne répondaient 

pas à la corticothérapie présentaient une progression manifeste de la maladie néoplasique au 

niveau hépatique (54). 

 

La biopsie apparait donc comme une étape clé dans la prise en charge diagnostique et le recours 

à celle-ci peut aiguiller la prise en charge thérapeutique. 

 

5. Prise en charge thérapeutique 

La prise en charge thérapeutique de l’hépatite sous immunothérapie repose sur des 

recommandations basées sur des avis d’experts (9). 
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La corticothérapie apparait comme un traitement potentiel de première ligne mais il n’est pas 

recommandé d’utiliser la corticothérapie de manière empirique avant d’avoir éliminé une autre 

cause possible. 

 

Il est à noter que bien que l'impact des corticostéroïdes sur la réponse anti-tumorale n'ait pas 

été rigoureusement examiné, il est probable que les corticostéroïdes et les médicaments 

immunosuppresseurs ciblant les lymphocytes T aient des effets délétères sur celle-ci, sur la base 

de résultat d'analyses rétrospectives et de modèles animaux. 

 

La prise en charge dépend du grade de sévérité de l’atteinte hépatique et les recommandations 

de l’American Society of Clinical Oncology (ASCO) proposent une prise en charge basée sur 

une revue systématique de la littérature (35,39,57) 

Elles recommandent que : 

-Pour les grades 1 : le traitement par ICI doit être poursuivi avec une surveillance étroite, par 

exemple un bilan hépatique prélevé une ou deux fois par semaine. 

-Pour les grades 2 : le traitement par ICI doit être suspendu temporairement pour la plupart des 

patients. Des corticostéroïdes peuvent être administrés à la dose de 0,5 à 1 mg/kg/ jour si les 

anomalies du bilan hépatique persistent au bout de 3 à 5 jours de suspension de l’ICI. Il peut 

être envisagé de reprendre l’immunothérapie lorsque les anomalies biochimiques reviennent au 

moins à un grade 1 ou si l’on atteint une dose de corticoïdes de moins de 10 mg par jour, après 

une diminution d’au moins un mois. 

-Pour les grades 3 : on suspend définitivement l’ICI et on instaure immédiatement des 

corticostéroïdes à forte dose (prednisone 1 à 2 mg / kg / j ou méthylprednisolone 1 à 2 mg / kg 

/ j). Les corticostéroïdes doivent être réduits progressivement sur une période d'au moins 4 à 6 

semaines. La surveillance du bilan hépatique doit être réalisée tous les jours à tous les deux 

jours, et peut nécessiter une hospitalisation si les enzymes hépatiques dépassent 8N ou la 

bilirubine 3N. Certains cas réfractaires peuvent nécessiter un traitement immunosuppresseur. 

-Pour les grades 4 : en général, l'arrêt définitif de l'ICI est recommandé et introduction des 

corticostéroïdes à forte dose (prednisone 1 à 2 mg / kg / j).  

Il est récemment suggéré qu’une dose de 1 mg/kg/ jour est suffisante dans la plupart des cas 

(8). 
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Une hospitalisation est recommandée pour les hépatites de grade 3 ou plus avec une 

consultation par une équipe d'hépatologie et une biopsie du foie. Il faut savoir que l'hépatite 

sévère sous ICI est mieux gérée par une équipe multidisciplinaire qui comprend un hépatologue. 

 

La plupart des patients répondent à la corticothérapie. En moyenne la durée du traitement par 

corticoïdes est d’un mois et demi (59). 

Dans l’étude de Miller et al parue en 2020 (59), la durée médiane entre le début de 

l'hépatotoxicité et l'amélioration des ALAT jusqu'au grade 1 était de 23 jours (IQR, 14–35). En 

comparant ceux traités par corticoïdes versus ceux sans corticoïdes, le délai médian entre le 

début de l'hépatotoxicité et l'amélioration au grade 1 ou moins était significativement plus long 

pour ceux qui recevaient des stéroïdes. Ceci peut s’expliquer par le fait que ceux chez qui l’on 

introduit une corticothérapie sont plus sévères. 

Quatorze pourcents des patients sous corticoïdes vont présenter une rechute de l’hépatite aiguë 

à l’arrêt/ décroissance des corticoïdes (59) et cette recrudescence survient en moyenne dans les 

35 jours. Souvent, ce sont les patients ayant bénéficié d’une corticothérapie longue qui 

récidivent à l’arrêt.  

 

Notons que le Budésonide, ce corticostéroïde à action « locale » avec un effet de premier 

passage hépatique de près de 90% est une option thérapeutique intéressante. En effet, 

comparativement aux corticoïdes systémiques classiques, il présente moins d’effet indésirable 

systémique notamment moins de risque infectieux. Son effet immunosuppresseur topique ciblé 

sur le foie est un moyen de continuer l’ICI de manière sûre et efficace dans un contexte où 

l'arrêt définitif des inhibiteurs de point de contrôle immunitaire est à ce jour recommandé (pour 

les grades 3-4) et où la stratégie parfois utilisée de reprise de ceux-ci sous couverture de 

corticoïdes systémiques est contre intuitive. Il serait un moyen de traitement à long terme 

attrayant, permettant de poursuivre l’ICI tout en contrôlant les réactions auto-immunes 

hépatiques (60). 

 

Certains patients ayant une hépatite aiguë sous ICI de grade 3 ou 4 peuvent présenter une 

résolution de l’hépatite sans corticoïdes, de l’ordre de 38% dans l’étude de De Martin (8).  

 

Pour les patients qui ne s'améliorent pas avec le traitement stéroïdien après 3 jours, nous avons 

vu selon les recommandations de l’ASCO qu’il faut envisager d'utiliser des agents de deuxième 

ligne tels que le Mycophénolmofétil (6), l’Azathioprine (1–2 mg / kg), le Tacrolimus (dosé sur 
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la base de concentrations sanguines minimales de 8–10) (7), le Tocilizumab (61) ou encore le 

sérum anti-lymphocytaire avec l’étude d’un cas d’hépatite fulminante sous Ipilimumab 

résolutive après administration de sérum anti-lymphocytaire (41).  

En revanche, l’Infliximab peut être associé à une hépatite « auto-immune like » ou 

idiosyncrasique et pour cette raison n’est pas proposé dans la prise en charge de la toxicité 

hépatique sous ICI.  

L’utilisation de ces immunosuppresseurs de deuxième ligne n’est elle aussi pas encore basée 

sur des recommandations et leur efficacité n’est pas encore claire.  

Parce qu’il s’agit d’une population présentant des néoplasies au stade avancé, la transplantation 

hépatique n’est pas une option envisageable. 

 

Se pose la question de la réintroduction de l’immunothérapie (le rechallenge). On sait qu’il peut 

être envisagé de reprendre l’immunothérapie lorsque les symptômes reviennent à un grade 

inférieur ou égal au grade 1. Le traitement peut être repris avec la même molécule (pour les 

grades initialement strictement inférieurs à 3) ou une autre. Les patients initialement sous 

combothérapie sont parfois repris avec une monothérapie. Les patients initialement sous 

monothérapie sont rarement rechallengés avec une combothérapie.  

Le taux de récidive après un rechallenge de l’immunothérapie est de 26% dans l’étude de Miller 

et al et tous les patients avaient initialement présenté une hépatite de grade au moins égal à 3. 

La latence médiane entre le moment de la reprise de l'ICI et la récidive était de 27 jours (59). 

 

Ici, nous proposons une étude rétrospective et monocentrique qui s’inscrit dans ce contexte afin 

d’évaluer les caractéristiques démographiques, biochimiques, histologiques et la prise en 

charge diagnostique et thérapeutique de 28 cas d’hépatites sous inhibiteurs aux points de 

contrôle immunitaire et de préciser l’intérêt de l’histologie dans la stratégie diagnostique. 
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II. Patients et méthodes 

A. Patients 

Il a été rapporté 303 patients qui ont présenté une hépatite aiguë sous inhibiteur des points de 

contrôle entre 2010 et 2017 à l’hôpital Cochin - APHP. Dans notre cohorte nous avons analysé 

33 patients qui ont été biopsiés. 

A noter que les patients n’étaient pas systématiquement adressés à un hépatologue. 

Le recueil de ces 33 patients biopsiés a été réalisé de Juin 2015 à Janvier 2021. 

Les patients consultant ou étant hospitalisés à l’APHP sont au courant que leurs données 

peuvent être utilisées à des fin de recherche.  

 

Les critères d’inclusions étaient : patient de > 18 ans, suivi pour une maladie néoplasique, chez 

qui il a été introduit une immunothérapie, ayant présenté une hépatite aiguë sous 

immunothérapie et ayant été biopsiés. 

Les critères d’exclusions étaient : absence de maladie néoplasique, absence d’immunothérapie, 

patient finalement non biopsié au cours du suivi. 

 

Les caractéristiques cliniques telles que l’âge, le sexe, le type de cancer, le stade du cancer, 

l’antécédent de chimiothérapie ou de radiothérapie, la ligne de traitement et les facteurs de 

risque d’hépatopathie tels que la consommation d’alcool ou le syndrome métabolique ont été 

recensées.  

 

Les caractéristiques biochimiques telles que l’aspartate aminotransférase (ASAT ; normale à 

10-45 UI/L),  l’alanine aminotransférase (ALAT ; normale à 10-35 UI/L), la gammaglutamyl-

transférase (GGT ; normale à 7-35 UI/L), les phosphatases alcalines (PAL ; normale à 35-120 

UI/L), la bilirubine totale (normale à 3-17 µmol/L), la bilirubine conjuguée (normale à 0-2 

µmol/L), le temps de prothrombine (TP ; normale à 70-125 %),  le facteur V (normale à 70-

140%), les plaquettes (normale à 150-450 x109) ont également été recensées. 

 

Le bilan hépatique avant le diagnostic d’hépatite aiguë sous immunothérapie n’était pas 

disponible pour tous les patients, il était anormal chez 2 patients. 
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La sévérité de l’hépatite aiguë était évaluée selon le score CTCAE de l’institut national du 

cancer (v5.0). 

 

Le profil biochimique hépatitique ou cholestatique était évalué par le R-facteur (selon 

l’American College of Gastroentérology), avec un profil hépatitique si R-facteur ≥ à 5, 

cholestatique si R-facteur < 2 et mixte pour les valeurs intermédiaires. 

 

Tous les patients ont bénéficié d’un bilan biologique recherchant les différentes étiologies 

d’hépatite aiguë dont les sérologies virales (hépatite A, B, C, E, HSV, CMV, EBV, VZV), le 

bilan auto-immun avec les FAN et les anticorps anti-muscle lisse. 

 

Tous les patients ont bénéficié d’un interrogatoire recherchant la présence de co-toxiques dont 

la prise de nouveaux médicaments et la consommation d’alcool. 

 

La recherche de facteurs de risque de stéato-hépatite non alcoolique a été effectuée chez chaque 

patient avec la recherche de diabète, d’un surpoids ou d’une obésité et d’une dyslipidémie. 

 

Tous les patients ont bénéficié d’une imagerie hépatique (au moins une échographie hépatique) 

à la recherche d’une pathologie vasculaire, d’une dilatation des voies biliaires ou encore de 

lésions hépatiques d’allure secondaires. 

 

Le score de RUCAM n’a pas pu être calculé chez tous les patients en raison du manque 

d’information lors de la recherche rétrospective des données (donnée sur 6 patients). 

B. L’immunothérapie 

Les patients de cette étude ont reçu différents types d’immunothérapie : 

- Un inhibiteur des points de contrôle immuns : 

o Une monothérapie par un anti-PD1, le Nivolumab ou le Pembrolizumab ; 

o Une combothérapie par un anti-PD1avec un anti-PDL1, le Durvalumab ou avec 

un anti-CTLA4, l’Ipilimumab ; 

 

- Une autre immunothérapie, en monothérapie ou combothérapie : 
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o Anti MAP Kinase 

o Anti MEK 

o Anti ALK 

o Inhibiteur des tyrosines kinases 

o Anti interleukine-6. 

o Anti HER 2 

o Anti CD20  

 

Le cycle de traitement à partir duquel est apparue l’hépatite aiguë a été renseigné. A noter que 

pour l’immunothérapie de type inhibiteur de point de contrôle, la fréquence d’administration 

était toutes les 3 semaines. 

Trois patients (11%) ont bénéficié de l’immunothérapie en association avec de la 

chimiothérapie conventionnelle. 

 

C. Evaluation histologique 

Tous les patients inclus dans cette étude ont bénéficié d’une biopsie hépatique pour une analyse 

histologique de l’hépatite aiguë sous immunothérapie, après exclusion des autres causes 

d’hépatite aiguë.  

Cette biopsie a été réalisée au diagnostic ou dès la suspicion de l’hépatite sous immunothérapie 

(dans les quinze jours).  

Aucun patient n’a été biopsié à deux reprises. 

L’analyse histologique a été réalisée par un anatomopathologiste en ouvert (à la lumière du 

dossier médical). 

Les critères histologiques recensés étaient les suivants : la localisation de l’inflammation, le 

type d’inflammation (type de cellules : plasmocyte, éosinophile, lymphocyte, neutrophile), la 

présence ou non de fibrose, la présence ou non de nécrose, le grade de la nécrose (minime, 

intense), la présence ou non d’une atteinte cholangiocytaire (cholangite, ductopénie…) ou 

endothéliale, la présence ou non de cellules tumorales. Il n’a pas été réalisé d’étude 

immunohistochimique en première intention. 

 

Dans cette étude, il a été décidé de classer les patients comme suit : 
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- Hépatite aiguë dite granulomateuse définie par la présence de granulomes, 

- Hépatite aiguë de profil auto-immun définie par la présence de plasmocytes, 

- Hépatite aiguë de profil toxique définie par la présence de polynucléaires éosinophiles. 

L’hépatite aiguë était dite mixte lorsqu’il était retrouvé sur les biopsies des plasmocytes et des 

polynucléaires éosinophiles sans granulome. 

 

Aucun patient n’a présenté de complication secondaire au geste de biopsie hépatique. 

D. Réponse thérapeutique 

Chez les patients ayant bénéficié d’un traitement de l’hépatite aiguë sous immunothérapie 

(suspension du traitement oncologique, corticothérapie), la réponse au traitement était définie 

par une amélioration des tests hépatiques inférieure ou égale au grade 1 dans la classification 

CTCAE, comme le suggèrent les recommandations de la Société Américaine d’Oncologie 

Clinique (l’ASCO), c’est-à-dire pour les ASAT/ALAT une élévation à 1 à 3 fois la normale. 

Il n’a pas été réalisé de seconde biopsie afin d’évaluer l’évolution histologique de l’hépatite. 

 

E. Analyses statistiques 

Pour l’analyse statistique nous avons utilisé le programme IBM SPSS Statistics pour Windows, 

Version 21.0. Des analyses statistiques descriptives ont été effectuées pour résumer les données. 

Les variables continues ont été exprimées par des médianes et « écarts », alors que les variables 

catégorielles ont été exprimées par le nombre des patients et pourcentages. Le Mann-Whitney 

U test a été utilisé pour les variables continues. Le test du chi2 avec la correction de Fisher a été 

utilisé pour les variables catégorielles. Un p d’une valeur <0,05 a été considéré comme 

statistiquement significatif. 
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III. Résultats 

A. Caractéristiques générales 

Sur les 28 patients inclus biopsiés, 13 patients (46%) appartenaient au groupe « monothérapie 

anti-PD1 », 6 patients (21%) appartenaient au groupe « combothérapie anti-PD1 et anti-

CTLA4 » et 9 patients (32%) appartenaient au groupe « autre immunothérapie » (Figure 2). 

L’âge moyen était de 55 ans (23-80 ans) et était comparable dans les 3 groupes (Tableau 3). Il 

y avait 18 patients de sexe féminin soit 64% de la population à l’étude.  

Quatre patients (soit 15%) présentaient un éthylisme chronique, 3 patients un diabète de type 2 

avec dyslipidémie. 

Douze patients (43%) étaient suivis pour un mélanome, 9 patients (32%) pour un cancer 

pulmonaire, 4 patients (14%) pour une hémopathie, 2 patients (7%) pour un cancer du sein, et 

1 patient (4%) pour un corticosurrénalome.  

Vingt-neuf pourcents des patients ont bénéficié d’une chimiothérapie conventionnelle avant 

l’introduction de l’immunothérapie et celle-ci s’inscrivait en moyenne en 1,6e ligne de 

traitement (IC 95%, 0-4). 

Un patient a bénéficié d’une première ligne d’immunothérapie et avait déjà présenté une 

hépatite aiguë sous cette première ligne (Nivolumab puis Ipilimumab) 

Treize patients (46%) ont bénéficié d’une combo-immunothérapie dont 6 patients (19%) d’une 

combothérapie anti-PD1 avec anti-CTLA4.  

En moyenne, l’hépatite aiguë survenait au bout de la 8e cure d’immunothérapie (IC 95%, 1-60), 

et survenait de manière statistiquement significative plus tardivement dans le groupe « autre 

immunothérapie » que dans les groupes « monothérapie anti-PD1 » et « combothérapie anti-

PD1 et anti-CTLA4 » (18,6 cycles [IC 95%, 1-60] vs 4 [IC 95%, 1-28] et 3 [IC 95%, 1-4] 

respectivement, p = 0,047) (Tableau 3). 

Cinq patients (20%) ont présenté un autre effet secondaire immuno-médié sous immunothérapie 

(2 toxidermies, 1 vascularite musculaire, 1 colite non sévère et un patient ayant présenté une 

toxidermie et une néphrite) et il n’y avait pas de différence significative entre les trois groupes 

(p=0,799). 
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B. Caractéristiques biochimiques 

Le bilan hépatique était anormal avant l’introduction de l’immunothérapie chez 2 patients : l’un 

dans un contexte d’allogreffe de moelle (pour une LAL B) avec une cytolyse prédominant sur 

les ALAT à 2N, l’autre avec une cytolyse prédominant sur les ALAT à 2N et une cholestase 

anictérique. 

Le taux moyen d’ASAT au diagnostic d’hépatite aiguë était de 330 UI/L (IC 95%, 35-1440), 

d’ALAT de 461 UI/L (IC 95%, 61-2327), de PAL de 217 UI/L (IC 95%, 31-764) et de GGT de 

357 UI/L (IC 95%, 29-1453). 

Le taux moyen de bilirubine totale au diagnostic d’hépatite aiguë était de 20 µmol/L (IC 95%, 

3,2-120). 

Aucun patient n’a présenté d’insuffisance hépatocellulaire. 

 

Tous ces résultats étaient comparables entre les différents groupes (Tableau 3). 

 

La sévérité biochimique, évaluée selon le score CTCAE (v5.0) retrouvait une hépatite aiguë de 

grade 1 chez 4 patients (13%), de grade 2 chez 8 patients (29%), de grade 3 chez 11 patients 

(39%) et de grade 4 chez 5 patients (18%). Il n’y avait pas de différence statistiquement 

significative entre les groupes (Tableau 4), mais nous avons observé une tendance à une 

augmentation de la fréquence d’hépatite de grade 3-4 chez les patients sous combothérapie anti-

PD1 et anti-CTLA4 (83%) par rapport aux patients sous monothérapie anti-PD1 (61%) et aux 

patients sous autre immunothérapie (33%) (p=0.095) (Tableau 4). 

 

Le R-facteur moyen était de 12,3 (IC 95%, 0,44-62,8) soit en faveur d’un profil hépatitique 

(versus cholestatique) sans différence statistiquement significative entre les groupes (p=0,186). 

 

L’information sur la présence d’auto-anticorps de type anti-nucléaire (FAN) et anti-muscle lisse 

était disponible pour 27 patients. Seize patients, soit 59% présentaient des anticorps anti-

nucléaires positif > 1/80 et 2 patients (soit 7%) présentaient des anticorps anti-muscle lisse > 

1/80. L’information sur le type d’anticorps anti-muscle lisse n’était pas disponible. Ces résultats 

étaient également comparables entre les groupes (Tableau 3). 

 

Aucun des patients ne présentait de sérologie virale B ou C positive.  
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Un patient présentait une PCR CMV positive à 2,4 log et un patient présentait une PCR EBV 

positive à 3,6 log sans signification clinique et sans argument histologique pour une hépatite 

virale.  

 

 

C. Caractéristiques histologiques brutes 

Les 28 patients biopsiés ont eu un diagnostic histologique d’hépatite aiguë secondaire à 

l’immunothérapie ; un patient présentait également une atteinte tumorale hépatique. 

Aucun patient n’avait débuté de corticothérapie au moment de la biopsie. 

Les données histologiques des 28 patients et selon le groupe de traitement sont disponibles dans 

le Tableau 5.  

 

Six patients soit 21% présentaient des granulomes et nous avons observé une tendance à une 

augmentation des hépatites granulomateuses chez les patients sous combothérapie anti-PD1 et 

anti-CTLA4 (50%) par rapport aux patients sous monothérapie anti-PD1 (23%) ou sous autre 

immunothérapie (0%) (p = 0,075). 

Il n’y avait pas de différence en termes d’infiltrat plasmocytaire ou polynucléaire éosinophile 

dans les trois groupes.  

Une fibrose était présente chez 7 patients, soit 25% de la population. Elle était non ou 

discrètement extensive. 

La nécrose hépatocytaire était présente chez 25 patients (soit 89%) et était décrite comme 

minime ou intense. Elle était minime chez 13 patients (soit 46%) et intense chez 12 patients 

(soit 43%). Là encore il n’y avait pas de différence significative entre les groupes, mais on 

observe une tendance à plus de nécrose sévère dans le groupe combothérapie anti-PD1 et anti-

CTLA4 versus monothérapie anti-PD1 (67% vs 23%). 

Ont également été décrit la présence de stéatose, d’endothélite, de cholangite, d’une ductopénie, 

d’une dilatation sinusoïdale, le type d’atteinte portale ou lobulaire (Tableau 5).  

 

En suivant la classification des hépatiques décrite dans « II. Patients et méthode, c. Evaluation 

histologique », 8 patients présentaient un profil toxique dans la population générale, soit (29%), 
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4 dans le groupe monothérapie anti-PD1, 1 dans le groupe combothérapie anti-PD1 et anti-

CTLA4 et 3 dans le groupe autre immunothérapie.  

Six patients présentaient un profil granulomateux, soit (21%), 3 dans le groupe monothérapie 

anti-PD1 et 3 dans le groupe combothérapie anti-PD1 anti-CTLA4.  

Un patient présentait un profil auto-immun et appartenait au groupe combothérapie anti-PD1 

avec un anti-CTLA4. Un patient présentait une hépatite mixte (profil auto-immun et toxique) 

et appartenait au groupe monothérapie anti-PD1. Douze patients, soit 43% n’avaient pas de 

profil histologique précis selon cette classification (Tableau 4). Il n’y avait pas de différence 

significative des profils histologiques retrouvés en fonction du traitement (Tableau 4) (même 

si, comme décrit plus haut, il y avait une tendance à une augmentation des hépatites 

granulomateuses dans le groupe combothérapie anti-PD1 et anti-CTLA4). 

Le profil histologique est décrit pour chaque patient dans le tableau 6. 

Les figures 3.a, 3b, 3c, 3d représentent des exemples de lame en histologie. 

 

D. Caractéristiques selon le profil histologique 

1. Profil histologique toxique 

Dans le groupe d’hépatite aiguë de profil toxique pur, sur le plan de la sévérité biochimique, il 

y avait majoritairement des patients présentant une hépatite aiguë de grade 3 selon la 

classification CTCAE, à savoir 6 patients soit 75%, 1 patient présentait une hépatite de grade 2 

et 1 patient présentait une hépatite aiguë de grade 4. Aucun patient n’a présenté d’hépatite aiguë 

de grade 1.  

Sur le plan de la sévérité histologique, 63% des patients présentaient une nécrose intense, sans 

différence significative dans les 3 groupes (p=0.141).  

Tous les patients ont répondu aux corticoïdes et la médiane de réponse aux corticoïdes était de 

79 jours (IC 95%, 30-180) (Tableau 7).  

 

2. Profil histologique auto-immun 

Dans le groupe auto-immun pur, soit pour rappel un patient, il présentait une hépatite aiguë de 

grade 4, une nécrose intense à l’histologie, une réponse aux corticoïdes au bout de 60 jours. 
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A noter, dans le groupe mixte (toxique et auto-immun), soit pour rappel un patient, il présentait 

une hépatite aiguë de grade 4, une nécrose intense à l’histologie, une réponse aux corticoïdes 

au bout de 120 jours. 

 

3. Profil histologique granulomateux 

Dans le groupe granulomateux, un tiers des patients présentaient une hépatite aiguë de grade 2, 

un tiers de grade 3, un tiers de grade 4 et aucun patient n’a présenté d’hépatite aiguë de grade 

1.  

Soixante-sept pourcents des patients présentaient une nécrose minime.  

Cinq patients sur les 6 ont répondu aux corticoïdes, dans un délai moyen de 92 jours (IC 95%, 

30-150). Le patient n’ayant pas répondu à la corticothérapie, présentait une nécrose sévère et 

des lésions de cholangite marquées en histologie. Il était sous combothérapie anti-PD1 et anti-

CTLA4 et a bénéficié d’un changement d’immunothérapie pour une monothérapie anti-PD1 

(avec un autre anti-PD1), permettant la résolution de l’hépatite aiguë. 

4. Evolution du bilan hépatique selon le profil 

histologique toxique, auto-immun ou granulomateux 

Selon ces profils histologiques, l’amélioration du bilan hépatique était différente et notamment 

selon l’introduction ou non d’une corticothérapie. 

 

Dans la figure 4a représentant l’évolution des ALAT et des PAL dans le groupe granulomateux, 

l’évolution est favorable sur la diminution des ALAT avec ou sans corticoïdes mais le delta 

d’amélioration est plus important dans le groupe avec corticoïdes. 

 

Dans la figure 4b qui regroupe le groupe toxique et auto immun, soit les non granulomateux, 

les données biochimiques sont insuffisantes sur l’évolution des ALAT mais la tendance des 

courbes de J0 à J7 des groupes avec et sans corticoïdes semble être la même. 

 

A noter, qu’une patiente du groupe toxique pur a présenté une localisation mésentérique de sa 

maladie néoplasique avec compression des voies biliaires et angiocholite, concomitante de 
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l’apparition de l’hépatite aiguë sous immunothérapie, expliquant en partie l’aggravation du 

bilan hépatique et a été retirée de l’analyse. 

 

Nous n’avons pas observé de différence significative du délai de normalisation du bilan 

hépatique en fonction de ces profils histologiques (p=0,362).  

 

5. Profils histologiques hors classification toxique, 

auto-immun ou granulomateux 

Douze patients ne présentaient pas un profil histologique selon la classification sus-décrite. 

Chez ces patients, 42 % présentaient une hépatite aiguë de grade 2, 33% de grade 1, 25% de 

grade 3 et aucun n’a présenté d’hépatite aiguë de grade 4. La nécrose était majoritairement 

minime (50%). La réponse aux corticoïdes s’observait avec une moyenne de 126 jours (IC 95%, 

30-365). 

 

6. Profil histologique cholangitique 

Treize patients soit 46% présentaient une cholangite dont un patient avec ductopénie.  

Chez ces patients, 9 ont bénéficié d’une corticothérapie avec un délai moyen de normalisation 

du bilan hépatique de 120 jours (IC 95%, 30-350).  

Chez les 4 patients n’ayant pas bénéficié d’une corticothérapie, le délai moyen de normalisation 

du bilan hépatique était de 110 jours (IC 95%, 60-180) 

 

Chez les 15 patients ne présentant pas de cholangite, 8 ont bénéficié d’une corticothérapie et le 

délai de normalisation était de 54 jours.  

Un patient du groupe monothérapie anti-PD1 ne correspondant pas à un profil histologique 

spécifique de la classification auto-immun, toxique ou granulomateux, mais avec des lésions de 

cholangite marquée a présenté une aggravation de l’hépatite aiguë, malgré une corticothérapie 

réalisée jusqu’à 2 mg/kg/jour. Il avait bénéficié également d’une antibiothérapie par 

Tazocilline, pouvant participer à l’hépatotoxicité. Les données disponibles pour ce patient ne 

permettent pas de connaitre l’évolution de l’hépatite aiguë au-delà de 15 jours. 
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7. Profil histologique avec stéato-hépatite 

Notons que chez les patients présentant une stéato-hépatite (6 patients), un tiers présentait une 

hépatite aiguë de grade 4, un tiers de grade 3 et un tiers de grade 2. La nécrose était minime 

dans la majorité des cas. L’immunothérapie avait été arrêtée chez 5 de ces patients, réduite chez 

un patient. Quatre patients ont bénéficié d’une corticothérapie de 1 mg/kg/jour en moyenne. 

Deux patients ont été rechallengé par une autre molécule. En moyenne ces patients répondaient 

aux corticoïdes en 52 jours (IC 95%, 30-90). 

 

E. Evaluation de la concordance de la sévérité 

biochimique et histologique 

Dans la Figure 5a, on peut observer que chez les patients présentant une nécrose minime, la 

majorité avait une sévérité biochimique évaluée de grade 2 (46%), puis de grade 3 (31%), puis 

de grade 4 (15%) et de grade 1 (8%). 

 

Dans la Figure 5b, on observe que chez les patients présentant une nécrose dite intense, 58% 

présentaient une hépatite aiguë de grade 3 au niveau biologique, 25% de grade 4 et 17% de 

grade 2. Aucun n’a présenté d’hépatite aiguë de grade 1. 

 

Trois patients ne présentaient pas de nécrose histologique. 2 de ces patients présentaient une 

sévérité biochimique de grade 2 et 1 patient de grade 1. 

 

En analyse univariée, on a retrouvé une corrélation entre le taux d’ALAT ou d’ASAT et la 

nécrose, et également en analyse multivariée avec comme facteurs correctifs l’âge au 

diagnostic, le sexe, la présence en histologie de polynucléaires éosinophiles, de plasmocytes, la 

présence d’autres médicaments hépatotoxiques, la consommation d’alcool, l’antécédent de 

chimiothérapie, la ligne de traitement, le traitement par anti-PD1 ou une autre immunothérapie 

(Tableau 8). 

 

En revanche, on n’a pas retrouvé de corrélation entre le taux de phosphatases alcalines et la 

nécrose sévère. 
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Enfin, il est retrouvé une corrélation en analyse univariée entre le taux de bilirubine totale et 

l’antécédent de chimiothérapie et le degré de fibrose, mais cette corrélation ne se confirmait pas 

en analyse multivariée. 

 

 

F. Résultats sur la prise en charge de 

l’hépatite aiguë 

Dans cette étude, la prise en charge était statistiquement comparable entre les groupes (Tableau 

9). 

1. Arrêt, poursuite ou rechallenge de 

l’immunothérapie 

Quinze pourcents des patients ont poursuivi leur immunothérapie (4 patients) et ceci ne différait 

pas selon le type de traitement, un patient a suspendu provisoirement son traitement 

(rechallenge avec la même molécule) et l’immunothérapie causale a été arrêtée de manière 

définitive chez 79% des patients (22 patients). 

 

Chez les 4 patients de l’étude ayant poursuivi leur immunothérapie, deux d’entre eux ont 

bénéficié de corticoïdes (un grade 1 et un grade 3).  

Les deux autres n’ayant pas bénéficié de corticoïdes présentaient une hépatite aiguë de grade 2 

et 3, une nécrose minime à l’histologie et ont normalisé leur bilan hépatique en 50 et 365 jours.  

 

Le patient ayant suspendu provisoirement son traitement présentait une hépatite aiguë de grade 

4 et a bénéficié d’une corticothérapie à la dose de 2 mg/kg/jour. 

 

Parmi les 22 patients ayant arrêté définitivement la molécule responsable de l’hépatite aiguë, 

11 ont été rechallengé par une autre molécule et 8 patients n’ont pas repris d’immunothérapie 

et sont passés dans le cadre d’une surveillance simple devant une maladie néoplasique stable. 
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Nous avons observé une tendance à plus rechallenger dans le groupe sous autre immunothérapie 

(75%) par rapport aux patients sous combothérapie anti-PD1 et anti-CTLA4 (40%) ou sous 

monothérapie anti-PD1 (38%) (p=0,082). 

 

Il n’est pas renseigné, dans cette étude le taux de rechute de l’hépatite après un rechallenge. 

 

2. Corticothérapie 

Soixante et un pourcents des patients ont bénéficié d’une corticothérapie (soit 17 patients). Nous 

avons observé une tendance à la mise sous corticoïdes dans le groupe combothérapie anti-PD1 

et anti-CTLA4 (100%) par rapport au groupe sous monothérapie anti-PD1 (54%) et au groupe 

sous autre immunothérapie (44%) (p=0.084). 

Quatre-vingt-huit pourcents (soit 15 patients) ont répondu à la corticothérapie. Comme vu plus 

haut, un patient n’a pas répondu à la corticothérapie du fait d’un profil granulomateux avec 

diagnostic in fine de sarcoïdose, et un autre patient avec un profil histologique cholangitique 

avec des lésions marquées. 

Chez ces patients, 5 patients présentaient une hépatite de grade 4 (29%), 6 patients une hépatite 

de grade 3 (35%), 2 patients de grade 2 (12%) et 4 patients de grade 1 (24%). 

Quatre-vingt-huit pourcents de ces patients avaient arrêté l’immunothérapie (Tableau 10). 

La corticothérapie était prescrite avec une posologie moyenne de 1 mg/kg/jour (IC 95%, 0,5-

2). 

Aucun patient n’était déjà sous corticoïdes pour un autre motif avant l’apparition de l’hépatite 

aiguë. 

Aucun patient n’a présenté d’effet indésirable grave aux corticoïdes et aucun patient n’a 

nécessité de recourir à un immunosuppresseur de 2e ligne. 

En moyenne, le délai de réponse aux corticoïdes (c’est-à-dire au moins un retour au grade 1 de 

la classification CTCAE) était de 85 jours (IC 95%, 30-350). 

 

Chez les 11 patients n’ayant pas reçu de corticoïdes (39%), 6 patients présentaient une hépatite 

aiguë de grade 2 et 5 patients de grade 3. Huit de ces patients présentaient en histologie une 

nécrose minime et 2 une nécrose sévère. L’immunothérapie causale a été arrêtée chez 8 d’entre 

eux et ce de manière définitive. Trois patients ont bénéficié d’un rechallenging avec une autre 

molécule d’immunothérapie. Un des patients a poursuivi la même immunothérapie mais avec 
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une réduction de dose. Le délai de régression jusqu’à un grade 1 chez ces patients était en 

moyenne de 127 jours (Tableau 7). Il y avait une tendance à une amélioration plus rapide chez 

les patients sous corticoïdes (85 jours, IC 95% 30-350) par rapport aux patients sans corticoïdes 

(127 jours, IC 95% 45-365) (p=0.091).   

Il y avait une tendance à plus rechallenger les patients sous corticoïdes versus sans corticoïdes 

(47 % vs 27%, p= 0,731) (Tableau 10). 

 

Il n’est pas renseigné si la réintroduction de l’immunothérapie se faisait sous couverture de la 

corticothérapie ou à distance de celle-ci. 

Il n’est pas non plus renseigné la durée de la corticothérapie pour les patients. 

 

L’introduction d’une corticothérapie est corrélée avec la présence de nécrose qu’elle soit 

minime ou sévère. En revanche la posologie n’est pas corrélée à la nécrose minime ou sévère. 

La nécrose sévère est corrélée avec la progression à 3 mois mais pas à 1 mois, à 6 mois, à 1 an 

ni au décès alors que la nécrose minime n’est pas corrélée à la progression ou au décès. 

Le fait d’arrêter l’immunothérapie n’est pas corrélée avec la progression néoplasique. 

L’introduction d’une corticothérapie n’est pas non plus corrélée la progression de la maladie 

oncologique. 

 

G. Données sur le devenir 

Les données sur le devenir des patients dans cette étude rétrospective sont peu nombreuses. 

On peut tout de même décrire que la progression néoplasique à un et trois mois de l’hépatite 

aiguë est significative chez 4 patients (sur 14 patients), à six mois et un an chez 1 patient. 

Chez les 4 patients présentant une progression à 1 et 3 mois, l’immunothérapie avait été arrêtée, 

2 patients avaient bénéficié d’une corticothérapie et 3 ont été rechallengé pour une autre 

immunothérapie dans un second temps. A 1 an en revanche, ces patients étaient stabilisés sur 

le plan oncologique. 

Le patient ayant progressé à un an avait bénéficié d’un arrêt définitif de l’immunothérapie sans 

rechallenge et avait bénéficié d’une corticothérapie. 

Sept patients sont décédés au moment de l’étude (information sur 22 patients). 
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IV. Discussion 

Cette étude décrit les données cliniques, biologiques, histopathologiques et de prise en charge 

de ces 28 patients ayant présenté une hépatite aiguë sous immunothérapie. Il s’agit de la plus 

grande série française de biopsies hépatiques d’hépatites aiguës sous immunothérapie. 

 

Nous n’avons pas identifié de facteur de risque immunologique prédisposant à l’hépatite aux 

ICI, ce qui est cohérent avec le fait qu'aucun biomarqueurs n’a encore été identifié pour prédire 

l'apparition d’évènements indésirables immuno-médié chez les patients sous immunothérapie.    

 

Le taux d’hépatite grave (grade 3-4) dans cette étude est de 57%, contrairement à l’étude de De 

Martin (8) où ce taux est de l’ordre de 3,5%. Ceci s’explique par le fait que cette étude se 

concentre sur les patients biopsiés et donc ceux déjà les plus sévère. 

Aucun patient n’a présenté d’insuffisance hépatocellulaire, ce qui rejoint les données de la 

littérature où l’on sait que l’hépatite est rarement fulminante. 

 

Ici, on montre qu’il n’y a pas de différence statistiquement significative selon le type 

d’immunothérapie pour la sévérité biochimique de l’hépatite aiguë, pour la sévérité 

histologique (degré de nécrose), pour le profil histologique (auto-immun, toxique ou 

granulomateux), ni même pour la prise en charge thérapeutique.  

Nous notons tout de même une tendance à une augmentation de la fréquence d’hépatite sévère, 

de grade 3-4 chez les patients sous combothérapie anti-PD1 et anti-CTLA4 (83%) par rapport 

aux patients sous monothérapie anti-PD1 (61%), ce qui corrobore les résultats de  Brahmer et 

al (40) ainsi qu’une sévérité histologique plus importante sous combothérapie versus 

monothérapie (67% de nécrose sévère versus 23%). 

Par ailleurs, il y a une tendance à plus de profil granulomateux dans le groupe combothérapie 

anti-PD1 anti-CTA4 versus la monothérapie anti-PD1 (50% vs 23%), comme le décrit Everett 

et al avec 2 cas, sans être certain que les granulomes soient spécifiques de la combinaison de 

l’anti-CTLA4 avec l’anti-PD1 (62). 
 
Dans notre cohorte, le profil histologique n’entraine pas de différence significative en termes 

de sévérité de l’hépatite.  La réponse à la corticothérapie est significativement similaire entre 

les groupes histologiques comme l’avait décrit Cohen et al (54). On notera tout de même qu’un 

patient du groupe granulomateux n’a pas répondu à la corticothérapie haute dose (2 mg/kg) 



 

45 
 

avec un diagnostic in fine de sarcoïdose sous immunothérapie avec atteinte cutanée, 

ganglionnaire, hépatique et choroïdienne.  

 

Ici, dans le groupe granulomateux, même s’il n’est pas retrouvé de différence statistiquement 

significative de délai d’amélioration du bilan hépatique avec ou sans corticoïdes, on a observé 

une amélioration plus rapide dans le groupe avec corticoïdes.  

 

En analysant nos données, on s’est posé la question du choix de la classification histologique 

en profil auto-immun, granulomateux et toxique. Cette classification se base sur l’hypothèse 

que le profil auto-immun (présence de plasmocyte) serait plus sensible à un traitement par 

corticoïdes ou immunosuppresseur que les deux autres profils (granulomateux et toxique) et 

donc d’identifier les patients qui bénéficierait mieux de la corticothérapie. Dans cette étude, on 

montre qu’en fait le profil histologique selon cette classification n’influe pas de manière 

significative la réponse aux corticoïdes. 

Il existe d’autres classifications histologiques notamment hépatitique versus cholestatique, ou 

encore dans l’étude de Cohen et al (54) une classification comme suit : hépatique, cholangitique, 

mixte hépatique et cholangitique (à la fois une lésion lobulaire significative ainsi qu'une 

inflammation portale avec une lésion des voies biliaires et/ou une réaction canalaire plus que 

minime), stéatosique ou comme modifications légères non spécifiques. 

Mais celles-ci répondaient moins à une question clinicienne d’aide à la prise en charge 

thérapeutique (corticoïdes ou non). 

 

Dans notre étude, les patients qui présentaient un profil cholangitique en histologie et qui 

bénéficiaient d’une corticothérapie avaient un délai de normalisation deux fois plus important 

que les patients sous corticothérapie ne présentant pas de lésion de cholangite (120 vs 54 jours). 

Notamment un des patients présentant un profil cholangitique avec des lésions de cholangite 

très marquées et peu de nécrose hépatocytaire n’a pas répondu aux corticoïdes haute dose. Le 

délai de normalisation chez les patients cholangitiques avec ou sans corticoïdes est quasiment 

le même (120 et 110 jours). Ici donc les patients avec un profil cholangitique n’ont pas de 

bénéfice à la corticothérapie car semblent peu corticosensibles. Ces résultats appuient ceux de 

Doherty et al qui affirme que les patients présentant un profil cholangitique sont moins 

corticosensibles (58), mais contredisent ceux de Cohen et al (54) . 
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Par ailleurs, la sévérité histologique dans cette étude était évaluée selon l’intensité de la nécrose 

hépatocytaire, comme dans l’étude de Cohen et al (54) avec une lésion lobulaire évaluée comme 

légère si elle consistait en des foyers occasionnels ou peu nombreux de lésions lobulaires 

tachetées ou de nécrose unicellulaire, comme modérée s'il y avait une augmentation du nombre 

ou de la taille des foyers nécro-inflammatoires, et comme marquée s'il y avait une nécrose 

confluente ou une nécrose zonale. 

Dans notre étude, cette sévérité était intense dans 43% des cas et celle-ci, nous l’avons vu ne 

dépendait ni du type d’immunothérapie (même si tendance à être plus importante avec une 

combothérapie anti-PD1 et anti-CTLA4), ni du type histologique et n’influençait pas la prise 

en charge de l’hépatite aiguë (corticothérapie, arrêt de l’immunothérapie…). 

 

Il existe, dans notre cohorte, une certaine concordance entre la sévérité histologique et la 

sévérité biochimique. En effet les patients ne présentant pas de nécrose histologique 

présentaient des hépatites aiguë de grade 1 et 2 biologiquement. La nécrose minime 

correspondait à une hépatite aiguë majoritairement de grade 2 et 3. Lorsque la nécrose était 

sévère, elle correspondait à une hépatite aiguë majoritairement de grade 3 et 4. 

Ces résultats contredisent ceux de Cohen et al (54) qui avance que le degré de lésion lobulaire 

n'est pas corrélé avec le niveau d'anomalie des ALAT. 

En revanche, le degré de nécrose n’est pas corrélé à la corticosensibilité, ce qui concorde avec 

les résultats de Cohen et al (54). 

 

On peut donc dire qu’ici la biopsie ne modifie pas l’évaluation de la sévérité de l’hépatite aiguë 

et qu’elle ne doit pas être réalisée dans ce seul but, mais plutôt pour exclure d’autre cause 

d’hépatite en cas de suspicion clinique.  

On voit aussi que le type histologique n’influe pas significativement la corticosensibilité, sauf 

pour le profil cholangitique. 

On peut se poser la question si on peut donc sursoir à l’analyse histologique dans un premier 

temps dans la prise en charge d’une hépatite aiguë sous immunothérapie, quand l’imputabilité 

de l’immunothérapie est évidente et qu’il n’y a pas de doute sur un diagnostic différentiel. La 

biopsie hépatique pourrait en effet être réservée aux patients qui ne présentent aucun bénéfice 

à l'arrêt du traitement ou à la corticothérapie. Cette dernière attitude doit être évaluée en fonction 

de la sévérité de l'hépatite mais aussi de l'histoire oncologique du patient. 
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Il serait de toute évidence intéressant de réaliser d’autres études plus larges, évaluant les 

données pronostiques de l’intérêt de la biopsie à un stade précoce dans la prise en charge. 

 

En termes de prise en charge, la majorité des patients bénéficient d’une corticothérapie (61%). 

Même si les résultats ne sont pas significatifs, on remarque que les patients mis sous corticoïdes 

présentent plus d’hépatite aiguë biochimiquement sévère (64% de grade 3-4, versus 45% dans 

le groupe sans corticoïdes) et histologiquement sévère (59% versus 18%), ce qui appuie le fait 

que les praticiens suivent les recommandations de l’ASCO.  

Il y a également une tendance à la mise sous corticoïdes dans le groupe combothérapie anti-

PD1 et anti-CTLA4 (100%) par rapport au groupe sous monothérapie anti-PD1 (54%) et au 

groupe sous autre immunothérapie (44%). En revanche le profil histologique ne semble pas 

influencer la décision de l’introduction d’une corticothérapie, qui en général dans notre centre 

est introduit après la biopsie mais avant que le rapport histologique de la biopsie hépatique ne 

soit disponible. 

 

Dans cette étude il n’est pas établi de façon claire que la corticothérapie est un indispensable à 

l’évolution favorable de l’hépatite aiguë et que le simple arrêt de l’immunothérapie semble 

suffisant. En effet la résolution de l’hépatite aiguë est obtenue en 85 jours chez les patients sous 

corticoïdes versus 127 jours chez les patients sans corticoïdes (39% des patients n’ont pas 

bénéficié de corticoïdes), mais sans différence significative. Ce constat rejoint celui de De 

Martin qui avance que 38% des patients ayant une hépatite aiguë sous ICI de grade 3 ou 4 

peuvent présenter une résolution de l’hépatite sans corticoïdes (8) . 

 

En termes de données pronostiques, l’apparition de l’hépatite aiguë, l’arrêt de l’immunothérapie 

et la mise sous corticoïdes n’ont pas d’impact pronostique sur la maladie néoplasique, comme 

le montrent les analyses de corrélation. Ces résultats vont dans le sens de l’étude de Schadendorf 

et al (10). 

 

Nous n’avons pas pu, dans notre cohorte, analyser le taux de récidive d’hépatite aiguë après un 

rechallenge et ceci peut faire l’objet d’une étude plus approfondie. 

 

La force de notre étude est que nous avons collecté des données histologiques, biochimiques, 

de prise en charge et de suivi des patients qui ont été biopsiés dans notre centre pour une hépatite 
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liée à immunothérapie. Il s'agit, à notre connaissance, de la plus grande série de patients ayant 

eu une biopsie pour une hépatite secondaire à l'immunothérapie. 

 

Cependant, cette étude présente des limites. Tout d’abord, celle-ci est rétrospective avec les 

conséquences de ce type d’étude, notamment le biais de sélection et les données manquantes. 

En outre, il s’agit d’une étude monocentrique. Le petit nombre de patient peut expliquer le 

manque de puissance et donc parfois le manque de significativité statistique des résultats.  

Cette étude peut donc ouvrir la voie à des études avec un plus grand échantillon, multicentrique, 

prospective, afin de préciser les données pronostiques. 
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V. Conclusion 

Cette étude rétrospective décrit que l’hépatite aiguë sous immunothérapie est une pathologie 

de bon pronostic, dont l’étude histologique précise le diagnostic et peut orienter la prise en 

charge, notamment devant un profil cholangitique. Cependant, la biopsie hépatique ne doit 

pas faire retarder la prise en charge thérapeutique, c’est-à-dire l’introduction d’une 

corticothérapie ou non et surtout la suspension, voire l’arrêt définitif de l’immunothérapie. Il 

n’est pas démontré que la corticothérapie est un indispensable à la bonne évolution de 

l’hépatite aiguë mais que peut-être la seule suspension de l’immunothérapie suffit. Dans notre 

cohorte, la survenue de l’hépatite aiguë ne modifie pas le pronostic de la maladie néoplasique 

et ne doit pas faire retarder la prise en charge spécifique de celle-ci. 
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VII. Tableaux et figures 

Tableau 1. Profils histologiques les plus fréquents d’hépatite médicamenteuse (copyright 
Kurt Ficher (14)). 
 

Profil histologique Description Exemples de médicaments 
Hépatite aiguë Inflammation prédominante au 

niveau lobulaire et lésions qui 
éclipsent l'inflammation portale. 
Pas de fibrose. 

Fluoroquinolones ; 
nitrofurantoïne et méthyldopa 
(auto-immune aiguë) 

Hépatite chronique Inflammation prédominant au 
niveau portal avec divers degrés 
d'inflammation lobulaire. Pas de 
cholestase. Degrés variables de 
fibrose portale. 

Nitrofurantoïne, méthyldopa 

Cholestase aiguë Dépôt de bile selon un schéma 
hépatocellulaire ou canaliculaire 
avec une inflammation minime 

Oestrogènes, stéroïdes 
androgènes 

Cholestase chronique Dépôt de bile avec signes de lésion 
canalaire, telle qu'une prolifération 
canalaire ou une ductopénie. 

Floxuridine 

Hépatite cholestatique Une combinaison des patterns 
hépatiques et cholestatiques. 

Amoxicilline-clavulanate, 
fluoroquinolones 

Inflammation granulomateuse Granulomes épithélioïdes non 
nécrosants. 

Phénytoïne 

Stéatose macro vasculaire Degrés variables d'accumulation 
de grosses gouttelettes de graisse 
avec déplacement périphérique du 
noyau sans inflammation ou 
cholestase ou autre lésion 

Méthotrexate, tamoxifène 

Stéatose microvasculaire Accumulation diffuse dans 
l’hépatocytes de petites 
gouttelettes de graisse avec un 
placement central du noyau sans 
inflammation ou cholestase 
importante ou autre pattern 

Acide valproïque, tétracycline 

Stéato-hépatite Stéatose avec ballonnement des 
hépatocytes, degrés variables 
d’inflammation et de fibrose. 

Amiodarone, tamoxifène, 
méthotrexate 

Nécrose zonale Nécrose coagulante des 
hépatocytes dans une des 3 zones 
du lobule hépatique (la zone 3 est 
la plus fréquente). 

Acétaminophène 

Nécrose massive ou submassive Nécrose multi-acineuse confluente 
avec inflammation variable. 

Isoniazide, nitrofurantoïne, 
méthyldopa 

Syndrome d'obstruction 
sinusoïdale/maladie veino-occlusive 

Dilatation et congestion 
sinusoïdales, occlusions des 
veinules centrales, fibrose 
périsinusoïdale. 

Chimiothérapie, greffe de moelle 
osseuse. 

Lésion mixte ou inclassable Une combinaison de 2 autres 
modèles ou plus  

Pas de médicament spécifique  

Modifications minimes non 
spécifiques 

Modifications mineures telles 
qu'une inflammation minimale ou 
une stéatose qui ne sont pas 
considérées comme normales ou 
pour un autre motif. 

Pas de médicament spécifique 
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Tableau 2. Classification CTCAE de la sévérité des hépatites aiguës sous ICI (source : 
National Cancer Institute). 
 
Grade 1 : bénin 2 : modéré 3 : sévère 4 : pronostic 

vital engagé 

ASAT (xN) >1-3x > 3-5x >5-20x >20x 
ALAT(xN) >1-3x > 3-5x >5-20x >20x 
PAL (xN) >1-2,5x >2,5-5x >5-20x >20x 
GGT (xN) >1-2,5x >2,5-5x >5-20x >20x 

Bilirubine totale 
(xN) 

>1-1,5x >1,5-3x >3-10x >10x 

ASAT :  aspartate aminotransférase, ALAT : Alanine aminotransférase, GGT : 
gammaglutamyl-transférase, PAL : phosphatases alcalines, N : normal 
 
 
Tableau 3. Caractéristiques des patients 
 

 
* disponible pour 25 patient ; £ disponible pour 27 patients 
ASMA : anticorps anti muscle lisses ; FAN : anticorps anti nucléaires ; ITK : anti-tyrosine 
kinase ; MAPK : mitogen activated proteins kinase ; ALK : AL kinase du lymphome 
anaplasique ; MEK : mitogen-activated extracellular kinase ; HER2 : human epidermal 
growth factor receptor 2 ; ASAT :  aspartate aminotransférase, ALAT : Alanine 
aminotransférase, GGT : gammaglutamyl-transférase, PAL : phosphatases alcalines ; TP : 
taux de prothrombine 
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Tableau 4. Résultats sur le type d’hépatite (sévérité, profil biochimique, histologique). 
 

 
Insuffisance hépatocellulaire définie par TP < 50% 
 
 
Tableau 5. Caractéristiques histologiques brutes. 
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Tableau 6. Caractéristiques par patient. 

 
ASMA : anticorps anti muscle lisse ; CS :  corticostéroïdes 
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Tableau 7. Données de sévérité et de délai de réponse aux corticoïdes selon le profil 
histologique. 
 

 
 
 
Tableau 8. Analyses multivariées. 
 

 
 
 
Tableau 9. Caractéristiques de prise en charge de l’hépatite aiguë. 
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Tableau 10. Caractéristiques des patients et de prise en charge selon la mise sous 
corticothérapie ou non. 
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Figure 1a : mécanisme d’action des anticorps anti PD1 ou anti PDL1 (source : InCa. 
 

 
 
 
Figure 1b : mécanisme d’action des anticorps anti PD1, anti PDL1 ou anti CTLA4 
(source : InCa). 
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Figure 2. Flow chart. 
 
 

 
(SPA : spondylarthrite ankylosante ; RCH : rectocolite hémorragique ; PJ : polyarthrite 
juvénile) 
 
 
 
 
 
Figure 3a. Micro-granulome épithélioïde intra-lobulaire (flèche) 
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Figure 3b. Espace porte montrant un micro-granulome épithélioïde juxta-biliaire 
(flèche) 
 

 
 
 
Figure 3c. Micro-granulome épithélioïde centro-lobulaire. 
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Figure 3d. Espace porte renfermant un infiltrat inflammatoire polymorphe avec 
quelques polynucléaires éosinophiles à l’origine de nécroses hépatocellulaires péri-
portales (flèches) 
 

 
 
 
 
Figure 4a. Evolution du bilan hépatique dans le groupe granulomateux, avec ou sans 
corticoïdes. 
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Figure 4b. Evolution du bilan hépatique dans le groupe non granulomateux (toxique et 
auto-immun), avec ou sans corticoïdes. 
 

 
 
 
 
Figure 5a. corrélation biochimie et histologie : grades biochimiques selon le score 
CTCAE chez les patients avec nécrose minime. 
Figure 5b. corrélation biochimie et histologie : grades biochimiques selon le score 
CTCAE chez les patients avec nécrose intense. 
 

 
                Figure 5a                                                                                 Figure 5b 
G1 : grade 1, G2 : grade 2, G3 : grade 3, G4 : grade 4 
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Titre en anglais : Histological characteristics and management of hepatitis under 

immunotherapy: retrospective descriptive study 

 
Abstract  (english) :  
Immune checkpoint inhibitors have promising efficacy in oncology which may be limited by 

their side effects, including acute hepatitis which can be severe. Its precise diagnosis raises 

questions about the value of a liver biopsy. Its management will concern the discontinuation 

or not of immunotherapy, corticosteroid therapy and the rechallenge of immunotherapy. This 

retrospective and single-center study describes the clinical, biochemical, histological, 

management and prognostic data of 28 patients who presented with hepatitis under 

immunotherapy and who were biopsied, between June 2015 and January 2021. In this study, 

the type of immunotherapy does not influence the severity or the histological profile of the 

hepatitis, but patients receiving anti-PD1 and anti-CTLA4 combination therapy have a 

tendency to more severe hepatitis with a granulomatous profile. The response to 

corticosteroids is statistically similar according to the histological profile except for the 

cholangitic profile which seems to have a poorer response. It cannot be said that 

corticosteroid therapy is essential for the resolution of hepatitis (85 days in patients on 

corticosteroid therapy versus 127 days, p = 0.09). Acute hepatitis or stopping immunotherapy 

has no prognostic impact on neoplastic disease. In conclusion, hepatitis under 

immunotherapy has a good prognosis. The histological study can guide management, 

especially in the face of a cholangitic profile, but should not delay it. Perhaps suspending 

immunotherapy alone without corticosteroid therapy is sufficient. The prognosis of 

neoplastic disease does not appear to be affected by the onset of hepatitis. 

 
Keywords (english) : hepatitis, immunotherapy, anti-PD1 antibody, anti CTLA4 antibody, 

Nivolumab, Pembrolizumab, Ipilimumab, immune-related adverse events, liver biopsy, 

histology, corticosteroid therapy 
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Titre en français : Caractéristiques histologiques et prise en charge des hépatites sous 

immunothérapie : étude descriptive rétrospective. 
 
 
Résumé (français) :  
Les inhibiteurs aux points de contrôle immunitaire ont une efficacité prometteuse en 

oncologique qui peut être limitée par leurs effets secondaires, dont l’hépatite aiguë qui peut 

être grave. Son diagnostic précis questionne sur l’intérêt de la biopsie hépatique. Sa prise en 

charge concernera l’arrêt ou non de l’immunothérapie, la corticothérapie et le rechallenge de 

l’immunothérapie. Cette étude rétrospective et monocentrique décrit les données cliniques, 

biochimiques, histologiques, de prise en charge et pronostiques de 28 patients ayant présenté 

une hépatite sous immunothérapie et ayant été biopsiés, entre Juin 2015 et Janvier 2021. Dans 

cette étude, le type d’immunothérapie n’influe ni la sévérité ni le profil histologique de 

l’hépatite mais on observe chez les patients sous combothérapie anti-PD1 et anti-CTLA4 une 

tendance à plus d’hépatites sévères et de profil granulomateux. La réponse aux corticoïdes 

est statistiquement similaire selon le profil histologique sauf pour le profil cholangitique qui 

semble avoir une moins bonne réponse. On ne peut affirmer que la corticothérapie est 

indispensable à la résolution de l’hépatite (85 jours chez les patients sous corticothérapie 

versus 127 jours, p = 0,09). L’hépatite aiguë ou l’arrêt de l’immunothérapie n’ont pas 

d’impact pronostic sur la maladie néoplasique. En conclusion, l’hépatite sous 

immunothérapie est de bon pronostic. L’étude histologique peut orienter la prise en charge, 

notamment devant un profil cholangitique mais ne doit pas la retarder. Peut-être que la 

suspension seule de l’immunothérapie sans corticothérapie suffit. Le pronostic de la maladie 

néoplasique ne semble pas modifié par la survenue de l’hépatite. 

 

Mots clés (français) : hépatite, immunothérapie, anticorps anti-PD1, anticorps anti CTLA4, 

Nivolumab, Pembrolizumab, Ipilimumab, immune-related adverse events, biopsie hépatique, 

histologie, corticothérapie 
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