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1. Haanen'', M. Obeid™*"/, L. Spain™®’, F. Carbonnel®’, Y. Wang™’, C. Robert™™"%, A. R. Lyon™ ™%, W. Wick**"%,
M. Kostine"’, S. Peters’, K. Jordan'®"" & J. Larkin®’, on behalf of the ESMO Guidelines Committee

"Division of Medical Oneology, Netherlands Cancer Institute (NKI), Amsterdam, The Netherlands; 2Immur‘!::ulog\« and Allergy Service, CHUV, Lausanne; Lausanne Center
for Immuno-oncology Toxicities [LCIT), CHUV, Lausanne; *Department of Oncology, CHUV, Lausanne, Switzerland; *Medical Oneology Department, Peter MacCallum
Cancer Centre, Melbourne; *Department of Medical Oncology, Eastern Health, Melbourne; "Monash University Eastern Health Clinical Schoal, Box Hill, Australia;
Bgastroenterology Department, Assistance Publique-Hapitaux de Paris, Hépital Universitaire Bicktre, Le Kremlin Bicitre; TUniversité Paris Saclay 11, Le Kremlin-Bicétre,
France; mt:n!partrnent of Gastroenterology, Hepatology & Nutrition, The University of Texas MD Anderson Cancer Center, Houston, USA; u[:epartment of Medicine,
Gustave Roussy Cancer Centre, Villejuif; Paris-Saclay University, Villejulf, France; Cardio-Oncology Service, Royal Brompton Hospital, London; “National Heart and
Lung Institute, Imperial College London, London, UK; **Neurology Clinic and National Centre for Tumour Diseases, University Mospital Heidelberg, Heldelberg; *"DKTK
and Clinical Cooperation Unit NeuraDncology, DKFZ, Heidelberg, Germany; “"Department of Rheumatology, Hipital Pellegrin, CHU de Bordeaux, Bordeaux, France;
“Department of Haematology, Oncology and Palliative Medicine, Ernst von Bergmann Hospital Potsdam, Potsdam; 1’[:ne;:&ar?.rﬂen'c of Haematology, Oncology and
fheumatalogy, University Hospital Heidelberg, Heidelberg, Germany; ““Royal Marsden NHS Foundation Trust, London, UK



Referentiel INCA novembre 2024

REPUBLIQUE // \

FRANCAISE NSTI
Litrt \\\ NA'nONAL
— "' _DUCANCER

EEEEEEEEEEEE

| Référentiel de bonnes pratiques

PREVENTION ET GESTION
DES EFFETS INDESIRABLES
DES ANTICANCEREUX

Immunothérapies : inhibiteurs de points de contréle immunitaire
Anti-PD-1 : cémiplimab, nivolumah, pembrolizumab

Anti-PD-L1 : atézolizumab, avélumab, durvalumab

Anti-CTLA4 : ipilimumab, trémélimumab
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Gestion des immunotoxicités en Nouvelle-Aquitaine
Annuaire régional

> Référents identifiés par Spécialités, Département,

_ Etablissement de proximité ou de recours
DNCO | y
AOUVELLE-AQUITAINE » Contacts mails et/ou téléphone
Annuaire des référents pour la gestion des toxicités liées a > Acces réservtt)éI actllx professionnells de sdanté
r . - - - g - > accessible directement pour les médecins ayant acces
I'immunotherapie anticancereuse en Nouvelle-Aquitaine 2l DCC K-Process
p Rechercher un référent pour la gestion de l'immunotoxicité en : > Accessible sur le portail du CHU

> sur demande par mail @ annuaires@onco-na.fr
Cardiologie Dermatologie Endocrinologie

Gastro-entérologie Hépatologie

Médecine interne Neurologie Néphrologie

Y
Pharmacovigilance Rhumatologie Pneumologie

AW Cliquez

sur une

spécialité

[Z' Ressources

En savoir + sur la gestion des toxicités liges 3 l'immunothérapie

Accéder au référentiel : prévention et gestion des effets indésirables des anticancéreux / Inhibiteurs de points de contrdle immunitaire anti-PD-1, anti-PD-11 et
anti-CTLA-4 (INCa, 2025)

Fiche « Prise en charge aux urgences d‘une toxicité 3 'immunothérapie » en Nouvelle-Aguitaine

Accéder aux RCP dédiées aux toxicités de I'immunothérapie en Nouvelle-Aquitaine :
> RCP Immunotox (3C CHU Bordeaux)

> = RCP Toxjcité des immut I}QIDEEQD es (3C Haute-Vienne)

Cef annuaire est réserve aux medecins dyant accés au DCC K-Process ou sur demande 3 annuaires@onco-na.fi. Nous vous remercions de limiter son usage et sa diffusion 3 un cadre professionnel
)
Version 1.0

Septembre 2025

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr
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Portail intranet

Cancérologie

T Toxicité des
immunothérapies Prise en
charge aux urgences

JNCO Prise en charge aux urgences
“ d'une toxicité a 'immunothérapie

Parmi les morft de paszages aior urgences des parents sous
immimorherapie © 25 6 32, 7% sevonr des foxicités immuno
Trefnives ¢1-2}

Principal effet secondaire
sous immunaothérapie

Ellez pewvent raricher nimparte guel argane

Carraines _pré.':aumﬁnu_: son arypignes e faussement
rassurantes (fargie, cephalees, consrpanon

Plusieurs roxicités peuvens éme associées

Tableau clinique
variable et trompeur

v 4

Loz effeis secondaires des immume-checkpomnt inhibiteurs

Mise en jeu du pronostic
sonr d ‘evelurion rapide er porentiellement mortels

vital

&

La prise en charge diagnastigue et thérapentique précoce
g5T um enjen majenr qfin de diminner fa morbi-morralite
lige au mraitement

La corricotherapie generale doir ere discutes en cas de
signes de gravite (hormis pour les endocrinoparhies)

La prezence d'wne roxicite de [immunothérapia penr éme
corréles 4 ung bonme réponse ANTI-CaNCETENSE.

Importance d'un diagnostic 5
et traitement précoce

Principales immunothérapies :

Classe Anti CTLA4 Anti PD-1 Anti PD-L1 Anti-LAG-3

DCletnom | ipdimumab YERVOY® | nivolsmab OFDIVO® svelumeb BAVENCIC® Relatliman [+

commiercial pembralizumesh KEFTRUDA® stezolizumsb TECENTRIQY | Mivolumab]
Cemiplimab LIBTAYD™ durmlsmab AN OFDUALAG"
dostarimab JEMPERL"

D'autres mokcules sont utilisdes dana le cadre d'esdais thérapeutiques : verifier la classe therapeutique et &n
cas de doute, contacter oncalogue rélérent

¢ En cas d'association de plusieurs molécules (par ex - ipilimumalb + nivolumab) : toxicités plus
séveres, plus précoce (parfois apras la 1** administration) et souvent multiples.

Importance du rile de l'urgentiste pour identifier les toxicités des
immunothérapies

Aux urgences, devant tout nouvean gjmpnﬁme ou dégradation de symptimes préexistants chez un
patient avec cancer sous immunotherapie, une toxicité de immunothérapie doit étre Evoquée.

Les recommandations suivantes sont issues d’une synthése des recommandations {références ci-
deszous) et des propositions des différents spécialistes d'organe, urgentistes et réanimateurs.

1. Preévention et gestion des effets indésirables des anticancéreux - Immunothérapies :
inhibiteurs de points de contréle immunitaire = INCa novembre 2024

2. Maonagement of immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune
Checkpaoint inkilvitor Therapy: ASCO Guideline Update. J Clin Oncol; 39:4073-4128

3. Management of toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical Proctice Guideline for
diggnosis, treatment and follow-up. Ann. of Oncology; 33 -P1217-1238

Critéres cliniques nécessitant un avis réa au moins sur dossier :

Critéres Diognostic possible
Diarrhées avec signes de déshydratation et/ou Colite, duodénite
troubles métaboliques biologiques insuffisance surrénolienne

Nausées, ments, douleur abd
signes de déshydratation et/ou troubles
métaboliques)

ale (+/-

Gastrite, duodénite, colite, diobéte avec sans acidocétose,
insuffisonce réncle oigue, insuffisance surrénolienne, syndrome de
lyse tumorale, pancréatite, hépatite, neuropathie, méningo-
encéphalite

Dyspnée, douleur thoracique

Pneumopathie, myocordite, polyrodiculonévrite, myasthénie,
myosite

Signes neurologiques Polyradiculonévrite, méningo-encéphalite, myasthénie, diobéte
ovec sans acidocétose

Troubles de la déglutition Polyradiculonévrite, myasthénie, myosite

Fiévre Insuffisance surrénole, syndrome d’octivation macrophogique,
syndrome de lyse tumorale, syndrome de relorgage cytokinique

Asthénie majeure Insuffisance surrénalienne, hypo/hyperthyroidie, hypophysite,

diabéte + acidocétose, insuffisance rénale aigue, cytopénies auto-
immunes, myosite, neuropathie

Signes musculaires (myalgies diffuses)

Myosite, myasthénie, insuffisance surrénalienne, hyperthyroidie

Eruption cutanée > 30% surface corporelle avec

zone de décollement

Toxidermie sévére

Bilan paraclinique de premiére intention aux urgences :

- Bilan sanguin :
o NFS- plaquettes

o Urée, créatininémie, albumine, protéines, ionogramme sanguin avec calcémie,
phosphate, réserve alcaline (CO2 total), bilan hépatique avec TP, lipase, LDH, uricémie

TSH, T3, T4
Glycémie capillaire

o 0

CRP

CPK, troponine, BNP
Gazométrie artérielle
- Bandelette urinaire

- ECG

- Radiographie pulmonaire

0 00

0

cortisol et ACTH si suspicion d’insuffisance surrénalienne

+ Si fiévre : bilan infectieux (hémoculture, RP, ECBU) + triglycéride, ferritine

Critéres paracliniques nécessitant un avis réa au moins sur dossier :

Critéres

Diagnostic possible

Troubles ioniques sévéres, acidose métabolique

Colite immuno-induite, diabéte avec sans acidocétose, insuffisance
rénale oigue, syndrome de lyse tumorole

Hyperglycémie avec cétonémie ou cétonurie Diabéte avec ocidocétose

Insuffisance rénale aigue sévére Néphrite interstitielle, glomérulopathie

Elévation de la troponine / Modification de I'ECG Myocardite

comparativement a 'ECG pré-thérapeutique qui

doit étre scanné dans le dossier DxCare du patient

Cytolyse avec TP inférieur 4 50% Hépatite fulminante

Elévation des CPK Myosite / Myocordite

Hypoxémie sévére (pa02/Fi02<250) Pneumopathie immuno-induite

Hypercapnie insuffisance ventilatoire restrictive par déficit diaphrogmatique

(polyradiculonévrite, myasthénie, myosite)

Elaboré par les membres de la RCP IMMUNOTOX. Algorithmes de prise en charge complets et liste des référents
accessible sur le Portail intranet a : GUIDES DE PRATIQUE CLINIQUE > CANCEROLOGIE > Toxicité des immunothérapies




Réunions de concertation pluridisciplinaire - RCP

Q immens

Auren x
Types de RCP

Populaticns

Départemonts

Orgenizataurs RCP

Gestion des toxicités des immunothérapies

T )

i) RCP dédiée en Nouvelle-Aquitaine

3t i 3 B
P ee———

Immunotox Toxicité des immunothérapies Pt P
Sur le site ONCO-NA : https://onco-

- N . e ~ nouvelle-aquitaine.fr
3C CHU Bordeaux I.k CONSULTER LA FICHE DU 3C J 3C Haute-Vienne |\ CONSULTER LA FICHE DU 2C /I
Specialité de la RCP spédd'né dela RCP
" Audres + Autres
Typels) de RCP
* Péle régional - compétence rare / situation complexe Type(s) de RCP
« Péle régional - compétence rare / situation complexe
Population(s)
- Adulte Population(s)
+ Adulte
Informations pratiques
Informations pratiques
Lieu CHU de Bordeaux — Groupe Hospitalier Pellegrin
Hépital Pedlegrin
Flace Amélie Rabe-Lécn Lieu CHU de Limoges - Hopital Dupuyiren 2
23076 BORDEALIX Cedex 2, Avenue Martin Luther King
Tripode 128me &tage Aile 1, salle de réunion de rhumatalagie 87042 LIMOGES Cedex
imateur Animate
Pext = Dr Mahema I1554 (médecine interne} mimateurs « Dr.Julia PESTRE-MUNIER {Oncologie option médicale)
s Dr Kim Heang LY (Médecine interne)
= DrValérie LE BRUN-LY (Oncologie option médicale)
Périndicité et horaire Le lundi toutes le= 2 semaines, & 13h00 = Dr Mina RATTI (Médecine interne)
M e o Periodiciteé et horaire Le troisieme jeudi chague meis, & 13h30
Coordonnées du secrétariat
Visioconférence Maon

Coordonnées du secrétariat .
Bccés fiche RCP Fiches 3C CHU Bordeaus (3 + TEL:05550567 63
» E-mail : zecretariat. rep.3e@chu-limoges.fr

» MSSanté - sucpl@chu-limoges mssante.fr
Informations supplémentaires Pour la visioconférence contacter be 30 -

= Tel ;05578204 97 —
=  E-mail : 3c-pel@mchu-bordeau. fr

Acces fiche RCP DCC K-Frocess (4

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr
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iere RCP en 2019

Oncologue Médecine interne
Cardiologie Dr DOMBLIDES Dr Nahéma ISSA

Dr Maxime FAURE Pr Estibaliz LAZARO

. . i’j-s.,. . Neurologie

Dr Fanny DUVAL
Dr Guilhem SOLE

ONCO PRESCRIPTEURS
SPECIALISTES D'ORGANE

4 s'u -u-

Pharmacovigilance Rhumatologie Hepicly g @
Dr Maxime DEMOURGUES Dr Marie KOSTINE

Dermatologie

Dr Sorilla MARY-PREY
Dr Emilie GERARD

Dr Caroline DUTRIAUX

Pulmonaire
Dr Maeva ZYSMAN

i ] Dr Rémi VEILLON
Gastro-enterologie

Dr Bérénice TEULIERES

Bouscat

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr
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BDX

e CARDIOLOGIE i
Initié en 2016 Portail intranet
MYOCARDITE Cancérologie
Introduction 1 FREQUENCE RAFPORTEE :
]ﬂLﬂI'..'r]E . [pilimumab + Nivolumab : 0.2 7%
Myocardite i Hivolumak : 0,06% e
DERMATOLOGIE & Pembraolizumak : exceptionnel, rares cas rapportés E Toxicité des
Eruption maculo-papuleuse 6 ACHER DEGRANITE immunothérapies : guide de
Witiligo 7 Doulear thoracigue, dyspnée, insuffisance cardiague droite ou gauche H
HEPATO-CASTRO-ENTEROLOGIE q ECG : sus ou sous 5T, troubles conductifs (du BAV 1 au BAV complet, bloc de branche de novo), prlsc en cha r‘gD 2025
. . . tachycardie ventriculaire
Colites/Diarrh ¢ Evoguer systémariguement un syndrome 3M (myocardite. myosite, myasthénie] of derniére page
Cytolyse hépatique 10 BILAN Grade CTCAEYS |
HE]‘HTU].DG[QEE 12 Effet indésirable Grade 1 Grade 2 Graded Grade 4 Grade 5

=
a

Hyperéosinophilis
Anemie hemalytique +/- érvthroblastopénie centrale
ENDOCRINIEN

Hypophysite avec insuffisance surrénalienne aigue

=
=

=
(12

=
(12

=
(=3

Thyroidite : Hypo /Hyperthyroidie

=
=1

Diabete Sucre

NEFHROLOGIQUE 19
Hephrice Interstitielle Ajgue (Granulomateuse] [ Glomérulonéphrite 3 Complexe IMMUD e meeeninine 19
NEUROLOGIQUE 20
PRI 4, neuropachie, myosite, méningite, myasthénie, encéphalomyélice 20
OPHTALMOLOGIE 23
Ursite 23
OFRL 24

[
-

Rhing-Sinusite / baisse de I'audition

PULMONAIRE 25
Syndrome interstitiel 25
RHUMATOLOGIE 27
Polyarthrice, Pseudo-Pobyarthrite Rhizomélique, Myasite 27
FIEVRE 28

(=]
=]

Granulomatose, syndrome d'activation macrophazique, .

[=]
=0

Syndrome des 3 M = Myosite + Myasthénie « Myacardite

[
(=]

ANNEXE [ : gestion corticothérapie au long cours
ANMEXE Z - prevention du rejet chez le greffé renal

a3
a

Troponine T et I, BNF,
ECG, ETT

PRISE EN CHARGE

Complication rare mais extrémement grave =+ Hospitalisation 51 cardiclogie ou réanimation
Bilan complet, ETT, [RM cardiaque
Eliminer autre cansss si diagnostic de myocardite confirméa :

o Médicamenteusetoxique - cocaing, anthracycline, cyclophesphamide

o Coronarographie [ou coroscanner)
Bilan de 2~ intentdon :

o Immunologigue : ECA, AAN, CH50, C3, C4, cryoglobuline, AC-anti ENA, FR, anti-CCP, dot-
myosite, ANCA, anti-candiolipine, anti-myocarde, anti-bétalgpl,
EPP, ferritine, protéimurie/24h
Endocrinienne : TSH, T41
Virale : PCR grippe, SARS COV2, parvoB19, adénovirus, EBY, HHVE, CMV, VIV, HSV
Bactérienne - hémacultures si figvre, mycoplasme preumonias

o Parasitaire si contexte géographigue évocatzur (prendre avis infecticlogiz)
Traitement symptomatique - diurétiques, amines, surveillance scopée en raison des risques de
BAV, de troubles du rythme ventriculaire,
Traitement étiologique - arrét immunathérapie /- corticathérapie a discuter avec l'un des
référents (Dr FAURE/LATARD/1534) -

o sitableau grave d'emblée - corticothérapie 1 mg/kg/j

o Voire pour les tableaux trés graves, discuter belus SOLUMEDROL 300mg et/ou abatacept
Traitement de l'insuffisance cardiaque quand stabilisé (béta-bloquants, 1EC, aldactone)

Aw-gessus du seuil
d'infarctus possible

Augmentation Supdriewre ala
des troponines (1 normie mak &n

REFERENT SPECIALISTE :

Service de Cardiologie HL seins intensifs (3671%)
o DrMaxime FAURE (23394)
Médecine interne HL : Pr Estibaliz LAZARD (35025)
Médecine interne 54 : Dr Nahéma 1554 (22471)
[RM cardiaques HL - 33255/745634 .
o PrHubert COCHET (75582) ou Dr Soumaya SRIDI CHENITI (74075)
Avis urgent : rep immunatex@chu-bordeancfr

auTi dessous du seull
d'infarctus
possibile
Infarctus du Azyrnptomatigue, Symiptomatigue sans | Mise en jeu du Dubrds
ryocarde ditwation des instabilité prandastic wtalf
ENTYImES hémadynamique, instabilite
cardlagues sans enzymes cardiagues hémacynamique
medification 206G normales, ECG
évocatewr d'un
infarctus
Bypocandite Symiptdmes bors Symiptdrmes aurepos | Mise en Jesu dus Dubrds
dies activités au pendant une pranastic wtalf
mmcdérks actreitd minime, Prise en charge
Apparition de wurgenke indiqués
RIOUWEIUE
syrnprhimesf
Prise en charge
indlguée
Insuffisance Asymplomatigue Symptimes lors Symptime séwbre Mise en e du Dbchs
cardiague avwec ancmalie ETT | des activités avec hypoxe, praraskic witalf
au BMF modirtes aRygénactpendant Prise en charge
urgente indiquée
Halsse FEVG Symptomatique aver | Réfractaire, Dubrds
réponse aw nécessitd d'une
traltement assistance,
d'amines
WAls0 press hees
ACFa, flutter Asympiomatioue ntervention non niereention urgenie | Mise en jeu du Dbrits
wrgenie indiqueée indiguée pranastic

witalfnon contrid
médicalements
indication a une
cardicwersian

www.onco-nouvelle-aguitaine.fr
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Prise en charge

2 lundis par mois entre 13-14h,
en Vvisio

Formation
meédicale

3c-pel@chu-bordeaux.fr continue des
prescripteurs

Avis urgent :
rcp.immunotox@chu-bordeaux.fr

Responsable : Nahema ISSA
B
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Activité nov 2024-nov 2025 Toxicité immuno-induites : 88% de grade sévere

Dermato

Rhumato
114 dossiers :
| Autre
(36.8%) Néphro
Age moyen
= 67 ans Nivo + ipilimumab Ophtalmo

(22.1%)

Neuro

= 14.7% non présent dans le résumé des caractéristiques du produit : 3M, myasthénie, Tako-tsubo

M. Demourgues, F. Salvo. Service de pharmacologie, CHU de Bordeaux

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr
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REGISTRE DES EFFETS

RCP ITOX IGR https://redcap.link/igr.rcpitox I[JNEDSE:ILF'{I'?(:Bé-IsgsSEVERES

MONOCLONAUX

rcp.itox@g ustaveroussy.fr IMMUNOMODULATEURS
i} i EN CANCEROLOGIE
Symposium ITOX

RCP OncoNeuroTox T

* Dr Dimitri PSIMARAS

 Service de Neuro-oncologie, Institut de Neurologie, Hopital Pitié-Salpétriere,
Paris Réseau Expert National ONT (OncoNeuroTox)

www.onco-nouvelle-aguitaine.fr
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Recommandations
nationales

Gestion des immunotoxicités en Nouvelle-Aquitaine
Ressources centralisées

Une page dédiée sur le site ONCO-NA |

Nl LH

Gestion des toxicités tic=~
Limmunothérapie et ¢ POUr recevoir ou faire parl:ie de
I'annuaire

Qu'est-ce que 'immunothé

L'immunothérapie représente une avani
systéme immunitaire pour quil reconng
réponses durables, parfois prolongées,

En plein essor, limmunothérapie est au

> En savoir plus sur Iimmunothérapie &

= AP .
‘:'l Les toxicités liées aux i

Comme tout traitement a
appelés immunotoxicités
peuvent toucher divers or

La reconnaissance préc
professionnels formés a |
essentielles pour éviter d

Une lettre type pour sensi
adresser au médecin trait
d'immuno-thérapie du ca

Recommandations nationales

L'Institut national du cancer (INCa) a publié un réfefenuerconsasreaumensmmucsiauesIcs PIus i EqusImISIT
associés aux immunothérapies ciblant les points de contrdle du systéme immunitaire (PD-1, PD-L1 et CTLA-4).

Il propose des recommandations pratiques visant & prévenir, identifier et prendre en charge certains effets indésirables
liés a ces traitements. || s'adresse & I'ensemble des professionnels de santé impliqués dans la prescription et la prise en

charge des patients traités par inhibiteurs de points de contréle immunitaire.

> Consulter |e référentiel 3

HRGR Y 1 M-

Ressources

Boite a outils régionale pour
les professionnels de santé

Boite 3 outils

Une boite & outils est & disposition des professionnels de zanté impliqués dans la prize en charge et le zuivi des patients
fraités par immunothérapie (oncologues médicaux, urgentistes, spécialistes dorgane, médecine généralistes, i),

Annuaire régional des référents par spécialité et territoire hd

.

Fiche régionale de prise en charge aux urgenct\\;-rmicités de l'immunothérapie W
anticancéreuse .

-

S

mail a

RCP dédiées aux toxicités de l'immunothérapie

Formation régionale sur la gestion des immunotoxicités

Contacts pharmacovigilance

annuaires@onco-na.fr

RESSOURCES
Référentiel hd
Document utile bt
Ressources pour les patients hd

https.//onco-nouvelle-aquitaine. fr/prises-en-charge/gestion-des-toxicites-liees-a-limmunotherapie

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr
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