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 Pas de liens d’intérêt en lien avec cette présentation
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Liens d’intérêts



Depuis la fin des années 2010, c’est RDV en 
terre inconnue pour le neurologue 
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biothérapies

CAR-T

Ac bispécifiques
durvalumab

ipilimumab

nivolumab

GVH

BRAK/MEK inhib

Thérapies ciblées

Enfortumab
vedotin

trisinox

avelumab

pembrolizumab

Toxicités des chimiothérapies,
des inhibiteurs du protéasome,
de la radiothérapie…

pembrolizumab



 Relativement rares (3,8 à 12% selon les séries) mais 
souvent graves (1 à 1,5%)

 Peuvent toucher le système nerveux périphérique 
(SNP) et central (SNC) avec des présentations 
variées  

 Les atteintes du SNP (myosites, neuropathies, 
myasthénies) sont environ 3× plus fréquents que 
les complications SNC
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Evénements indésirables immunitaires 
neurologiques (n-irAEs)



Délai de survenue

N-irAE du SNP : délai médian d'apparition rapide
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Schroeder, B.; Prasad, P.; Gbadegesin, O.; Gupta, S.; Frazer, R.; Heaney, S.; Franks, H.; Blair, C.;

Stuttard, M.; Barlow, C.; et al. Specialist Neurology Involvement and Impact in Immune Checkpoint Inhibitor-Related Neurotoxicity: Experience in a Unified Healthcare System. Cancers 

2025, 17, 3935.



Les questions qui se posent?

Quel est le mécanisme de la neurotoxicité ?

Quels sont les patients les plus à risque ?  facteurs prédictifs 
cliniques et les biomarqueurs spécifiques des maladies 
neurologiques?

Comment les effets indésirables neuro-immunologiques (N-
irAE) et leur traitement influencent-ils l’évolution du cancer ?

Quels sont les risques pour les patients atteints d’une maladie 
neurologique auto-immune préexistante ?

Quels sont les risques d’un retraitement par inhibiteurs de 
points de contrôle immunitaire (ICI) après un N-irAE ?

Nouveaux 
symptômes 

neuro

Aggravation 
d’une 

pathologie 
neuro 

connue

Révélation d’un sd 
paraneo neuro 
pré existant

n-IRAe

Signes en lien 
avec les TTT 
autres reçus 

(sels de 
platine…)

Rechallenge?

Réponse 
au ttt?

oui

non



 Facteurs de risque identifiés : âge avancé, sexe masculin, 
utilisation de plusieurs inhibiteurs de checkpoint, et un taux 
d'éosinophiles élevé(?)

 anti-PD-1/PD-L1 : plus de myosites, myasthénies, 
GBS/neuropathies

 CTLA4 encéphalites/méningites et atteintes de nerfs crâniens  

Facteurs prédisposants?  
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 Présence d’Ac onconeuronaux avant ICI dans les SCLC : pas de correlation claire 
avec n-irAE mais vigilance sur anti-Hu

 Dans la littérature multiples case report contradictoires : Difficultés à différencier
exacerbations d’un syndrome paranéoplasique préexistant d’un authentique n-
irAE… 

 Les Sd ParaN post-ICI présentent un pronostic variable selon les auto-anticorps 
onconeuronaux associés. Parmi les 6 patients présentant un SPN préexistant 
associé à CV2/CRMP5, les symptômes du SPN se sont aggravés chez 5 d’entre eux 
(83 %) 

Ac Onconeuronaux = Facteurs prédisposants? 
Des données contradictoires 
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L’existence d’un sd paraneo neuro n’est 
pas une CI à l’ICI mais le risque 

d’aggravation doit être expliqué au 
patient 

Rossi S et al (2025) Baseline neuronal antibodies in patients with small cell lung cancer are not necessarily associated
with post-immune checkpoint inhibitors neurotoxicities. Front. Immunol. 16:1681765)
Immune Checkpoint Inhibitors Trigger and Exacerbate Anti-CV2/CRMP5 Paraneoplastic Neurologic Syndromes Giulia Sofia
Ceredaet al Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2025;12:e200446.



 Fréquentes et souvent sévères; peuvent associer atteintes 
oculaires/bulbaires et parfois myocardite 

 Tableaux variés : DM, MNAI et SAS
 Description aussi de fasciites et myosites orbitaires 
 Le diagnostic est évoqué devant des symptômes de myalgies, 

faiblesse proximale et/ou axiale, troubles de la déglutition
 Overlap possible avec myasthénie/myocardites : PEC spécifique

n-irAEs du SNP
Myosites
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 Élévation constante des CPK (à comparer à la valeur de base 
pré ttt)

 Dot myosite++ (Si résultat positif, essayer de récupérer du sérum antérieur à l ' immunothérapie pour 
rechercher une positivité préexistante)

 ENMG : syndrome myogène fréquent, faire recherche 
décrément de principe

 PL ++ si composante neuropathique  / pluriradiculaire  ou  
centrale

n-irAEs du SNP
Myosites
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 IRM musculaire  : caractère inflammatoire++, peut guider la 
biopsie si besoin

 Biopsie musculaire si évolution atypique. Ne doit pas 
retarder la PEC 

n-irAEs du SNP
Myosites
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Features of myositis and myasthenia gravis in patients
treated with immune checkpoint inhibitors: a multicentric,
retrospective cohort study Lotta Plomp et al, The Lancet
Regional Health – Europe 2025;50: 101192

 Distribution atypique pour une IIM, 
présentation « pseudomyasthénique »

• Oculo-bulbaire

• Respiratoire  

• Proximale, MS++

• Axiale

n-irAEs du SNP
Myosites



 Syndromes myasthéniques : rarement « vraies 
myasthénies »
 Même en cas de présentation myasthénique, il n'y a pas 

nécessairement de décrément
 Rarement Ac anti-RACh positifs
 Peu/Pas de réponse aux anticholinesterasiques 
 Par ex : Alghabban et al : série de 16 cas, 88% bulbaires 72% oculaires, 4 

ventilés /16. 1 seul RACh+, 9/16 ENMG “positifs” mais pas de detail  

n-irAEs du SNP
Syndromes myasthéniques
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 Délai de survenue moyen : rapide (entre 1 et 6 
perfusions d’ICI)

 Traitement :
 Arrêt de l’ICI
 Corticothérapie +/- IgIV ou PLEX
 Immunosuppression rare, pour les formes très corticodépendantes
 3M -> proposition de PEC spécifique proposition 

Abatacept/Ruxolitinib

Myosite/Myocardite/Myasthénie  
Triple M /IM3OS

Nguyen LS, Bretagne M Arrondeau J, et al. Reversal of immune-checkpoint inhibitor fulminant myocarditis using personalized-dose-

adjusted abatacept and ruxolitinib: proof of concept. Journal for mmunoTherapy of Cancer 2022



 Polyradiculonévrites aiguës type Guillain-Barré; souvent réponse 
aux corticostéroïdes ou immunomodulateurs

 PRNC
 Atteintes canalaires
 Atteinte multiple des Paires crâniennes 

n-irAEs du SNP
Neuropathies périphériques
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n-irAEs du SNP
Neuropathies périphériques
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Neurological adverse events of immune checkpoint
inhibitors: An update of clinical presentations,

diagnosis, and management
A. Farina  et al

Revue Neurologique 1 7 9 ( 2 0 2 3 ) 5 0 6 – 5 1 5 



 classés en trois catégories :
 fulminants (entraînant le décès dans les 12 semaines) 18% 

(myocardites++)
 monophasiques (résolus dans les 12 semaines) 43%
 chroniques 57% (persistant au-delà de 12 semaines) subdivisés en 

actifs 16/31 et inactifs (en cas de séquelles neurologiques sans 
inflammation persistante)

Existe-t-il des n-irAEs chroniques du SNP ?
Etude italienne multicentrique sur 66 patients 
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PIDC? 



 n-irAE = diagnostic d'exclusion?
 Causes alternatives  à éliminer 

 Invasion directe du SN (métastases, méningite carcinomateuse)
 Toxicités liées à des chimiothérapies et/ou radiothérapies 

antérieures (par exemple, une neuronopathie sensitive au platine)
 Troubles neuro-infectieux (immunodépression) 
 Troubles cérébrovasculaires (ischémiques et hémorragiques) dus à 

une coagulopathie 
 Troubles métaboliques (Insuff hépatique et rénale)  

n-irAEs du SNP
Neuropathies périphériques
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 Rôle du neurologue : aider au bilan, pathologie 
neurologique préexistante, adaptation thérapeutique …

 ENMG
 Bio
 PL  

Comment bilanter ces atteintes du SNP



 Si signes neuro avant ICI : faire bilan minimal de « baseline » +/-
imagerie ou ENMG selon clinique. Eliminer sd paraNeo

 Si patho dysimmune préexistante : a discuter avec neuro du patient
 Si suspi tox type neuropathie/radiculite/myélite/encéphalite -> faire 

PL minimale avant d’appeler neuro 
 Bien préciser la chronologie des symptômes en regard des lignes de 

traitement!  

Comment optimiser la PEC des n-irAE?
Quand appeler le neurologue?
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n-irAEs du Système nerveux central
Autour d’un cas clinique 
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n-irAEs du Système nerveux central
Mme X. 84 ans 
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2017
Cancer de l’endomètre
Chirurgie + Curiethérapie

2023
Nodule pulmonaire
Radiothérapie

Mars 2024
Rechute métastatique
Chimiothérapie Carboplatine/Taxol
(4 cycles)
Puis Dorstalimab ( anti-PD1)

Juillet 2024:
Arrêt anti-PD1

Syndrome parkinsonien Troubles de la marche « Flou visuel bilatéral »
Sonde urinaire
Paraplégique

Prise en charge en neurologie



 Biochimie : (protéines, glucose, lactates) 

 Bactériologie (+/- PCR listeria selon terrain) 

 Virologie: (PCR HSV, VZV +/-enterovirus selon terrain) 

 Anatomopathologie: 1 tube bien rempli > 30/40 gouttes LCR

 Infectieux autres: au cas par cas selon terrain (BK, cryptocoque, JC virus, 
arboviroses, etc.) 

 Onconeuronaux

Ponction lombaire
Un bilan « minimal »
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glycémie concomitante !!

Les points clés de la PL pour l’oncologue

Bien remplir ses tubes (notamment d’anapath!)
Garder du LCR de côté (rajout anticorps onco-neuronaux)

 éliminer ENCEPHALITE INFECTIEUSE
 éliminer MENINGITE CARCINOMATEUSE 



 Biochimie :  80 lymphocytes/mm3, prot= 1,5g/l,

 Bactériologie : ED + cultures ( – )

 Virologie: (PCR HSV, VZV +enterovirus ( - ) ) 

 Anatomopathologie: pas de cellules anormales 

 Immunologie: présence d’une synthèse intrathécale

Et… anticorps anti-neuronaux/neuropiles…

Ponction lombaire
Un bilan « minimal »
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Intérêt de la PCR Multiplex « Méningite »
Rapidité des résultats ( « dans l’heure »)
Très bonne spécificité
Sensibilité satisfaisante (moins bonne pour certains germes: ex Listeria, HSV-1)
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Avec l’amabilité du Dr RALAZAMAHALEO, laboratoire
d’immunologie, Centre Hospitalo-Universitaire, Bordeaux

Marquage astrocytaire avec fluorescence de la
pie-mère sur hippocampe de rat
(IFI)

Encéphalite auto-immune à anti-GFAP +



Anticorps anti-neuronaux/neuropiles
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Selon « CCMR Encéphalites Auto-immunes Syndromes Nouvelle Aquitaine »



n-irAEs du Système nerveux central
Mme X. 84 ans 

27

Prise en charge en neurologie

07/ 2024 03/2025

Arrêt des anti-PD1

01/2026

IG IV 2g/kg

Corticothérapie p.o

Tocilizumab

10g SOLUMEDROL



n-irAEs du Système nerveux central
Est-ce grave? 
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 4,5% des décès sont liés à des atteintes du
SNC

 soit 1/3 des décès parmi ceux liés à des
causes neurologiques

 2/3 des décès étant liés aux atteintes du
SNP

D’après Daniel Y. Wang, 2018, JAMA



n-irAEs du Système nerveux central
Un pronostic hétérogène en fonction de la présentation clinique 
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A. Farina et al, The Lancet; 2024



n-irAEs du Système nerveux central
Un pronostic lié aux types d’anticorps 
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A. Farina et al, The Lancet; 2024

• L’absence d’anticorps n’ ELIMINE pas le diagnostic d’encéphalite immuno-induite
• Le fait d’avoir un anticorps associé à un syndrome neurologique paranéoplasique :
 multiple par 5 le risque de décès
 divise par 20 la réponse aux traitements des n-IRAES



31 S. Rossi et al, Journal of Neuroimmunology, 2026,



Algorithme de traitement
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Traitement des n-IRAES du SNC 
En pratique courante 
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Les 2 schémas les plus utilisés:
Corticoïdes
Corticoïdes + Ig IV

Traitement des encéphalites auto-immune défini induites par les ICI

Selon Farina et al; 2025, The Lancet.



 Avis téléphonique/connectés intra-CHU et mail via 3c et 
RCP dédiée

 Consultation dédiée « nouveaux ttt du cancer et tox neuro »

(4-5 créneaux/mois) pour avis 
 Si doute sur sd paraN/patho neuro préexistante
 Gestion décroissance des cortico sur n-irAE avéré
 Pré CAR-T
 Toxicité du SNC et encéphalite auto-immune: Avis 

complémentaire via RCP locale « E.A.S.Y »

Organisation au CHU de Bordeaux
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MERCI


