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i) Liens d’intéréts

= Pas de liens d’intérét en lien avec cette présentation

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



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

-

Toxicités des chimiothérapies, ;

des inhibiteurs du protéasome,

de la radiothérapie... _ _
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Evénements indésirables immunitaires
i) neurologiques (n-irAEs)

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

= Peuvent toucher le systeme nerveux périphérique
(SNP) et central (SNC) avec des présentations
variees

= Les atteintes du SNP (myosites, neuropathies,

myasthénies) sont environ 3x plus frequents que
les complications SNC
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Délai de survenue

N-irAE du SNP : délai médian d'apparition rapide
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Les questions qui se posent?

Aggravation
d'une
pathologie

Quel est le mécanisme de la neurotoxicité ? Mo

connue

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

les effets indésirabl : o Nouveaux Révélation d'un sd
_Commenlt es effets |nde_5|fr|ab es neu_lroillmrr}un_o o%lques (N-? symptdmes paraneo neuro
irAE) et leur traitement influencent-ils I'évolution du cancer - neuro pré existant

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 contrdle immunitaire (ICI) apres un N-irAE ?

Réponse
au ttt?

Rechallenge?



i) Facteurs prédisposants?

Facteurs de risque identifiés : age avance, sexe masculin,
utilisation de plusieurs inhibiteurs de checkpoint, et un faux
d'eosinophiles eleve(?)

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

CTLA4 encéphalites/meéningites et atteintes de nerfs craniens

Marini A et al. Neurologic Adverse Events of Immune Checkpoint Inhibitors. Neurology 2021,96:754—-6
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i) Ac Onconeuronaux = Facteurs prédisposants?
Des données contradictoires

= 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 a 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 a CV2/CRMPS5, les symptomes du SPN se sont aggravés chez 5 d’entre eux
(83 %)

'existence d'un sd paraneo neuro n’est
pas une CI a I'ICI mais le risque

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:€200446.

d’aggravation doit étre expliqué au
patient
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n-irAEs du SNP

Myosites

= Fréquentes et souvent séveres; peuvent associer atteintes
oculaires/bulbaires et parfois myocardite

= Tableaux variés : DM, MNAI et SAS
= Description aussi de fasciites et myosites orbitaires

= |e diagnostic est évoqué devant des symptomes de myalgies,
faiblesse proximale et/ou axiale, troubles de la déglutition

= Qverlap possible avec myasthénie/myocardites : PEC spécifique
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n-irAEs du SNP

Myosites

= Elévation constante des CPK (a comparer a la valeur de base
pre ttt)

u DOt mYOSIte++ (Si résultat positif, essayer de récupérer du sérum antérieur a lI'immunothérapie pour
rechercher une positivité préexistante)

= ENMG : syndrome myogene fréquent, faire recherche
décrément de principe

= PL ++ si composante neuropathique / pluriradiculaire ou
centrale
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n-irAEs du SNP

Myosites

= JRM musculaire : caractere inflammatoire++, peut guider la
biopsie si besoin

= Biopsie musculaire si évolution atypique. Ne doit pas
retarder la PEC
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a Lateral rectus muscle

n-irAEs du SNP

Myosites

Distribution atypique pour une IIM,
présentation « pseudomyasthénique »

Oculo-bulbaire
Respiratoire
Proximale, MS++
Axiale

treated with immune checkpoint inhibitors: a multicentric,
retrospective cohort study Lotta Plomp et al, The Lancet
Regional Health — Europe 2025;50: 101192
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n-irAEs du SNP

Syndromes myasthéniques

= Syndromes myasthéniques : rarement « vraies
myasthénies »

= Méme en cas de présentation myasthénique, il n'y a pas
necessairement de decrement

= 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
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f Myosite/Myocardite/Myasthénie
Triple M /IM30S

= Délai de survenue moyen : rapide (entre 1 et 6
perfusions d’ICI)

= Traitement :
= Arrét de I'ICI
= Corticothérapie +/- IgIV ou PLEX
= Immunosuppression rare, pour les formes tres corticodépendantes

= 3M -> proposition de PEC spécifique proposition
Abatacept/Ruxolitinib

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
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n-irAEs du SNP

Neuropathies périphériques

= Polyradiculonévrites aigués type Guillain-Barré; souvent réponse
aux corticosteroides ou immunomodulateurs

= PRNC
= Atteintes canalaires
= Atteinte multiple des Paires craniennes
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n-irAEs du SNP

Neuropathies périphériques

Table 1 - Clinical features of neurological immune-related adverse events involving the peripheral nervous system.

Myositis

Peripheral neuropathy

Cranial neuropathy

Risk factors/observed
associations

Timing after first ICI
dose

Clinical presentation

Laboratory work-up

Anti-PD(L)1 [7,9]
Older patients [17]

Within 2 months [9,15]

Myalgia may precede muscle
weakness [7]

Weakness predominant proximal
(limb-girdle pattern) and axial
(dropped head syndrome) [7,11,15]
Frequent ocular and bulbar
involvement [7,11,15]

Ocular symptoms may fluctuate,
while limb and axial weakness are
continuous and they do not resolve
with pyridostigmine (“pseudo-
myasthenia”) [20]

Respiratory muscle failure possible
(7,15]

Concomitant myocarditis in 25—
40% [7,11,12,15]

Creatine kinase levels elevated in
70-100% [11,12,15]
Myositis-specific antibodies
usually absent; striatonal
antibodies in 50-60% [11,15,54]
Anti-AchR may be positive in the
lack of clinical or electrical
features of myasthenia gravis
[11,12]

Anti-CTLA4 (alone or combined
with anti-PD1) (9]
Melanoma [7]
Usually within 3-4 months, but
delayed presentation possible
[9,53]
More common

Acute, non-length dependent
sensorimotor polyneuropathy,
with hyporeflexia and possible
cranial nerve involvement [7,21]
Less common

Sensory neuronopathy,
plexopathy, small-fibre
neuropathy, multiple
mononeuropathy [7,21]

Anti-ganglioside antibodies

usually negative [10]

CSF usually shows albumin
ological di

assoclated in ~30% [7]

gciation, but mild
lymphocytic pleocytosis can be

Combined anti-CTLA4 and anti-PD(L)1
[13]

Usually within 3—4 months [13]

Facial, vestibulocochlear, optic or
abducens nerves palsies more
frequent [13]

Often bilateral [13]

May be associated with peripheral
neuropathy [7,21]

F often shows pleocytosis andjor
elevated proteins level [13]

Neurological adverse events of immune checkpoint
inhibitors: An update of clinical presentations,
diagnosis, and management
A. Farina etal
Revue Neurologique 179(2023)506-515
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Existe-t-il des n-irAEs chroniques du SNP ?
Etude italienne multicentrique sur 66 patients

100 -
u ( Clinical course
Chronic active
| I Chronic inactive 0/0
137 B Fulminant
B Monophasic
|
50 4
= = V 4
livises en
25+ Sans
0 -
Myosi"ris/MG Peripheral heuropathy Enceplhalitis OtherrCNS* Multif'ocal**
(n=34) (n=14) (n=10) (n=4) (n=4)
Phenotype
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n-irAEs du SNP

Neuropathies périphériques

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

= Invasion directe du SN (métastases, méningite carcinomateuse)

= Toxicités liées a des chimiothérapies et/ou radiothérapies
anterieures (par exemple, une neuronopathie sensitive au platine)

= Troubles neuro-infectieux (immunodépression)

= Troubles cérébrovasculaires (ischémiques et hémorragiques) dus a
une coagulopathie

= Troubles métaboliques (Insuff hépatique et rénale)

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



)

Comment bilanter ces atteintes du SNP

= Role du neurologue : aider au bilan, pathologie
neurologique préexistante, adaptation thérapeutique ...

= ENMG
= Bio
= PL

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



£

Comment optimiser la PEC des n-irAE?

Quand appeler le neurologue?

H“j Appel a un ami

= 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 symptomes en regard des lignes de

traitement!

Suivi préyu

oood

Prévoir consultation

Reprendre contact aprés résultat d'examen
Aucun

Toxicité neurologique immuno-nduite
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n-irAEs du Systeme nerveux central
Autour d’un cas clinique
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n-irAEs du Systeme nerveux central
Mme X. 84 ans

Mars 2024

Rechute métastatique

Chimiothérapie Carboplatine/Taxol

(4 cycles) Prise en charge en neurologie
Puis Dorstalimab ( anti-PD1)

2017 2023
Cancer de I'endometre Nodule pulmonaire

Chirurgie + Curiethérapie Radiothérapie

1l

Juillet 2024:
Arrét anti-PD1

« Flou visuel bilatéral »

Sonde urinaire
Paraplégique

Syndrome parkinsonien Troubles de arche

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



i) Ponction lombaire Les points clés de la PL pour I'oncologue

Un bilan « minimal » Bien remplir ses tubes (notamment d’anapath!)

Garder du LCR de c6té (rajout anticorps onco-neuronaux)

> €liminer ENCEPHALITE INFECTIEUSE
» éliminer MENINGITE CARCINOMATEUSE

Biochimie : (protéines, glucose, lactates)

glycémie concomitante !!

BaCtérlOlOgle (+/- PCR listeria selon terrain)
VII‘O|OgIe (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

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr




Intérét de la PCR Multiplex « Méningite »
=> Rapidité des résultats ( « dans I'heure »)

=> Treés bonne spécificité

PO n Ct i 0 n I 0 m ba i re => Sensibilité satisfaisante (moins bonne pour certains germes: ex Listeria, HSV-1)

Un bilan « minimal »

Bactérias Virus Levures

Cacharichia coll K7 Cytomégalovirus (Chv) Cryptococcus neofarmansa/gattl
Haemophilus influenzae Entarovirus

Listeria monocylogenes \irus Herpes simplex de type 1 (HSW-1]

Naigsana meningitidis Wirus Herpes simplex de type 2 (HSV-2)

Stroplococcus agalactias Harpésvirus humain 6 (HH\-8]

= Biochimie : 80 lymphocytes/mm3, prot= 1,5g/| |swemmemumme | oo
. Bactériologie . ED + cultures ( —)

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

= Anatomopathologie: pas de cellules anormales

= Immunologie: présence d’une synthése intrathécale

Et... anticorps anti-neuronaux/neuropiles...

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



Marquage astrocytaire avec fluorescence de la

pie-mere sur hippocampe de rat
(IFT)

Encéphalite auto-immune a anti-GFAP +

—)

Avec l'amabilité du Dr RALAZAMAHALEO, Ilaboratoire
d‘immunologie, Centre Hospitalo-Universitaire, Bordeaux
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Anticorps anti-neuronaux/neuropiles

Comment recherche-t-on les anticorps neurologiques au laboratoire?

Recherche d'anticorps anti-neuronaux
intracellulaires
Am-HUD, Yo, BI CVZ, AMGRONESne, Me1, 8z, Soet, GADE,
GFAP...

Recherche d'anticorps anti-neuronaux
membranaires

Depistage

IF1
Coupe de cervel

1 Les recherches sur tissus
e Bl = =

Exemple d'aspect de type anti-Yo

[13]
Coupe d'hippocampe et cervelet de rat

se font exclusivement sur LCR

Exemple d’aspect de type anti-NMDAR

Identification

H Immunodot sur sérum ou LCR:
Anti-HuD, Yo, Ri, CV2,
Amphiphysine, Mal, Maz2,
Sox1,GADGS

T T

Anti-GAD quanfitatif
ELISA sur sérum ou

LCR
IF1 sur cellules
transfectées

Les Immunoglobulines

1 intraveineuses peuvent induire
d=y des résultats  faussement
positifs anti-GAD en ELISA

IFl sur cellules transfectées (CBA) sur sérum
ou LCR: anfi-Caspr2 et Lgi1, anti-lglon-5

IFl sur cellules transfe £ s sur LCR: anti-
aspr2, Lgil, DPPX

O

U

Selon « CCMR Encéphalites Auto-immunes Syndromes Nouvelle Aquitaine »

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



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

Prise en charge en neurologie

t IG IV 2g/kg

Corticothérapie p.o

- Tocilizumab

t 10g SOLUMEDROL

Arrét des anti-PD1

Déambulateur

. . . I Miction spontanée
Syndrome parkinsonien Troubles de la marche « Flou visuel bilatéral » Disparition du syndrome

Sonde urinaire parkinsonien
Paraplégique

07/ 2024

03/2025 01/2026

LN B K E N S
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n-irAEs du Systeme nerveux central

Est-ce grave?

C | Cases and fatality rates

Colitis©

Pneumonitis

Hepatitis

Hypophysitis

I Neurologic

Adrenal

Myositis
Myocarditis
Hematologic

Nephritis

v 4,5% des décés sont liés a des atteintes du
SNC

v' soit 1/3 des déces parmi ceux liés a des
causes neurologiques

v’ 2/3 des déces étant liés aux atteintes du
SNP

T

1500 1000 500 0 25
Number of irAEs Reported Fatality Rate, %

50

D’aprés Daniel Y. Wang, 2018, JAMA
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n-irAEs du Systeme nerveux central
Un pronostic hétérogene en fonction de la présentation clinique

Definite encephalitis (n=67)
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2 75% i -
g
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Meningoencephalitis (n=24)

Méningite aseptique

% of patients
-

% of patients
g

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

& & e @ o,o"“d"ib“f
e sses ot s e -
Cerebellar . . . . .
Bradisatons Sl 444 . . e
Diencephalic
Meningosncephalls @ i i i ei i i iceseses Noisseeessss | sesses

Fig. 2: Syndrome-antibody comelations in patients with definite immune checkpoint inhibitor-encephalitis.

« L'absence d'anticorps n” ELIMINE pas le diagnostic d’encéphalite immuno-induite
 Le fait d’avoir un anticorps associé a un syndrome neurologique paranéoplasique :
< multiple par 5 le risque de déces
< divise par 20 la réponse aux traitements des n-IRAES
A. Farina et al, The Lancet; 2024
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New-onset neurological symptoms

in ICl-treatad patient

v

Occurrence: 2 weeks - § months

A

Occurrence: 6 - 12 from ICI

v

Occurrence > 12 months from ICI

I CNS involvement I

¥

Focal encephalitis

12

Meningoencephalitis

syndrome diffuse encephalitis

Brain MRI Cerebrovascular disorders
Paranchimal metastases
LC

Blood exams (AST. Metabolic and septic

ALT, creatinine, TSH- encephalopathy

reflex, Na*, K*, Cal*)

EEG Metabalic and septic
encephalopathy
Status epilepticus

CSF analysis Neuroinfections
LC {cytological examination;
reduced glucose)

Brain MRI FLAIR-T2 hyperintensities
Gd enhancement

CSF analysis Raised proteins, pleocytosis
CSF restricted OCB

Neuroimmunological Anti-neural and anti-gfial

assays antibodies

| PNS involvement I

weeks from IC] initiation initiation initation
v Y y
I N-irAEs possible I I Late-onset N-irAEs possible I N-IrAEs very unlikely I
- ———————————————————————— - ——————————— - ——————— -

v

vy

¥

Peripheral neuropathy -
poliradiculopathy

Myositis/ MG |

EMG is essential to confirm the clinical suspicious

}

Brain « LC SpineMRI | + LC
MRI *  Tumor
compression
EMG « CIP
v ¢
Brain or spine MRI FLAIR-T2 hyperintensities Muscle | = T2 hyperintensity
Gd enhancement MRI +  Gd enhancement
CSF analysis Raised proteins Abs »  Acanti-AChR
Pleocytosis assays | * Swuiational Abs
CSF restricted OCB
Muscle | « Focal cluster of
biopsy necrosis and
inflammation

S. Rossi et al, Journal of Neuroimmunology, 2026,
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'\ Algorithme de traitement

REVUE NEUROLOGIQUE 179 (2023) 506-515

511

N-irAEs suspicion |

ICIs discontinuation
Exclude alternative diagnosis
Evaluate severity (CTCAE grade)

|

Mild/'moderate neurotoxicity
(CTCAE grade <3)

| Oral PDN 1-2 mg/kg daily |

l Revaluation after 3-5 days I

I
' .

| Improvement | | No improvement }—PI

}

PDN tapering
(4-6 weeks)

Image of Fig. 2

}

Severe ncurot{}xicil_v

(CTCAE grade =3)

IVMP 1 g daily for 3-5 days, followed by oral PDN tapering |

.

¥

.

Myositis Myositis and CNS involvement
Peripheral neuropathy myocarditis Neural antibodies
'
PEX
r y IVIG
PEX PEX Cyclophosphamide
IVIG Abatacept IL-6 elevated — TCZ

Fig. 2 - Proposed algorithm for the management of neurological immune-related adverse events. CNS: central nervous
system; CTCAE: common terminology criteria for adverse events; ICIs: immune checkpoint inhibitors; IVIG: intravenous
immunoglobulins; IVMP: intravenous methylprednisolone; N-irAEs: neurological immune-related adverse events; PDN:

prednisone; PEX: plasma exchange; TCZ: tocilizumab.

Neurological adverse events of immune checkpoint
inhibitors: An update of clinical presentations,
diagnosis, and management
A. Farina etal
Revue Neurologique 179(2023)506-515
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Traitement des n-IRAES du SNC

En pratique courante

.

=

7 —

7 —

7 —

£ —

3

L ——

60) 40 20 (
Number of patients

Les 2 schémas les plus utilisés:
> Corticoides
»Corticoides + Ig IV

Number of patients

0
Totaciinib

13
)
2 2 2 2 2 2
N N N

Nalalzumab
Toulizumab .
Riuximab |
PLEX .
Cyclophospham de ’ |
G [ | I
Conicosteroxs ° - .

Traitement des encéphalites auto-immune défini induites par les ICI

>
. e

Selon Farina et al; 2025, The Lancet.
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i) Organisation au CHU de Bordeaux

= Avis téléphonique/connectés intra-CHU et mail via 3c et
RCP dediee

» Consultation dédiée « nouveaux ttt du cancer et tox neuro »
(4-5 creneaux/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 »

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



MERCI
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