
Toxicité gastro-intestinale
induite par les inhibiteurs
de checkpoint immunitaire
de type anticorps anti-
CTLA-4 et anti-PD-1/PD-L1

R�esum�e
L’immunoth�erapie est en plein essor en canc�erologie. Elle est repr�esent�ee par les
inhibiteurs de checkpoint immunitaire, tels que les anticorps monoclonaux anti-
CTLA-4 (ipilimumab), anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) et anti-PD-L-1
(av�elumab, at�ezolizumab). Ces mol�ecules peuvent induire des effets ind�esirables
similaires aux maladies dysimmunitaires. L’une des toxicit�es fr�equentes est
l’ent�erocolite. Cet effet secondaire peut être grave et n�ecessiter l’arrêt de
l’immunoth�erapie ainsi que la mise en route d’un traitement immunosup-
presseur. Le nombre de patients qui reçoivent ces inhibiteurs de checkpoint
immunitaire, en monoth�erapie ou en association, ne cesse de croı̂tre. Les
gastroent�erologues sont d’ores et d�ej�a sollicit�es pour le diagnostic et le
traitement des ent�erocolites induites par les inhibiteurs de checkpoint
immunitaire. Ils le seront davantage �a l’avenir. Cette revue a pour but de les
aider �a reconnaitre et traiter les ent�erocolites induites par les immunoth�erapies.
Elle fait aussi le point sur les enjeux actuels de la recherche dans ce domaine.
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Abstract
Immunotherapy targeting and blocking immune checkpoint, such as anti-CTLA-
4 (ipilimumab), anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) and anti-PD-L-1
(avelumab, atezolizumab) monoclonal mAbs are new immunotherapies in the
treatment of patients with cancer. Nevertheless, these drugs can induce
immune-related adverse events similar to auto-immune and inflammatory
diseases. Enterocolitis is a frequent toxicity induced by these treatments. This
adverse event may be severe, and may require immunosuppressive therapy as
well as discontinuation of immunotherapy. Currently, the number of patients
receiving these molecules is increasing and therapeutic combinations are in
development. Gastroenterologists will be increasingly faced with the diagnosis
and treatment of this type of enterocolitis. The purpose of this review is to help to
recognize andmanage enterocolitis induced by immune checkpoint blockers and
to discuss current research issues in this field.
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Introduction

L’immunoth�erapie anti-canc�ereuse est un outil th�erapeu-
tique en plein essor. Les inhibiteurs de checkpoint
immunitaire sont actuellement les plus utilis�es. Plusieurs
mol�ecules ont obtenuuneautorisationdemise sur lemarch�e
en Europe : l’ipilimumab (anti-CTLA-4), le nivolumab et le
pembrolizumab (anti-PD-1) ainsi que l’at�ezolizumab et
l’av�elumab (anti-PD-L1). Ces anticorps ciblent et bloquent
des mol�ecules inhibant l’activation lymphocytaire en empê-
chant l’interaction avec leur ligand respectif : le CD80/CD86
(ipilimumab), le PD-L1/PD-L2 (nivolumab et pembrolizumab)
et le PD-1/CD80 (av�elumab). En effet, trois signaux
d’activation sont n�ecessaires �a l’activation des lymphocytes
T. Le premier signal est l’engagement du TCR (T-cell
receptor) avec le complexe CMH/antig�ene.
Le deuxi�eme signal, n�ecessaire pour poursuivre l’activation
sp�ecifique de l’antig�ene, est un signal de co-stimulation. Le
troisi�eme signal implique mTOR et l’IL-2/IL-2R ; il permet la
progression du cycle cellulaire et l’activation m�etabolique
n�ecessaires �a la prolif�eration des lymphocytes T. Apr�es
une activation sp�ecifique des lymphocytes T (TCR-CMH/
antig�ene), la mol�ecule CD28 exprim�ee �a la surface des
lymphocytes T va interagir avec les mol�ecules de co-
stimulation CD80/CD86 exprim�ees par les cellules pr�esenta-
trices d’antig�enes. Ainsi une boucle d’activation positive
s’�etablit et une intense prolif�eration des lymphocytes T
sp�ecifiques de l’antig�ene est engag�ee. Un r�etrocontrôle
n�egatif se met alors en place pour limiter la prolif�eration des
lymphocytes T. En effet, la signalisation TCR/CD28 induit
�egalement l’expression de CTLA-4 (l’amplitude de cette
expression est d�ependante de l’affinit�e du complexe CMH/
antig�ene pour le TCR), mol�ecule inhibitrice que se lie aussi �a
CD80/CD86mais avecuneplus forte affinit�equeCD28.Ceci
a pour r�esultat d’inhiber l’activation lymphocytaire. La
mol�ecule PD-1 est exprim�ee apr�es le CTLA-4 et intervient
plus tardivement pour limiter l’activation des lymphocytes T.
Ainsi les inhibiteurs de checkpoint immunitaire ciblent des
mol�ecules exerçant un r�etrocontrôle n�egatif au cours de
l’activation lymphocytaire.

‘‘
Les inhibiteurs de checkpoint immunitaire
améliorent la survie globale des patients

atteints de plusieurs types de cancer

’’Les inhibiteurs de checkpoint immunitaire am�eliorent la
survie globale des patients atteints de plusieurs types de
cancer. Ils ont reçu l’AMM pour des cancers inop�erables,
m�etastatiques ou encore en progression apr�es une ou
plusieurs lignes de traitement. Les indications sont de plus
en plus nombreuses parmi lesquelles on retient le
m�elanome, le cancer bronchique non �a petites cellules

(CBNPC), carcinome �a cellules r�enales, le lymphome de
Hodgkin, le cancer �epidermoı̈de de la tête et du cou, le
carcinome uroth�elial et le carcinome �a cellules de Merkel.
Le revers de la m�edaille est le d�eveloppement de toxicit�es
immunologiques, commun�ement appel�ees immune-rela-
ted adverse events (IrAE), similaires aux maladies dysim-
munitaires.

‘‘
Le revers de la médaille est le développe-
ment de toxicités immunologiques,

communément appelées « Immune-related
adverse events », similaires aux maladies
dysimmunitaires

’’Les ent�erocolites sont l’un des IrAE. Dans les formes les plus
s�ev�eres, elles peuvent n�ecessiter l’arrêt des inhibiteurs de
checkpoint immunitaire alors qu’ils sont efficaces, un
traitement par corticoı̈des, ou par anti-TNFa et parfois, la
r�ealisation d’une colectomie en urgence. Le nombre de
patients trait�es par inhibiteurs de checkpoint immunitaire
ne cesse de croı̂tre en raison de leur efficacit�e. De plus, de
nombreux essais cliniques sont en cours. En particulier,
avec des combinaisons d’immunoth�erapies qui montrent
une augmentation du taux de r�eponse anti-tumorale mais
�egalement de l’incidence des IrAE. Dans ce contexte, il est
imp�eratif de savoir reconnaı̂tre, diagnostiquer et traiter une
toxicit�e digestive induite par les immunoth�erapies.

Épidémiologie des colites induites par
les inhibiteurs de checkpoint immunitaire

Anticorps anti-CTLA-4

L’ipilimumab (anticorps monoclonal anti-CTLA-4, IgG1) a
reçu l’AMM en Europe enmonoth�erapie pour le traitement
des patients atteints d’un m�elanome non r�es�ecable ou
m�etastatique en 2e ligne et plus en l’absence de mutation
BRAF et de 3e ligne et plus en pr�esence de la mutation
BRAF. L’incidence de l’ent�erocolite induite par l’ipilimumab
varie de 8 �a 22 % tous grades confondus et de 1 �a 18 %
pour les grades 3 �a 4 [1]. Des perforations coliques ont �et�e
d�ecrites, chez environ 1 % des patients atteints de
m�elanome et 6 % des patients atteints de cancer du rein
[2, 3]. La mortalit�e li�ee �a l’ent�erocolite peut atteindre
1,3 % [1]. Il existe un effet dose sur l’incidence de la colite,
comme cela a �et�e rapport�e chez les patients atteints d’un
m�elanomem�etastatique [4] ou chez les patients atteints de
cancer du rein [10]. Dans une �etude, les patients trait�es par
ipilimumab avec une dose de charge �a 3 mg/kg suivie de
perfusions �a 1 mg/kg d�eveloppaient moins d’ent�erocolites,
que ceux trait�es par des doses de 3 mg/kg �a chaque
perfusion (14 % versus 40 %) [5].
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Anticorps anti-PD-1 et anti-PD-L1

Le nivolumab (anticorps monoclonal anti-PD-1, IgG4) est
indiqu�e en Europe en monoth�erapie dans le traitement
de deuxi�eme ligne des patients ayant un carcinome
broncho-pulmonaire non �a petites cellules (CBNPC) ou
un carcinome r�enal avanc�e, en premi�ere ligne th�erapeu-
tique du m�elanome m�etastatique, dans le traitement du
lymphome de Hodgkin classique en rechute ou r�efractaire
apr�es une greffe de cellules (GCS) souches autologue et un
traitement par brentuximab vedotin (BV), dans les cancers
�epidermoı̈des de la tête et du cou en progression pendant
ou apr�es une chimioth�erapie �a base de sels de platine et,
enfin, dans le traitement du carcinome uroth�elial locale-
ment avanc�e non r�es�ecable ou m�etastatique apr�es �echec
d’une chimioth�erapie ant�erieure �a base de sels de platine.
Le pembrolizumab (anticorps monoclonal anti-PD-1, IgG4)
est indiqu�e en monoth�erapie en premi�ere ligne th�erapeu-
tique dans le traitement dum�elanome avanc�e, en premi�ere
ligne th�erapeutique du CBNPC avanc�e non mut�e EGFR ou
ALK et exprimant fortement (� 50 %) PD-L1 ou en 2e ligne
th�erapeutique de ce cancer avec un seuil requis d’expres-
sion de PD-L1 plus bas (� 1 %), dans le traitement du
lymphome de Hodgkin classique en rechute ou r�efractaire
apr�es �echec d’une GCS autologue et d’un traitement par
BV, ou in�eligible �a une greffe et apr�es �echec d’un
traitement par BV et dans le traitement du carcinome
uroth�elial localement avanc�es ou m�etastatique ayant reçu
une chimioth�erapie ant�erieure �a base de sels de platine ou
in�eligible �a une chimioth�erapie �a base de cisplatine.
L’av�elumab (anticorps monoclonal anti-PD-L1, IgG1) a
obtenu une ATU de cohorte en f�evrier 2017 et est indiqu�e
en monoth�erapie dans le traitement du carcinome �a
cellules de Merkel m�etastatique, dont la maladie a
progress�e apr�es avoir reçu au moins une ligne de
chimioth�erapie ant�erieure.
L’at�ezolizumab (anticorps monoclonal anti-PD-L1, IgG4)
est indiqu�e dans le traitement des carcinome uroth�elial
m�etastatique ou localement avanc�e chez des patients
ayant d�ej�a reçu un traitement �a base de sels de platine ou
chez des patients in�eligibles �a un traitement �a base de
cisplatine, ainsi que dans le traitement du traitement du
CBPNPC avanc�e ou m�etastatique chez des patients ayant
d�ej�a reçu une premi�ere ligne de chimioth�erapie.
L’incidence des IrAE gastro-intestinaux est estim�ee �a 1,5 %
sous anti-PD-1/PD-L1 [6]. Il n’y a pas de corr�elation �evidente
entre la dose de ces anticorps et l’incidence des colites.

Anticorps anti-CTLA-4 et anti-PD-1

Les combinaisons d’anticorps anti-CTLA-4 et anti-PD-1
potentialisent la r�eponse anti-tumorale [7]. En effet le
nivolumab en association �a l’ipilimumab a montr�e une
augmentation de la survie sans progression dans le
traitement des patients atteints d’un m�elanome avanc�e

chez les patients avec une expression tumorale faible de
PD-L1. Cette combinaison devrait prochainement avoir
de nouvelles indications th�erapeutiques. La limite de
cette combinaison est l’incidence �elev�ee des IrAE. Dans
l’�etude de Larkin et al., 16,3 %, 27,3 % et 55 % des
patients ont d�evelopp�e une ent�erocolite de grade 3-4 sous
nivolumab, ipilimumab, et combinaison des deux, respec-
tivement [8].

‘‘
L’incidence des entérocolites grades 3-4
est d’environ 15 % pour les anti-CTLA-4,

1 % pour les anti-PD-/PD-L1 ; elle peut atteindre
55 % lorsque ces molécules sont associées

’’
Physiopathologie des colites induites par
les inhibiteurs de checkpoint immunitaire

La mol�ecule CTLA-4 est une prot�eine exprim�ee �a la surface
du lymphocyte T et impliqu�ee dans la tol�erance
p�eriph�erique. La prot�eine CTLA-4 inhibe l’activation
lymphocytaire via son interaction avec les mol�ecules B7
(CD80/B7.1 et CD86/B7.2) des cellules pr�esentatrices
d’antig�enes. Le CTLA-4 est �egalement une mol�ecule
fortement exprim�ee par des cellules immunosuppressives,
les lymphocytes T r�egulateurs (Treg), et contribue �a leur
fonction suppressive. Le blocage de CTLA-4 induit donc,
d’une part la r�eactivation, la diff�erenciation, la prolif�eration
et la survie des lymphocytes T effecteurs contre les cellules
tumorales, et d’autre part une inhibition des Treg ce qui
contribue �a l’efficacit�e de cet anticorps dans le traitement
du cancer.
Il n’est pas surprenant que l’anti-CTLA-4 soit �a l’origine
d’ent�erocolites. En effet, les mutations germinales du
CTLA-4 sont �a l’origine de maladies inflammatoires
pouvant atteindre le poumon, le cerveau, mais aussi
l’intestin, dans la majorit�e des cas [9-11]. D’autre part, des
exp�eriences effectu�ees chez la souris, ont montr�e que le
CTLA-4 avait un rôle cl�e dans l’hom�eostasie intestinale et
que ce rôle �etait m�edi�e par les lymphocytes T r�egulateurs
[12, 13].
Peu d’�etudes ont d�ecrit les m�ecanismes d’action de l’anti-
CTLA-4 dans la survenue de colites chez l’homme. Une
d�epl�etion des Treg n’a pas �et�e observ�ee dans diff�erentes
�etudes [14, 15]. Une pr�edominance de lymphocytes T
CD4+, particuli�erement de LT CD4+ effecteurs plutôt que
r�egulateurs, dans la muqueuse intestinale de patients
ayant une colite induite par l’anti-CTLA-4 a �et�e d�ecrite
[15]. Plusieurs auteurs ont �emis l’hypoth�ese qu’il existe
une rupture de l’�equilibre effecteur/r�egulateur dans la
muqueuse intestinale, sous anti-CTLA-4. Cependant, les
facteurs intrins�eques et extrins�eques de pr�edisposition au
d�eveloppement de cette toxicit�e ne sont pas �elucid�es.

258 HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive
vol. 25 n8 3, mars 2018



Plusieurs �etudes r�ecentes chez l’animal [16, 17] et chez
l’Homme [18-20] ont mis en �evidence un lien entre la
r�eponse aux inhibiteurs de checkpoint immunitaire, la
composition du microbiote intestinal et l’inflammation
intestinale. Le microbiote intestinal façonne le syst�eme
immunitaire digestif, et peut modifier l’�equilibre entre
lymphocytes T effecteurs et r�egulateurs. Certains genres
bact�eriens tels que Clostridium et Faecalibacterium (du
phylum des Firmicutes) ont des propri�et�es anti-inflamma-
toires alors que les Bacteroides sont plutôt pro-inflamma-
toires. Le lien entre le d�eveloppement d’ent�erocolite
induite par anti-CTLA-4 et la composition du microbiote
intestinal a �et�e d�ecrit par plusieurs �etudes prospectives
[18, 19]. La composition du microbiote de deux cohortes
de patients atteints d’un m�elanome m�etastatique et trait�es
par ipilimumab a �et�e analys�ee avant la premi�ere injection.
Un microbiote intestinal riche en Bacteroides (ratio
Bacteroides/Firmicutes �elev�e) �etait associ�e �a une fr�equence
plus faible de colite [18]. Une autre �etude a montr�e qu’un
microbiote intestinal enrichi en Faecalibacterium prausnitzii
et autres Firmicutes (ratio Bacteroides/Firmicutes bas) �etait
associ�e non seulement �a la survenue de colites induites par
ipilimumab mais aussi �a une survie sans progression plus
longue des patients atteints d’un m�elanome m�etastatique
[19]. De mani�ere int�eressante, un travail r�ecent r�ealis�e chez
des patients atteints d’un m�elanome m�etastatique et
trait�es par un anti-PD-1 a montr�e que Faecalibacterium
est aussi associ�e �a une plus longue survie sans progression
de la maladie [20]. Dans cette derni�ere �etude, aucune
donn�ee n’�etait disponible sur le lien �eventuel avec le
d�eclenchement de colite sous anti-PD-1.
Une des hypoth�eses est qu’une flore enrichie en
Faecalibacterium prausnitzii et autres Firmicutes pourrait
être associ�ee �a une immuno-r�egulation plus forte au niveau
colique. Le blocage du CTLA-4 entrainerait alors une
rupture de la tol�erance �a l’origine de l’inflammation
digestive. Ainsi, le microbiote intestinal pourrait, d’apr�es
ces travaux, jouer un rôle majeur dans l’efficacit�e et la
toxicit�e des inhibiteurs des checkpoint immunitaire chez
l’Homme.
Il y a peu de donn�ees sur la physiopathologie des colites
induites par les anti-PD-1/PD-L1. Contrairement aux colites
induites par l’anti-CTLA-4 qui pr�esentent une majorit�e de
lymphocytes T CD4+, ce sont les lymphocytes T CD8+ qui
pr�edominent dans la muqueuse colique des patients ayant
une colite induite par l’anti-PD-1. Les lymphocytes T CD8+

sont pr�esents dans la lamina propria et entre les cellules
�epith�eliales. Ceci peut être reli�e au fait que des colites
microscopiques peuvent être observ�ees sous anti-PD-1
[11, 12]. Les IrAE gastro-intestinaux associ�es aux anti-PD-1
sont plus rares et plus vari�es que ceux associ�es aux anti-
CTLA-4. Le CTLA-4 semble avoir un rôle sp�ecifique dans le
maintien de l’hom�eostasie intestinale. Ceci explique sans
doute pourquoi les IrAE gastro-intestinaux sont plus

fr�equents et plus s�ev�eres avec les anti-CTLA-4 qu’avec
les anti-PD-1.

‘‘
Une flore enrichie en Faecalibacterium
prausnitzii est associée à la survenue

de colites induites par anti-CTLA-4 ainsi qu’à la
réponse anti-tumorale induite par l’anti-CTLA-4
et l’anti-PD-1 dans le mélanome métastatique

’’
Présentation clinique des colites induites
par les inhibiteurs de checkpoint
immunitaire

Les ent�erocolites induites par les inhibiteurs de checkpoint
immunitaire semanifestent dans la quasi-totalit�e des cas par
une diarrh�ee. Les douleurs abdominales, les rectorragies, les
naus�ees, les vomissements, la fi�evre sont moins fr�equents.
Ces symptômes sont �evalu�es par les scores de s�ev�erit�e du
Common Terminology Criteria for Adverse Events version
4.03 (NCI-CTCAE) (tableau 1). Les patients peuvent
�egalement d�evelopper une mucite (3 %), des l�esions anales
(10 %) et des symptômes extradigestifs auto-immuns [3].
Un travail r�ecent a d�ecrit 4 entit�es cliniques de toxicit�es
digestives induites par l’anti-PD-1 : la colite aig€ue (40 %), la
colite microscopique (35 %), l’inflammation du tractus
digestif haut (gastrite et œsophagite, 20 %) (figure 1) et la
pseudo-obstruction (5 %) [6]. Lam�ediane d’apparition de la
colite induite par l’ipilimumab est de 6 semaines apr�es la
premi�ere injection, soit deux injections. Pour le nivolumab, la
m�ediane est de dix semaines apr�es la premi�ere injection, soit
cinq injections [1]. La prise en charge de la colite commence
par l’�education th�erapeutique des patients sur les symp-
tômes d’alerte et la conduite �a tenir. Avant d’�etablir le
diagnostic de colite induite aux inhibiteurs de check-point
immunitaire, il convient d’�eliminer une infection gastro-
intestinale �a germe ent�eropathog�enes (coproculture) et �a
Clostridium difficile (recherche deGDH puis de la toxine A et
B par PCR ou ELISA dans les selles, si la GDH est positive).
L’interrogatoire doit chercher une prise de m�edicaments
pouvant d�eclencher une colite (antibiotiques et anti-
inflammatoires non st�eroı̈diens), souvent prescrits �a ces
malades. Un article a montr�e que la prise d’AINS �etait
associ�ee �a un risque plus �elev�e de colite aux anti-CTLA-4
[12]. En pratique, on retient la causalit�e lorsqu’un malade a
une colite sous anti CTLA-4 et qu’il n’a pas d’infection
gastro-intestinale.

‘‘
Avant d’établir le diagnostic de colite
induite aux inhibiteurs de checkpoint

immunitaire, il convient d’éliminer une infection
gastro-intestinale

’’
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Examens paracliniques lors de colites
induites par les inhibiteurs de checkpoint
immunitaire

La confirmation diagnostique n�ecessite la r�ealisation d’une
endoscopie digestive basse avec des biopsies �etag�ees. Elle
est indiqu�ee d’embl�ee en cas de colite de grade 3-4, ou si
les symptômes persistent pendant plus d’une semaine. Les
l�esions endoscopiques sont h�et�erog�enes et plus ou moins
contigu€es. Les l�esions induites par l’ipilimumab sont
l’�eryth�eme (84 % des cas), l’œd�eme, la friabilit�e, les
�erosions, les ulc�erations (68 % des cas) et le saignement au
contact [21] (figure 2). Les l�esions inflammatoires pr�edo-
minent dans le côlon descendant mais peuvent atteindre
l’ensemble du cadre colique voire l’il�eon terminal [3].
Dans la majorit�e des cas, une rectosigmoı̈doscopie suffit

�a visualiser et biopsier les l�esions [12]. L’analyse histopa-
thologique des biopsies montre une inflammation
aigu€e, associant un infiltrat neutrophile sous �epith�elial,
des abc�es cryptiques et un infiltrat inflammatoire poly-
morphe (lymphocytaire, �a plasmocytes et �a �eosinophiles)
(figure 3). Une �etude n’a pas trouv�e de signes d’inflamma-
tion chronique telle qu’une plasmocytose basale, ou des
anomalies architecturales (atrophie muqueuse, distorsion
des cryptes) [12]. Toutefois, une autre �etude a trouv�e
des anomalies des cryptes (irr�egularit�e et distorsion)
dans 40 % des cas [21]. Dans de rares cas, des granulomes
�epith�elioı̈des et giganto-cellulaires ont �et�e observ�es,
commedans lamaladiedeCrohn [21]. Le scannerabdominal
montre un �epaississement pari�etal et un rehaussement
muqueux apr�es injection de produit de contraste iod�e.
Il permet de diagnostiquer les complications : colectasie,

A B

Figure 1. Endoscopie digestive haute chez un patient ayant une intol�erance alimentaire totale sous anti-PD-1. Panel A : fundus. Panel B : antre.
La fl�eche pleine montres une microgastrie. Les fl�eches pointill�ees montrent des ulc�erations.

Tableau 1. Grade de toxicité de la diarrhée et de la colite selon les critères
du Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.03 (NCI-CTCAE).

Effets
indésirables

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Diarrhée Augmentation du nombre de
selles/jour ; < 4 selles/jour

Augmentation du nombre de
selles/jour ; 4-6 selles/jour ;
Hydratation IV < 24 h ; pas
de retentissement sur la vie
quotidienne

Augmentation du nombre de
selles/jour ;
> 7 selles/jour ; Inconti-
nence ; Hydratation IV
> 24 h ; Retentissement
sur la vie quotidienne ;
Hospitalisation

Pronostic vital engagé
(retentissement hémody-
namique)

Colite Asymptomatique ; Diagnostic
radiologique ou pathologique

Douleurs abdominales ;
Mucus ou sang dans les
selles

Douleurs abdominales ; Fiè-
vre ; Ileus ; Signe d’irritation
péritonéale

Pronostic vital engagé
(perforation, hémorragie,
ischémie, nécrose, méga-
côlon toxique)
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A B

C D

Figure 2. Coloscopies au cours des colites �a l’ipilimumab. Panels A et B : colites �eryth�emateuses et �erosives. Disparition de la trame vasculaire et
�erosions. Panel C : ulc�erations superficielles. Panel D : ulc�erations profondes.

A B

Figure 3. Biopsies coliques enmuqueuse endoscopiquement saine chez deuxmalades ayant une diarrh�ee sous anti PD-1. Panel A : colite collag�ene.
Panel B : colite microscopique (immunomarquage par l’anti-CD8).
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abc�es et perforation. Le scanner ne remplace pas
l’endoscopiequi est l’examender�ef�erencepour lediagnostic
de colite.

‘‘
La confirmation diagnostique nécessite
la réalisation d’une endoscopie digestive

basse avec des biopsies

’’
Prise en charge thérapeutique
des colites induites par les inhibiteurs
de checkpoint immunitaire

Des recommandations sur la prise en charge des colites
induites par anticorps anti-CTLA-4 ou anti-PD1-1/PDL-1
viennent d’être publi�ees sous l’�egide de la soci�et�e

europ�eenne d’oncologie m�edicale [1]. Une collaboration
entre oncologues et gastroent�erologues doit être mise en
place, au moins dans les cas graves.
Chez les malades ayant une colite de grade 1 et 2, un
traitement par lop�eramide ou rac�ecadotril est indiqu�e
ainsi que la r�ehydratation orale et la correction des
troubles �electrolytiques (figure 4). L’arrêt de l’inhibiteur de
checkpoint immunitaire peut être temporaire, jusqu’�a
r�esolution des symptômes et le m�edicament repris
secondairement.
Dans les colites de grade 2, le bud�esonide �a la dose de 9 mg
par jour peut être utilis�e selon certains auteurs, malgr�e
la pr�edominance distale des l�esions. Aucune donn�ee
ne permet cependant pour le moment d’�evaluer son
efficacit�e. La persistance d’une toxicit�e de grade 2 au-del�a
de 5 jours justifie la prescription d’une corticoth�erapie
orale (prednisone ou prednisolone), �a la dose initiale de
1 �a 2 mg/kg/jour, suivie d’une d�ecroissance progressive

Grade 1

Traitement  symptomatique
(lopéramide, régime sans fibre/lactose)

G1 > 14 jours ou G2 >
3 jours ou aggravation

Prednisolone 0,5-1mg/kg PO
Ou

Budésonide oral 9 mg (si absence de sang dans les selles)

Absence d’amélioration
dans les 72 h

ou aggravation

Absence d’amélioration
dans les 72 h

ou aggravation

Si absence de
sepsis/tuberculose/hépatite/
NYHA III /IV/Insuffisance
cardiaque

Durée de traitment :
- modérée : 2-4 semaines
- sévère : 4-8 semaines

Si stéroïdes > 4 semaines :
prophylaxie pneumocystis
jiroveci, supplémentation
phosphocalcique

Hospitalisation

Méthylprednisolone 1-2 mg/kg IV

Infliximab 5 mg/kg
A répéter à 15 jours si nécessaire

Grade 2 Grade 3/4

Figure 4. Algorithme de prise en charge de la colite induite par les inhibiteurs de checkpoint immunitaire.
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jusqu’�a arrêt d�efinitif des corticoı̈des, pour une dur�ee totale
de 8 �a 12 semaines de traitement (figure 4). Les mesures
hygi�eno-di�et�etiques associ�ees �a la corticoth�erapie
syst�emique sont n�ecessaires (suppl�ementation vitamino-
calcique, potassique, etc.).
En cas de diarrh�ee de grade 3 ou 4, l’hospitalisation est
indiqu�ee, et un r�e�equilibre hydro-�electrolytique, oral ou
intraveineux doit être instaur�e rapidement. L’arrêt
d�efinitif de l’immunoth�erapie est la r�egle. Une corti-
coth�erapie intraveineuse (m�ethylprednisolone) �a la dose
initiale de 1 �a 2 mg/kg/j doit être instaur�ee rapidement.
La r�emission clinique doit être obtenue au bout de
quelques jours, suivie d’un relais oral, pendant 8 �a
12 semaines [3].
Le traitement par anticorps monoclonal infliximab est
recommand�e en cas d’�echec du traitement par corticoı̈des
intraveineux, au bout de 3 �a 7 jours. Une injection unique
d’infliximab �a la dose de 5 mg/kg est le plus souvent
suffisante, �a renouveler 7 �a 15 jours plus tard, en
l’absence de r�eponse ou en cas de rechute [3] (figure 4).
Il ne semble pas y avoir de diminution de la survie ni de
progression du cancer chez les malades trait�es par
infliximab pour une colite aux anti-CTLA-4 [22]. Une
�etude r�ecente a montr�e qu’une faible concentration en
TNFa dans la muqueuse intestinale est associ�ee �a une
r�eponse clinique aux corticoı̈des chez tous les patients
d�eveloppant une colite sous anti-CTLA-4 [15] alors
qu’une concentration �elev�ee de TNFa dans la muqueuse
est associ�ee chez plus de la moiti�e des patients �a une
r�esistance �a la corticoth�erapie n�ecessitant l’administration
d’infliximab. La même �etude n’a pas pu mettre en
�evidence dans la muqueuse intestinale de concentration
�elev�ee en TNFa chez les patients ayant une colite induite
par anti-PD-1. Une s�erie de sept malades trait�es par
v�edolizumab pour une ent�erocolite aux anti-CTLA-4 ou
anti PD-1 a �et�e r�ecemment rapport�ee. Elle a montr�e que
six des sept malades ont obtenu une r�emission sans
corticoı̈des avec une normalisation de la calprotectine
apr�es une m�ediane de 56 jours de traitement [23].
Les taux de r�epondeurs �a une corticoth�erapie syst�emique
sont respectivement de 80 % pour les colites induites
par l’anti-CTLA-4 [3] et de 87,5 % pour les colites
induites par l’anti-PD-1 [6].
La chirurgie est indiqu�ee dans les rares cas de colectasie ou
de perforation colique. Une colectomie subtotale est alors
recommand�ee du fait du caract�ere souvent �etendu des
l�esions et du risque de rechute post-op�eratoire s�ev�ere
[1, 3].

‘‘
Le traitement par anti-TNFa est re-
commandé en cas d’échec du traitement

par corticoı̈des intraveineux. Une injection unique
d’infliximab est le plus souvent suffisante

’’

Risque de récidive de toxicité gastro-
intestinale après reprise d’un traitement
par inhibiteurs de checkpoint
immunitaire

Les patients qui ont eu une toxicit�e gastro-intestinale des
inhibiteurs de checkpoint immunitaire ont parfois une
progression du cancer apr�es arrêt de ces m�edicaments. La
question de leur reprise est, de ce fait, souvent pos�ee et
doit être discut�ee au cas par cas en tenant compte du ratio
b�en�efice/risque apr�es �evaluation du pronostic du cancer et
de l’indication curative ou palliative.
Une �etude a trouv�e un taux d’ent�erocolite de 3 % chez les
malades trait�es par anti-PD-1 apr�es avoir eu une
ent�erocolite sous ipilimumab [24]. Dans un travail soumis
aux JFHOD 2018, nous avons trouv�e un taux de 27 % de
r�ecidive d’ent�erocolite chez les malades qui ont reçu une
deuxi�eme ligne de traitement par inhibiteurs de checkpoint
immunitaire, toute s�equence confondue. Dans ce travail,
seulement 2 patients sur 33 (6 %) pr�esentaient une
r�ecidive d’ent�erocolite lors de la r�eintroduction d’anti-PD-1
apr�es avoir d�evelopp�e une colite induite par une combi-
naison d’anti-CTLA-4 et d’anti-PD-1. Ce travail sugg�ere
que la majorit�e des colites sous combinaison sont
probablement imputable �a l’anti-CTLA-4 comme pr�ec�e-
demment sugg�er�e, cependant il ne semble pas y avoir de
synergie pour l’incidence de colite [25].

‘‘
En pratique, la reprise d’un inhibiteur
de checkpoint immunitaire peut être

envisagée chez un malade qui a eu une entéroco-
lite ; elle doit être discutée au cas par cas.

’’
Perspectives

La d�etection pr�ecoce et la pr�evention de la survenue de
toxicit�es digestives est un enjeu majeur afin de s�electionner
les patients qui tireront b�en�efice des immunoth�erapies. Le
traitement prophylactique par bud�esonide ne paraı̂t pas
efficace [1]. Les d�ecouvertes r�ecentes sur le microbiote
intestinal et son rôle sur le syst�eme immunitaire digestif
et sur la survenue de colite ouvrent des perspectives
th�erapeutiques. La transplantation f�ecale ou l’utilisation de
probiotiques pourraient être des outils modulant la flore
afin qu’elle devienne « protectrice » de la colite. De
nombreuses �etudes visant �a d�efinir des biomarqueurs
pr�edictifs de colite et de r�eponse anti-tumorale sont en
cours. Plusieurs axes de recherche sont �a l’�etude. Sur le plan
g�en�etique, le polymorphisme de CTLA-4 pourrait être li�e
au d�eveloppement de colite induite par l’ipilimumab.
Sanderson et al. ont observ�e que le polymorphisme
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all�elique GG responsable d’une faible expression de
CTLA-4, serait reli�e �a un risque plus �elev�e de d�evelopper
des effets secondaires sous anti-CTLA-4 comparative-
ment aux polymorphismes AG et AA [26]. Ces r�esultats
sont �a confirmer par des �etudes de cohorte prospectives.
Des marqueurs pr�ecoces associ�es �a la colite ont
�egalement �et�e analys�es. Une �etude de transcriptomique
du sang total d�ecrit une augmentation du marqueur
CD177 (marqueur d’activation des polynucl�eaires neu-
trophiles) apr�es injection d’ipilimumab. Cette augmenta-
tion est corr�el�ee aux �ev�enements ind�esirables gastro-
intestinaux [27].
Plusieurs �etudes cliniques sugg�erent une association entre
la survenue de colite et la r�eponse anti-tumorale. Dans le
m�elanome m�etastatique et le cancer du rein, respective-
ment 36 % et 35 % des patients avec une colite avaient
une r�eponse th�erapeutique versus 11 % et 2 % chez ceux
indemnes d’irAE (p = 0,0065 pour le m�elanome et p =
0,0016 pour le cancer du rein). Le taux de r�eponse clinique
semble plus �elev�e chez les patients pr�esentant des toxicit�es
de grade 3-4 sous ipilimumab que chez ceux pr�esentant
des toxicit�es de grade 1-2 [1]. La recherche de biomar-
queurs pr�edictifs de d�eveloppement de colites induites �a
l’anti-PD-1/PD-L1 est difficile en raison de sa faible
incidence.

‘‘
La prévention des toxicités gastro-
intestinales est un enjeu majeur afin

de sélectionner les patients qui tireront bénéfice
des immunothérapies

’’
Conclusion

Les ent�erocolites induites par les inhibiteurs de checkpoint
immunitaire influencent la conduite du traitement anti-
canc�ereux. Elles peuvent être graves et imposent un
traitement pr�ecoce ainsi qu’une surveillance rapproch�ee,
d�es le d�ebut des symptômes digestifs. Dans les cas graves,
leur prise en charge doit être multidisciplinaire entre
oncologues et gastroent�erologues. La physiopathologie de
ces toxicit�es n’est pas encore totalement �elucid�ee. Des
biomarqueurs pr�edictifs de toxicit�e restent �a d�ecouvrir afin
d’am�eliorer la prise en charge de ces patients et mieux les
s�electionner. �A l’�ere des combinaisons d’immunoth�erapie,
la toxicit�e inflammatoire digestive demeure une limite pour
le d�eveloppement des immunoth�erapies. Sa prise en
charge sera am�elior�ee par la formation des oncologues
et l’implication rapide des gastroent�erologues lors d’une
suspicion de colite induite par des inhibiteurs de checkpoint
immunitaire.

Liens d’int�erêts : CC, PL, NC d�eclarent n’avoir aucun lien
d’int�erêt en rapport avec l’article. CR : participation en tant
qu’investigateur principal et co-investigateur �a des essais
cliniques �evaluant les immuno-checkpoints ; participations
�a des advisory boards pour BMS, MSD, Novartis, Roche,
Amgen. MC, ES, AdL, LM et FC n’ont pas d�eclar�e leurs
�eventuels liens d’int�erêts. &
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