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Gestion des effets 

secondaires : des 

guidelines

Reference: ESMO Guidelines

Haanen, Ann. Oncol. 2017



Cinétique des effets indésirables 

Weber, JCO 2012



Types d’évènements indésirables liés aux 
immunothérapies irAEs :

irAEs fréquents et  moins 

fréquents:

1. Cutané

2. Gastro-intestinal

3. Hépatique

4. Pulmonaire

5. Endocrinien

6. Rare: 

Neurologique, 

pancréatique, 

rénal, 

oculaire,

…

Points clefs:

1. Les cellules T peuvent attaquer 

presque n’importe quelles cellules 

tout nouveau symptôme est suspect!

2. Les cellules T ne vont pas s’arrêter 

avec le traitement nous devons les 

contrecarrer!



Liste des signes d’alarme des irAE:
Organe Signes ou Laboratoire d’Alarme

Poumon dyspnée, diminution de la saturation en O2, toux, sibilances

Gastro-intestinal
diarrhée, douleur abdominale, hématochésie, mucite, constipation, iléus, 
nausée, vomissement, perte de poids

Hépatique élévation des transaminases, de la cholestase, bilirubine, ictère

Rénal péjoration de la créatinine, protéinurie, troubles hydro-électrolytiques

Endocrine
céphalée, fatigue, déshydratation, choc, changement de comportement, 

troubles électrolytiques, hypotension, troubles du rythme cardiaque

Neurologique neuropathie sensitive ou motrice, confusion, faiblesse musculaire

Peau rash, prurit, excoriation

Yeux
inflammation des tissus de l'œil (conjonctivite, uvéite, , épisclérite), trouble 
visuel, déficit du champ visuel

Général Fièvre, fatigue



L’exemple des irAE Cutané
Présentations cliniques : dermatose neutrophile maculopapuleuse, papulopustuleuse, dermatose 
neutrophile aiguë fébrile (syndrome de Sweet), dermatite folliculaire ou urticarienne.

IRAEs sévères : phemphigoïde bulleux, syndrome de Stevens Johnson, nécrolyse épidermique 
toxique (syndrome de Lyell)

Toxicité pour les muqueuses : éruption lichénoïde, mucite buccale, gingivite, syndrome de type 
sicca.

Vitiligo

Diagnostics différentiels : 1. Infections : Gale, infection par les poux ou piqûres d'insectes              
2.  Central : maladie hépatique (bilirubine), rénale, paranéoplasique

Examens : évaluation cutanée, biopsie cutanée, tests de la fonction rénale et hépatique, tryptase et 
IgE. 

Les éruptions cutanées sont plus fréquentes avec le pembrolizumab (39 %), suivi du nivolumab (34 
%) et de l'ipilimumab à 21 %. Vitiligo 10 % avec le pembrolizumab et 2 % avec l'ipilimumab



Exemple d’effets indésirables cutanés



Grading des irAEs cutanés





Un autre exemple : les irAEs gastro-intestinales 
• Symptômes: 1. Diarrhée sous forme d'augmentation de la fréquence des selles 2. colite :

douleurs abdominales, le côlon descendant est le site le plus fréquent

• Diagnostic différentiel: 1. infections, y compris les infections manifestes (bactériennes,
virales, fongiques)

• Examens: coloscopie avec biopsies pour chaque diarrhée de grade 2 ou saignement rectal,
CT seulement si douleurs abdominales sévères et/ou signes de péritonite, diarrhée
persistante ou > de grade 2 : Éliminer l'infection. C. Difficile, cultures de selles, parasites

• Plus fréquent avec CTLA4 (5-8%), moins avec le couple PD-1/PD-L1 1-3%.

• Pathologie: infiltration neutrophile et lymphocyte

• Gravité : peut entraîner une perforation.



Coloscopie irAE: endoscopie montrant des 

ulcères profonds











Comment grade-t-on les toxicités? 



Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Léger Modéré Grave Très grave

Moins de 4 selles 

liquides par jour de 

plus que l’habitude, 

sensation de bien 

être général 

De 4 à 6 selles liquides par 

jour de plus que d’habitude 

ou des douleurs 

abdominales ou sang dans 

les selles ou nausée ou 

épisode nocturne  

Plus de 7 selles liquides par 

jour de plus que l’habitude 

ou si épisode de diarrhée se 

produit 1 heure après le 

repas



Quel est le rôle infirmier pour le patient sous 

immunothérapie ? 

Adapted from Tariman. Clin J Oncol Nurs. 2015;19:548.

Patient

Éducation 
des 

patients

Soutien 
psychologique

Évaluation, 
surveillance, 

gestion 
d'événements 

indésirables liés au 
traitement

Avocat

Evaluation 
des 

résultats

Partage de 
l'information 
avec l'équipe 

multidisciplinaire

Slide credit: clinicaloptions.com
Traduction libre

http://www.clinicaloptions.com/


Formation et compétences

Principes d’administration

Sécurité

Wiley, K., LeFebvre, K. B., Wall, L., Baldwin-Medsker, A., Nguyen, K., Marsh, L., & Baniewicz, D. (2017). Immunotherapy Administration. Clinical

journal of oncology nursing, 21(2).



Administrations
• Les réactions à la perfusion avec des checkpoints inhibiteurs

sont très rares.

• Déclaré pour 10 % des patients.

• Habituellement bénigne : arrêter la perfusion et
recommencer à un rythme plus lent.

• Pas de stéroïdes : les prémédications ne sont pas
nécessaires.

• Comme pour toute perfusion, surveillez attentivement et
ayez des médicaments d'urgence à portée de la main.

clinicaloptions.com

http://www.clinicaloptions.com/


Evaluation clinique du patient 

Exemple : toxicités gastro-intestinales. 

Evaluation des signes et symptômes associés : faiblesse,

fatigue, fièvre, perte d’appétit, amaigrissement significatif (>5%)

ou anormalement trop rapide, déshydratation extra (pli cutané,

hypotension) et intracellulaire (soif, sécheresse des muqueuses),

modification de la fréquence des selles et modification de leur

consistance, douleurs abdominales.



Evaluation clinique du patient 

Identifier : anomalies sanguines, déshydratation, cause 

infectieuse, signes de perforation intestinale (douleurs, 

ballonnements) 

Rôle d’éducation thérapeutique pour le patient : besoin de 

créer un vrai partenariat. Le patient et sa famille sont en 

1ère ligne. 



Système endocrinien

Signes ou symptômes tels que : fatigue, maux de 

tête, modification de l’état psychique, résultats 

manifestent de tests fonctionnels de la thyroïde 

et/ou de biochimie sérique

Reins 

Symptômes tels que : sang dans 

les urines, élévation de la 

créatinine sérique, diminution de 

la quantité d’urine

Peau

Symptômes tels que

Démangeaisons, éruption 

cutanéSystème nerveux

Neuropathie, Maux de tête, Sensation 

de vertige, Faiblesse musculaire, 

Phénomènes de paralysie

Gastro-intestinal

Diarrhée, colite, maux d’estomac, 

sang dans les selles

Foie 

Augmentation des valeurs 

hépatiques, ASTA, ALAT ou 

bilirubine totale

Voies respiratoires 

Détresse respiratoire, toux



CAS CLINIQUES



CAS CLINIQUE n°1

Cas de patient : 

• Atteint de mélanome Stage IV 

• Traités par ipilimumab / 

nivolumab combo



• Patient âgé de 56 ans sans co-morbidités associées.

• Résection d'un mélanome nodulaire ulcéré de Breslow 10 mm, pré-
auriculaire gauche au 04/16 avec ganglions lymphatiques
cliniquement palpables, confirmés par une biopsie. Excision large
avec parotidectomie superficielle et lymphadénectomie radicale le
04/16: 12/55 ganglions positifs, effraction capsulaire, chirurgie R0
BRAF WT, NRAS muté.

• Stade initial pT4b pN3 M0

• 03/16 : rechute clinique avec récidive au niveau de l'oreille gauche et
des joues.

• Atteinte multiple de ganglions lymphatiques ipsi- et contra-latéraux
avec métastases surrénaliennes, hépatiques, pulmonaires et
osseuses.

CAS CLINIQUE n°1



- 03.2016: apparition de lésions 

pigmentées dans la même région. 

-PET-CT 22.03.2016: 

métastase loco-régionale

ipsilatérale, confirmée par biopsie

CAS CLINIQUE n°1



• Du 14.6.16 au 05.07.16, le patient a reçu comme traitement : 

• ipilimumab 3 mg/kg + nivolumab 1 mg/kg q3w (Checkmate-
067 regimen)

• Patient présente des diarrhées 4 à 5 fois par jour ainsi que des 
nausées de grade 2. 

• 11.07.2016: à la colonoscopie le diagnostic est établi: 

• Colite modérée

CAS CLINIQUE n°1



CAS CLINIQUE n°1 / Questions 

• Quel est le grade des diarrhées ?

Grade 2

• Quel tableau clinique pour des nausées de grade 2 ?

Réduction des apports alimentaires sans perte de poids

• Quelles surveillances infirmières pour ce patient ?

Nombre selles par 24h, changement d’aspect ?, signes
déshydratation ?, douleur abdominale associée ? Diminution du
poids ?, fatigue ? Autres symptômes ?



• Conclusion: Diarrhées de grade 2 

• Traitement : 

– Dexamethasone 8 mg/day

– 48h après: aucune amélioration (13.07.2016)

– Dexamethasone 12 mg/day

– 24h après: aggravation des symptoms (14.07.2016) > grade 3

• Evolution:

– Hospitalisation. I.V hydratation, culture de selles, Methylprednisolone 125 mg i.v

– Arrêt des diarrhées après 24h

– Rechute de diarrhée après 48h et aggravation jusqu'au grade 4 

– Nouvelle colonoscopie: colitis – Mayo 2

CONCLUSION ET PRISE EN CHARGE



CAS CLINIQUE n°2
• Mme M, 72 ans atteinte d'un mélanome T4 N1 diagnostiquée en novembre 2012.

• Présentation initiale : Lésion T4 du pied gauche, réséquée en même temps que le 
pied gauche. 

• 2013 : atteinte inguinale récurrente ; en cours d'essai clinique avec inhibiteur du 
BRAF par voie orale.

• Participation à 3 essais cliniques supplémentaires avant de décider de prendre une 
pause dans le traitement

• 2018 : masses pelviennes bilatérales, chacune > 4 cm, causant des douleurs, plus 
2 nouvelles lésions hépatiques

• Février 2018 : début du traitement par l'ipilimumab (Yervoy®)

• Premier cycle relativement bien toléré d'ipilimumab : elle s'est seulement plainte de 
fatigue avec des rougeurs et des démangeaisons de la peau.

• Pas d'éruption cutanée visible, mais les démangeaisons sont inconfortables pour 
elle.

clinicaloptions.com Traduction libre

http://www.clinicaloptions.com/oncology


CAS CLINIQUE n°2

• Lors de la deuxième dose, les laboratoires montrent une

insuffisance rénale légère et une légère anémie; les

signes vitaux et le poids sont stables.

• Que conseilleriez-vous à la patiente vis-à-vis de son

régime de soins à domicile ?

• Quels sont les EI les plus susceptibles de se développer

au cours de ce deuxième cycle d'ipilimumab ?

clinicaloptions.com Traduction libre

http://www.clinicaloptions.com/oncology


CAS CLINIQUE n°2 / réponses

• Le traitement peut être administré.

• Conseillez-lui de boire plus d'eau. Elle peut également

bénéficier de mesures pour ses démangeaisons, comme des

topiques, des antihistaminiques oraux ou des stéroïdes. Les

antihistaminiques oraux de deuxième génération, comme la

loratadine, peuvent être bénéfiques.

• Il est important de surveiller de près le développement de la

colite, car cet effet indésirable est plus susceptible de survenir

entre le deuxième et le troisième cycle de l'ipilimumab.

clinicaloptions.com Traduction libre

http://www.clinicaloptions.com/oncology


CAS CLINIQUE n°2

• Au retour de sa troisième dose d'ipilimumab, son éruption

cutanée s'aggrave.

• Présence d’éruption papuleuse sur la poitrine, le dos et

les bras avec des démangeaisons l'empêchant de dormir

la nuit.

• Devrait-elle recevoir la troisième dose d'ipilimumab ?

• Quelles seraient les potentielles interventions à mettre en

place pour la gestion de cet EI?

clinicaloptions.com Traduction libre

http://www.clinicaloptions.com/oncology


CAS CLINIQUE n°2

• On a déterminé qu'elle avait une éruption cutanée de grade 2 et on
lui a donné une crème stéroïde de puissance modérée à utiliser. A
ce stade, il n'y avait pas de lésions bulleuses ni de desquamation.

• La patiente devrait recevoir son troisième traitement par
l'ipilimumab. L'éruption cutanée est encore relativement mineure et
peut être traitée sans interruption du traitement. Si l'éruption cutanée
progresse de façon significative (p. ex., présente des vésicules ou
des lésions bulleuses, entraîne une desquamation), on peut utiliser
des stéroïdes à forte puissance et interrompre temporairement le
traitement. Une fois amélioré, l'ipilimumab pourrait être repris.

clinicaloptions.com Traduction libre

http://www.clinicaloptions.com/oncology


CAS CLINIQUE n°2
• Elle a complété les 4 cycles d'ipilimumab sans aggravation de son

éruption cutanée.

• L'éruption cutanée a persisté pendant plusieurs semaines après

l'administration de l'ipilimumab avec des démangeaisons et

brûlures de la peau.

• Est-ce que c'est normal ?

• Les éruptions cutanées peuvent durer des semaines ou des mois 

après l'administration de l'ipilimumab et, à l'occasion, elles peuvent 

se manifester de nouveau. Continuez à prodiguer des soins accès 

sur la gestion des symptômes.

clinicaloptions.com Traduction libre

http://www.clinicaloptions.com/oncology


CONCLUSION ATELIER

• La clef de la prise en charge réside dans la détection 

précoce des effets secondaires. 

• Reconnaitre et grader la toxicité                      

• Enjeux dans l’éducation au patient, utilisation des PRO 

CTCAE ( évaluation des symptômes reportés par le 

patient lui-même) : voie d’avenir pour les soins infirmiers.  
https://healthcaredelivery.cancer.gov/pro-ctcae/pro-

ctcae_french_(belgium_france_switzerland).pdf

Rôle clef

https://healthcaredelivery.cancer.gov/pro-ctcae/pro-ctcae_french_(belgium_france_switzerland).pdf


Pour aller plus loin, quelques liens

• clinicaloptions.com/oncology

• http://www.inpractice.com/Textbooks/Oncology-Nursing.aspx

• https://www.esmo.org/Guidelines

• https://www.esmo.org/content/download/151567/2718664/file/
Clinical-Practice-Guidelines-Slideset-Toxicities-
Immunotherapy.pdf

• https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5412150/pdf/A
PJON-4-127.pdf

• https://www.cancer.gov/research/key-
initiatives/immunotherapy?redirect=true

http://www.clinicaloptions.com/oncology
http://www.inpractice.com/Textbooks/Oncology-Nursing.aspx
https://www.esmo.org/Guidelines
https://www.esmo.org/content/download/151567/2718664/file/Clinical-Practice-Guidelines-Slideset-Toxicities-Immunotherapy.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5412150/pdf/APJON-4-127.pdf
https://www.cancer.gov/research/key-initiatives/immunotherapy?redirect=true



