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Incidence des pneumopathies interstitielles sous anti-PD-1
Impact du type tumoral

▪ Incidence globale sous anti-PD-1 : 2,7% (tous grades) et 0,8%
pour grade ≥3

▪ Incidence accrue des pneumopathies interstitielles de tous 
grades dans les CBNPC (4,1%) et les carcinomes rénaux 
(4,1%) par rapport au mélanome (1,6%)

▪ Incidence significativement accrue des pneumopathies de 
grade ≥3 pour les CBNPC (1,8%)/mélanome (0,2%)

▪ Grade 5 : 0,2% (surtout dans les essais précoces)

Nishino, JAMA 2016; Delaunay, ERJ 2017



Pneumopathies interstitielles sous immunothérapie
Rôle des anti-CTLA-4 ?

▪ Incidence < 1% avec l'ipilimumab en monothérapie

▪ Augmentation possible de l'incidence avec combinaison ipilimumab + nivolumab / 
nivolumab seul (10% vs. 3%) mais inconstamment retrouvée

▪ Sévérité similaire

Brahmer, JCO 2018; Naidoo, JCO 2016; Hellmann, NEJM 2018

Monothérapie Combinaison



Pneumopathies interstitielles sous immunothérapie
Rôle de la chimiothérapie ?

Gandhi, NEJM 2018

▪ Toxicité possiblement importante avec association TKI-inhibiteurs des checkpoints

▪ Pneumopathies interstitielles avec EGFR TKI +++



Anti-PD-1 et Anti-PD-L1

Anti-PD1

Anti-PDL1

Anti-PDL1



Pneumopathies interstitielles
Anti-PD-1 vs. Anti-PD-L1

Baxi, BMJ 2018



Chronologie d'apparition des pneumopathies interstitielles

Weber, JCO 2016; Naidoo, JCO 2016; Delaunay, ERJ 2017



Pneumopathies interstitielles sous immunothérapie
Facteurs de risque ?

▪ Absence d'impact évident du tabagisme
▪ mais incidence accrue dans les CBNPC …

▪ Rôle d'une PID préexistante (critère d'exclusion 
des essais), d'une BPCO ?

▪ Pas d'impact évident d'une radiothérapie 
thoracique préalable

▪ Ligne de traitement indifférente

Naidoo, JCO 2016; Hwang, JAMA Oncol 2017; Antonia, NEJM 2017



Formes cliniques

▪ Symptomatologie non spécifique

▪ Dyspnée, toux, fièvre possible

▪ Formes radiologiques variées : TDM ++++

▪ Pneumopathie organisée

▪ Pneumopathie d'hypersensibilité

▪ Pneumopathie interstitielle non spécifique

▪ Bronchiolite

▪ Mixtes



Formes radiologiques

Pneumopathie organisée (PO) Pneumopathie interstitielle non spécifique
(PINS)

19-65% 15-44%

Condensation
sous pleurale

Bronchectasies
verre dépoli, 
épaississement 
septa

Naidoo, JCO 2016;  Delaunay ERJ 2017



Formes radiologiques

Pneumopathie Hypersensibilité (PH) « inclassable »

15-22% 15-36%

Syndrome
alvéolo-
interstitiel

Micronodules
centro-lobulaires

verre dépoli,
hyperclarté

mosaïque

Naidoo, JCO 2016;  Delaunay ERJ 2017



Formes radiologiques



Anatomopathologie

▪ Pneumopathie interstitielle cellulaire 

▪ Pneumopathie organisée

▪ Dommage alvéolaire diffus

▪ Granulome

▪ Eosinophiles

Naidoo, JCO 2016



Cas clinique

▪ Patient âgé de 53 ans, ex-tabagique (50 PA), sans antécédent

▪ Février 2015: adénocarcinome de l'apex gauche avec atteinte foraminale T3-T4 ; 
absence de mutation ou de réarrangement, PD-L1 1%

▪ Chimio-radiothérapie concomitante exclusive (cisplatine-pemetrexed + 66 Gy) : 
réponse partielle avec négativation de la masse résiduelle à la TEP (fin du 
traitement en mai 2015)

▪ Novembre 2015 : récidive métastatique hépatique, pancréatique multifocale 
avec adénopathies coelio-mésentériques, prouvée par écho-endoscopie

▪ Traitement par nivolumab : 2 injections en décembre 2015

▪ Tableau de pneumopathie fébrile dyspnéisante 5 jours après la seconde 
injection; CRP 220, PNN 11 giga/l



Tableau initial



Cas clinique (2)

▪ LBA : aspect endobronchique normal, microbiologie négative

▪ Interruption nivolumab

▪ Traitement corticoïde 1 mg/kg + antibiothérapie initiale par amoxicilline + acide 
clavulanique + macrolide

▪ Evolution rapidement favorable sous traitement

▪ Contrôle TEP FDG post-corticothérapie : réponse complète morphologique et 
métabolique au niveau des lésions sous-diaphragmatiques



Evolution carcinologique
après 2 injections de nivolumab

11.16

02.17



Cas clinique (3)

▪ Evolution favorable de la pneumopathie avec décroissance 
des corticoïdes jusqu'à 10 mg prednisolone/j

▪ Tentative de réintroduction du nivolumab (3ème injection) 
sous 10 mg prednisolone après 8 semaines de traitement 
corticoïde



Evolution de la PID sous corticothérapie



5 jours après la 3ème injection de nivolumab



Evolution

▪ Corticothérapie 2 mg/kg + Bactrim à doses préventives

▪ Décroissance lente avec récidive de la pneumopathie 
en dessous de 20 mg de prednisolone, nécessitant une 
réaugmentation des doses

▪ Sevrage des corticoïde en 4 mois

▪ Pas de réintroduction du nivolumab

▪ Rémission complète 2 ans et demi après l'arrêt de tout 
traitement



Prise en charge diagnostique

▪ Diagnostic parfois difficile

▪ intérêt majeur du scanner thoracique 
précoce et du LBA

▪ pathologie pulmonaire préexistante 
(tabagisme)

▪ différenciation avec pneumopathie 
infectieuse opportuniste, 
lymphangite, insuffisance cardiaque, 
toxicité pulmonaire médicamenteuse

▪ nécessité d'un diagnostic précoce du 
fait de la sévérité potentielle

▪ peu de données histopathologiques
pulmonaires rapportées



"Grading" et management

ASCO Guidelines 2018



ESMO Guidelines 2017



ESMO Guidelines 2017



En résumé

Différer/interrompre le traitement
GRADE 1 : surveillance, diagnostic différentiel, si persistance :  idem grade 2
GRADE 2 : corticothérapie 1mg/kg
GRADE ≥3 : corticothérapie 2 à 4mg/kg voire bolus corticoïdes IV forme grave 

+/- cyclophosphamide (à 48H)
+/- infliximab (Niveau de preuve très faible, attention au 
risque infectieux sous anti-TNF)

Décroissance lente de la corticothérapie minimum 6 à 8 semaines
+ PROPHYLAXIE PNEUMOCYSTOSE +++

Contrôle TDM à 3 semaines  



Evolution sous traitement

▪ 12% (5/43) évolution défavorable

▪ Décès :

▪ Surinfection ++ liée aux traitements immunosuppresseurs (anti-TNF) : pseudomonas, mucormycose, HSV 

▪ 2 décès "seulement" directement liés à toxicité immunothérapie

▪ 25% (9/43) récurrence à décroissance/arrêt corticothérapie  

Naidoo, JCO 2016



Risque de récidive à la réintroduction

▪ 25% récidives de pneumopathie à la réintroduction (n = 12)

▪ Discussion réintroduction après résolution complète en cas de grade initial 1 ou 2, +/- sous 
couvert de ≈ 10mg prednisolone

Naidoo, JCO 2016



Granulomatose pulmonaire sous immunothérapie

▪ 0,5%

▪ Grade 1 – 2 : poursuite immunothérapie sans 
indication corticothérapie

▪ Grade ≥3 : corticothérapie 

▪ Biopsie / EBUS

▪ Eliminer infection (tuberculose)

▪ Eliminer atteinte extra-thoracique  

Berthod JCO 2012; Reuss,  J Immunother Cancer 2016; Johnson, JAMAOncol 2015



Granulomatose pulmonaire sous immunothérapie

Reuss,  J Immunother Cancer 20165



Toxicité pulmonaire de l'immunothérapie
Les points à retenir

▪ Evènement rare, de survenue parfois plus tardive que les autres toxicités auto-immunes

▪ Pas de facteur prédisposant clairement identifié 

▪ Symptomatologie non spécifique avec diagnostics différentiels possibles

▪ Gravité potentielle : TDM réflexe, LBA

▪ Nécessite interruption de l'immunothérapie + corticothérapie précoce

▪ Prophylaxie de la pneumocystose sous corticoïdes/ immuno-suppresseurs

▪ Arrêt définitif de l'immunothérapie si grade ≥ 3

▪ Risque de récidive à la réintroduction ≥ 25%


