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1. INTRODUCTION 
 

1.1. Thrombose et cancer 
 

1.1.1. État d’hypercoagulabilité et cancer 

 
La pathogénie de l'état d’hypercoagulabilité dans les néoplasies malignes implique l'interaction de 

plusieurs phénomènes. Une tumeur active peut augmenter l’état d’hypercoagulabilité et le risque 

thrombotique par divers processus. L’activité procoagulante peut être exprimée directement par les 

cellules tumorales ou indirectement via le tissu de l'hôte en réponse à la tumeur (1). La coagulation et 

les cancers sont liés par des mécanismes complexes, si bien que les néoplasies stimulent les voies de 

l’hémostase, mais il a été également mis en évidence que l’activation de la coagulation peut favoriser 

le développement et l’extension du cancer. 

 

a. Mécanismes impliqués dans les états d’hypercoagulabilités 
 

Le facteur tissulaire (FT) forme un complexe avec le facteur VII pour activer le facteur IX et le 

facteur X, initiant ainsi la cascade de la coagulation. Le FT est une protéine transmembranaire 

exprimée par certaines cellules normales du tissu parenchymateux et conjonctif, mais aussi par de 

nombreuses cellules malignes telles que les sarcomes, les mélanomes, les neuroblastomes, les 

lymphomes, les cancers du pancréas et colorectaux, les cancers de l'ovaire et la leucémie 

promyélocytaire aiguë (2,3). 

 
Des microparticules contenant le facteur tissulaire peuvent être présentes dans le plasma, en effet 

elles correspondent à des molécules ne possédant pas le domaine transmembranaire. Il existerait un 

intérêt d’évaluer l'importance de ces FT sanguins ainsi que leurs rôles potentiels dans la pathogenèse 

de l'état d’hypercoagulabilité qui accompagne le cancer, mais aussi dans la septicémie et la 

drépanocytose (4). 

 
Les molécules procoagulantes liées au cancer tel que la cystéine protéase dépendante du calcium a 

été retrouvée dans les tissus malins et fœtaux, mais pas dans les tissus normalement différenciés. Il 

active directement le facteur X, indépendamment du complexe du facteur VIIa. On a observé la 

présence de molécules procoagulantes dans des extraits de cellules obtenus de patients atteints de 
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leucémie promyélocytaire aiguë, de mélanome malin, de cancers du côlon, du sein, du poumon et du 

rein (5). 

 
Les activités procoagulantes exprimées par les tissus de l'hôte - Les cellules normales peuvent être 

stimulées et exprimer une activité procoagulante (6). Parmi ces activateurs, nous pouvons citer la P-

sélectine, présente dans les granules alpha des plaquettes et les corps de Weibel-Palade des cellules 

endothéliales. La P-sélectine augmente l'expression du facteur tissulaire sur les monocytes et les 

cellules endothéliales. 

Des taux plasmatiques élevés de P-sélectine sont corrélés aux thromboses dans des modèles animaux 

et ont été associés à un risque accru de MTEV chez les patients cancéreux (7). 

 
Les monocytes n'expriment que peu ou pas d'activité procoagulante. Rarement, ils peuvent être 

amenés à produire le facteur tissulaire et d'autres activateurs directs du facteur X via les antigènes, les 

cytokines, les complexes immuns, et le complément.  

Les monocytes peuvent également être activés par des antigènes spécifiques aux tumeurs, par des 

complexes immunitaires impliquant des antigènes tumoraux, ou indirectement par des cytokines 

sécrétées par d'autres cellules immunitaires en réponse à des antigènes liés aux tumeurs. Dans une 

étude portant sur des patients atteints d'un cancer du poumon, des macrophages alvéolaires 

pulmonaires proches de la tumeur ont exprimé une activité accrue du facteur tissulaire in vitro par 

rapport aux cellules des témoins normaux ou aux macrophages du côté controlatéral du néoplasme (8). 

 
Les plaquettes - Une réactivité plaquettaire accrue secondaire à des anomalies clonales (par exemple, 

des troubles myéloprolifératifs) ou à des interactions tumeur-plaquettes pourrait contribuer à 

l'hypercoagulabilité (9). 

Parmi les autres mécanismes augmentant l'activation plaquettaire dans les tumeurs malignes, on peut 

citer la génération de thrombine induite par la tumeur, la production d'ADP par les cellules tumorales 

et des niveaux élevés de facteur von Willebrand (vWF) (10).  

 
Les cellules endothéliales peuvent devenir procoagulantes sous l'influence de cytokines 

inflammatoires et d'autres produits peptidiques. Le facteur de nécrose tumorale (TNF) et l'interleukine 

(IL-1) augmentent tous deux l'expression des molécules d'adhésion des leucocytes, du facteur 

d'activation des plaquettes et du facteur tissulaire. Le TNF supprime également l'activité fibrinolytique 

endothéliale, augmente la production d'IL-1 par les cellules endothéliales et régule à la baisse 

l'expression de la thrombomoduline, ce qui diminue l'activation de la protéine C anticoagulante. 
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En vertu de ces effets, le TNF est capable d'augmenter considérablement l’état procoagulant et de 

supprimer les propriétés anticoagulantes des cellules endothéliales vasculaires (11).  

 
Les polynucléaires neutrophiles mourants peuvent produire des structures appelées « pièges 

extracellulaires de neutrophiles » (NET), qui sont composées de chromatine décondensée recouverte 

de protéines cellulaires. Les NET peuvent être produits dans un certain nombre de conditions 

infectieuses et inflammatoires. Leurs rôles sont actuellement étudiés dans la formation de thrombus, 

et notamment avec certaines tumeurs malignes (12). 

 
Les mécanismes suivants, spécifiques aux tumeurs, peuvent également interagir : 

Les polyphosphates fournissent une surface chargée négativement qui déclenche la voie intrinsèque 

de la coagulation. Une étude, utilisant des échantillons de plasma de patients atteints d'un cancer de la 

prostate, a identifié des protéasomes riches en polyphosphates qui pourraient favoriser la génération 

de thrombine via l'activation du facteur de coagulation XII. L'abondance de ces vésicules était corrélée 

à un historique clinique de thrombose (13). 

 

L’oncogène MET est un récepteur de tyrosine kinase pour le facteur de croissance des hépatocytes 

qui est exprimé dans un certain nombre de types de tumeurs. Un syndrome d’hypercoagulabilité a été 

imité dans un modèle animal en ciblant l'oncogène MET humain activé sur le foie murin, favorisant 

notamment la cancérogenèse dans le foie. Ce syndrome a été précédé et accompagné de thromboses 

veineuses, pouvant évoluer vers des hémorragies internes mortelles (14). 

 
Interaction coagulation et développement du cancer 

 

La voie du facteur tissulaire implique des mécanismes qui arrêtent les saignements, limitent l'infection 

après une blessure en contribuant à la réparation des plaies et à la restauration de l'intégrité des tissus. 

De nombreuses fonctions de ces voies de protection de l'hôte sont exploitées par les cellules tumorales 

pour augmenter le risque thrombotique, mais aussi modifier le microenvironnement tumoral et 

favoriser les métastases.  

Dans le microenvironnement tumoral, le fibrinogène en liens avec l’inflammation et la thrombine 

favoriserait la progression du cancer et pourrait amorcer à distance des niches prémétastatique. Des 

données expérimentales ont donc démontré que l'inhibition de la cascade de coagulation à différents 

stades et le blocage des voies d'activation sélective des plaquettes limiteraient la dissémination 

métastatique des tumeurs (15). 
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b. Comorbidités des patients 
 

De nombreux facteurs de comorbidité s’intégrant dans la triade Virchow (16) peuvent jouer un rôle 

important et déterminer si une augmentation asymptomatique de la coagulabilité se manifeste 

cliniquement. 

 

Un certain nombre de facteurs cliniques peuvent contribuer à la tendance thrombotique chez les 

patients cancéreux (17). On peut notamment citer, l’âge avancé des patients, la stase veineuse due à 

l'obstruction de la circulation sanguine par la tumeur ou à l'immobilité du patient (alitement, 

hospitalisation), certains médicaments antinéoplasiques, les infections, la coagulation intravasculaire 

disséminée, la thrombocytose, la leucocytose et des cathéters veineux centraux utilisés pour les 

chimiothérapies.  

 

 
1.1.2. Maladie thromboembolique veineuse et cancer 

 
 
a. Incidence et risque de la maladie thromboembolique veineuse et cancer 
 

Le type de tumeur, sa localisation, son stade, le temps écoulé depuis le diagnostic ainsi que les 

comorbidités des patients et certaines thérapies anticancéreuses influencent le risque de maladie 

thromboembolique veineuse (MTEV) (18–20). 

 

Il est important de préciser trois cas de figure, d’une part un évènement thrombotique veineux peut 

précéder un cancer, d’autre part une MTEV peut révéler une pathologie néoplasique et enfin un cancer 

actif connu peut s’associer à une maladie thromboembolique. 

 

Une MTEV symptomatique se produit chez 5 à 15 % des patients atteints de cancer (21,22). Malgré 

cette fréquence élevée, la plupart des personnes atteintes de cancer ne développent pas de MTEV. 

Dans une étude, 78 % des cancers ont été diagnostiqués avant la survenue d’évènement TEV (23). 

 

Les évènements thromboemboliques se produisent dans la plupart des cas lors d'une pathologie 

cancéreuse cliniquement évidente (24). Ainsi, la majorité des cancers associés aux MTEV 

symptomatiques ont été diagnostiqués au moment de l'évènement thromboembolique.  
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Parmi les sites de cancer les plus fréquemment diagnostiqués au moment de la MTEV, on trouve :  

- Poumons 17 % 

- Pancréas 10 % 

- Colon et rectum 8 %  

- Rein 8 % 

- Prostate 7 % 

Puis suivent les hémopathies malignes, les cancers de l'ovaire et hépatique.  

 

Chez des patients non sélectionnés présentant une MTEV, l'incidence rapportée d'un diagnostic 

ultérieur de malignité varie de 2 à 25 % (en moyenne 10 %), le risque étant le plus élevé lors des six 

premiers mois suivant le diagnostic initial (25–29). 

 
L’évènement thromboembolique peut précéder le diagnostic de malignité (25,30,31). Dans une 

cohorte, 250 patients présentant une thrombose veineuse profonde (TVP) symptomatique ont été 

évalués ; 105 avaient une cause ou un facteur de risque identifié pour la thrombose. Un cancer a été 

identifié au moment de l'évènement thrombotique chez cinq (3,3 %) des 153 patients sans autre facteur 

de risque identifiable. Au cours d'un suivi de deux ans, on a constaté une augmentation de l'incidence 

du cancer chez les patients atteints de thrombose idiopathique par rapport aux 105 patients atteints de 

thrombose secondaire (8 % contre 2 %). L'incidence du cancer était plus élevée (17 %) parmi les 35 

patients atteints de thrombose veineuse idiopathique récurrente.  

 

Concernant une étude de cohorte danoise portant sur 57 591 personnes atteintes de cancer, l'incidence 

des ETV était la plus élevée au cours de la première année suivant le diagnostic du cancer (taux 

d'incidence : 15,0 contre 8,6) (20). Un registre américain du cancer portant sur 235 149 cas a révélé 

un diagnostic de MTEV dans 3 775 cas (1,6 %) ; 12 % des cas de MTEV se sont produits au moment 

du diagnostic (32). 

 

Chez les patients atteints de cancer, le risque de MTEV semble être le plus élevé au cours de 

l'hospitalisation initiale, au moment du diagnostic, au début de la chimiothérapie, ainsi qu'au moment 

de la progression de la maladie (33). 

 

Ainsi le risque semble être influencé par les facteurs suivants : 

- Les facteurs tumoraux spécifiques (cf. État d’hypercoagulabilité)  
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- Les facteurs anatomiques, en effet certaines tumeurs augmentent le risque de MTEV en exerçant une 

compression externe ou en envahissant directement les gros vaisseaux (34,35). 

- Les facteurs de risques liés aux patients avec un risque de MTEV accru chez les patients présentant 

une MTEV antérieure, un âge avancé, une obésité et une thrombophilie héréditaire. En revanche, le 

tabagisme ne semble pas augmenter le risque de manière significative (18,34,36–38).  

- Les thérapies anticancéreuses avec l’utilisation de certaines chimiothérapies et certaines chirurgies à 

haut risque (par exemple, les grandes interventions intra-abdominales ou pelviennes). 

 

Le risque global de MTEV par patient est plus élevé chez les patients hospitalisés, mais la grande 

majorité des évènements de MTEV se produisent chez les patients externes (environ 80 %), car la 

plupart des patients atteints de cancer sont traités en ambulatoire (39). 

 

Risque de MTEV chez les patients hospitalisés - Les tumeurs malignes présentant les taux les plus 

élevés de MTEV étaient les cancers des ovaires, du cerveau, du pancréas et les lymphomes (40). 

Les cancers associées au plus grand nombre absolu d'épisodes de MTEV étaient les cancers du 

poumon, du côlon et de la prostate, en raison de la fréquence relativement élevée de ces cancers dans 

la population (40). 

 

Risque de MTEV chez les patients ambulatoire - Un certain nombre d'études suggèrent que 

l'incidence de la MTEV est la plus élevée au cours de la première année suivant le diagnostic d'un 

cancer, pendant la chimiothérapie et chez les personnes atteintes d'une maladie avancée.  

 

 
b. Maladie thromboembolique veineuse et mortalité 
 

Le diagnostic de MTEV est un prédicteur significatif de la diminution de la survie au cours de la 

première année de suivi pour tous les types de cancer (risque relatif global médian : 3,7). 

Le liens entre la MTEV et les cancers est associée à une augmentation de la morbidité et de la mortalité 

chez les personnes atteintes de cancer dans divers contextes (23,41,42). 

 

Une étude portant sur huit millions de patients admis à l'hôpital pour une MTEV a montré que la 

MTEV associée au cancer induit une mortalité plus élevée que la MTEV dans une population non 

cancéreuse (40). La probabilité de décès dans les six mois était de 94 % chez les patients présentant 
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une tumeur maligne concomitante, et de 29 % chez les patients sans cancer. Par ailleurs, une maladie 

métastatique au moment du diagnostic était le plus fort prédicteur du développement de la MTEV. 

Cependant, la causalité n'a pas été démontrée. La MTEV semble être un marqueur plutôt qu'un facteur 

de risque indépendant de mortalité précoce. Par ailleurs, on manque de données de haute qualité pour 

soutenir une amélioration de la mortalité avec l'anticoagulation.  

 

 
c. Dépistage et évaluation de la malignité occulte 
 
En général, en dehors du dépistage du cancer en fonction de l'âge, l'évaluation systématique de la 

malignité occulte chez les patients non sélectionnés ayant reçu un diagnostic de MTEV ou chez les 

patients présentant une MTEV provoquée n'est pas justifiée.  

 

Cependant, il est admis en pratique courante d’effectuer des tests supplémentaires chez des patients 

appartenant à des populations dont on pense qu'elles présentent un risque élevé de malignité. 

 

Bien que le dépistage conduise à une identification accrue du cancer, aucun avantage de survie 

convaincant dû à une quelconque stratégie de dépistage n'a été démontré chez les patients qui 

présentent une MTEV. Par conséquent, l'objectif principal de l'évaluation de la malignité dans cette 

population est l'identification précoce du cancer, plutôt que la prévention des décès liés au cancer. 

 

Outre l'absence de bénéfice en termes de survie d'un test étendu, une évaluation limitée permet 

d'identifier la plupart des cancers chez les patients présentant un ETV non provoqué. 

Dans un essai sur 854 patients présentant un premier épisode d’ETV non provoqué, une stratégie de 

dépistage limitée a permis d'identifier deux tiers des cancers à un an (28). Le taux de détection du 

cancer n'était pas significativement augmenté lorsqu'une stratégie complète était utilisée (4,5 contre 

3,2 %).   

Dans une méta-analyse de 10 études évaluant les stratégies de dépistage du cancer chez les patients 

atteints d’ETV non provoqué, la prévalence du cancer à 12 mois était de 5 %. Bien que les stratégies 

extensives aient détecté plus de cancers que les stratégies limitées, cet écart n'était pas significatif à 12 

mois (43). 

La capacité à prédire les personnes à risque est difficile, bien qu'une étude rétrospective ait rapporté 

que le score RIETE pouvait être utile (44). 
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Une approche plus agressive et orientée vers les symptômes du dépistage du cancer peut être réalisée 

chez les patients considérés à haut risque de malignité (45). On pourrait citer : les patients présentant 

des symptômes/signes évocateurs d'une malignité sous-jacente, les patients présentant une MTEV 

récurrente, les patients présentant une thrombose hépatique, porte, splanchnique, cérébrale ou 

présentant une thromboembolie artérielle (TEA) (46).  

 
 
d. Prévention de la MTEV et cancer 
 

La décision d'utiliser l'anticoagulation pour la prévention primaire tient compte du risque de MTEV 

ainsi que du risque d'hémorragie dû aux anticoagulants, du coût des médicaments et du mode 

d'administration, qui peut avoir un impact négatif sur la qualité de vie.  

 

Les patients sont généralement stratifiés selon qu'ils sont hospitalisés pour une maladie aiguë ou une 

opération chirurgicale, ou qu'ils sont ambulatoires. Les personnes atteintes d'un cancer représentent un 

groupe particulièrement à risque dans tous ces contextes. Cependant, les avantages de l'anticoagulation 

prophylactique ne sont pas clairs pour de nombreux sous-groupes de patients (47,48) 

 

Plusieurs scores permettant de prédire le risque de MTEV chez les patients atteints de cancer ont été 

mis au point. Parmi ceux-ci, le score de Khorana, introduit en 2008, a été validé dans de grandes 

cohortes de patients atteints de diverses tumeurs malignes et soumis à une chimiothérapie (49). Le 

score de Khorana est calculé en attribuant des points aux paramètres disponibles pour la plupart des 

patients (c'est-à-dire le site de la tumeur primaire, les paramètres hématologiques et l'indice de masse 

corporelle). La plupart des études sur le score de Khorana évaluent la performance du score sur six 

mois d'observation, ce qui correspond souvent à la durée de la chimiothérapie. Le risque de MTEV 

pour les personnes ayant obtenu un score de 2 ou plus (critère utilisé dans les essais AVERT et 

CASSINI) était de 8,9 %. Les auteurs ont noté que la question de savoir si ce risque de 9 % justifie 

une thromboprophylaxie fait l'objet de débats (50). 
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1.1.3. Maladie thromboembolique artérielle et cancer 
 
 
a. Incidence et mortalité 
 

Le cancer est associé à une incidence accrue de thrombose. Il existe beaucoup plus de données sur la 

MTEV que sur les thromboses artérielles dans le cancer. Néanmoins, les évènements thrombotiques 

artériels (ETA) associés au cancer sont de plus en plus reconnus dans certaines tumeurs malignes et 

en association avec les thérapies anticancéreuses (51). 

 

La pathogenèse des évènements thrombotiques artériels dans le cancer est complexe et le risque 

individuel d'ETA pour un patient est le résultat d'une interaction multifactorielle entre le risque 

cardiovasculaire individuel, les comorbidités, la spécificité du cancer et le traitement choisi (52). 

 

La maladie thromboembolique artérielle (MTEA) est moins fréquente que la MTEV chez les patients 

atteints de cancer. Des analyses de cohortes rétrospectives suggèrent que l'incidence de la 

thromboembolie artérielle varie de 2 à 6 %, et semble plus élevée chez ceux qui reçoivent une 

transfusion sanguine (53,54). 

 

De même, les taux de MTEA et de la mortalité sont plus élevés chez les patients atteints de cancer. La 

MTEV et la MTEA ont été associées à un pronostic plus défavorable dans plusieurs tumeurs malignes. 

(55) 

 

Chez les personnes sous chimiothérapie, on peut souligner qu’un évènement thrombotique artériel peut 

être à l'origine d'un nombre important de décès. Une étude portant sur 4466 patients ambulatoires 

atteints de cancer et recevant une chimiothérapie a révélé qu’une thrombose était l'une des trois causes 

de décès les plus fréquentes (56). La majorité des décès liés aux maladies thromboemboliques étaient 

dus à des thromboses artérielles (par exemple, infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral) 

plutôt qu'à des MTEV. Sur les 141 décès survenus pendant l'administration d’une chimiothérapie 

(3,2 %), les trois principales causes de décès étaient la progression du cancer (71 %), l'infection (9 %) 

et la maladie thromboembolique (9 % au total, 5,6 % artériels, 3,5 % veineux). 
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b. Manifestations cliniques  
 

Une étude suggère que chez les patients atteints de tumeurs malignes, les sources les plus fréquentes 

d’ETA seraient l'endocardite marastique et l'embolie paradoxale résultant d'une thrombose veineuse 

profonde et d'un shunt droite-gauche (38).  

 

Les manifestations paranéoplasiques peuvent atteindre l’ensemble des territoires artériels. Il a été 

observé des atteintes cérébrales, cardiaques, des membres inférieurs ou digitale notamment associées 

aux cancers solides et aux syndrome myéloprolifératifs (57,58). 

 
 

1.1.4. Toxicité vasculaire et thérapie anticancéreuse 

 

a. Généralités 

 

Une caractéristique commune à la chimiothérapie et aux nouveaux traitements anticancéreux est 

l'apparition fréquente d'une toxicité vasculaire, principalement médiée par des lésions de 

l'endothélium. Le cancer est souvent associé à une hypercoagulabilité due à la modification des 

facteurs de coagulation, à la stase veineuse locale, à la chirurgie et à la présence d'un cathéter veineux 

central. En outre, les médicaments anticancéreux peuvent également participer à la majoration du 

risque de maladie thromboembolique veineuse ou artérielle. 

 

Bien que les mécanismes puissent varier d'un agent à l'autre, les manifestations cliniques peuvent se 

chevaucher avec l'hypertension artérielle, des évènements artériels vasospastiques et thrombotiques 

(ischémie et infarctus du myocarde, ischémie périphérique et gangrène des membres), des évènements 

veineux (thrombose veineuse profonde et embolie pulmonaire) ou un syndrome de fuite capillaire. 

Différents mécanismes sont impliqués dans le lien associant thérapies anticancéreuses et mécanismes 

thrombotiques.  

 

L'endothélium est une couche cellulaire qui tapisse l'ensemble de la circulation artérielle et veineuse. 

Grâce à la synthèse et à la libération finement ajustées de facteurs vasodilatateurs (oxyde nitrique, 

prostacycline) et vasoconstricteurs (angiotensine II et l'endothéline 1), l'endothélium module le tonus 

vasculaire, la thrombose et l'inflammation. Les lésions endothéliales qui entraînent la libération de 
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particules procoagulantes, l'exposition du collagène sous-endothélial ou du facteur tissulaire peuvent 

accroître le risque de thromboembolique. 

 

b. Principales molécules de toxicité vasculaire et prothrombogènes 

 

Les sels de platines (comme le cisplatine ou le carboplatine) ont été associés à des lésions 

endothéliales et à des évènements cardiovasculaires (59). Un certain nombre d'études portées sur le 

cisplatine ont révélé une incidence entre 1 et 5 % de MTEV (60). Cependant des méta-analyses 

décrivent le risque comme faible. Par ailleurs, aucun effet majeur sur le risque de thrombose artérielle 

n’a été démontré. 

 

Les agents alkylants (comme le cyclophosphamide) sont associés à un profil de toxicité vasculaire 

similaire à celui observé avec les composés du platine (61) 

 

Les anti-microtubulaires type taxanes (paclitaxel et docétaxel) activent l’apoptose cellulaire par 

arrêt mitotique ayant pour conséquence d’altérer l’endothélium et la voie du VEGF. Cliniquement, la 

toxicité peut s’exprimer notamment par une hyperperméabilité capillaire et une ischémie myocardique. 

D’autres agents anti-microtubulaire type alcaloïde (vincristine et vinblastine) peuvent provoquer des 

phénomènes de Raynaud et une hypertension artérielle (59).  

 

Les antimétabolites types fluoropyrimidine 5-fluorouracil (5-FU) et la capécitabine provoquent 

des vasospasmses des artères coronaires (jusque dans 5,4 % des cas) (59).  

 

Les antharcyclines (tel que la doxorubicine), inhibiteurs de la synthèse de l’ADN et de l’ARN, 

peuvent provoquer des dysfonctions endothéliales et des cardiomyopathies. La bléomycine est connue 

pour pouvoir donner des phénomènes de Raynaud, des ischémies myocardiques et de l’hypertension 

pulmonaire (59).  

 

L'asparaginase consomme l'acide aminé asparagine, par conséquent, le niveau plasmatique de 

plusieurs facteurs de la coagulation sont réduits et seraient responsables des risques accrus de 

saignement et de thrombose (62–64). Le risque de thrombose accru chez l’enfant comme chez l’adulte 

serait dû à des niveaux réduits d'antithrombine, de protéine C et/ou de protéine S (65). Le risque de 

saignement peut être dû à une combinaison d'effets et notamment une hypofibrinogénémie avec des 

taux de fibrinogène souvent inférieurs à 1 g/L. 
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Les thérapies hormonales, comme le tamoxifène ou le raloxifène, pourraient augmenter le risque 

thrombotique. Le tamoxifène utilisé dans le cancer du sein est associé à un taux accru de MTEV en 

particulier au cours des premières années d'utilisation. Par ailleurs il y aurait un effet procoagulant 

supplémentaire lorsque le tamoxifène est ajouté à une chimiothérapie (66). Le risque global de MTEV 

serait compris entre 1 et 3 %. La possibilité que le tamoxifène soit associé à une incidence accrue de 

MTEA (notamment les accidents vasculaires cérébraux) a été soulevée et reste débattue.  

Le raloxifène, modulateur sélectif des récepteurs d'œstrogènes, est associé à un risque accru de MTEV, 

bien que ce risque semble moindre qu'avec le tamoxifène (67). 

 

Concernant les immunmodulateurs (comme le thalidomide et le lenalidomide), des maladies 

thromboemboliques veineuses ont été observées chez jusqu'à 24 % des patients atteints de myélome 

multiple le plus souvent en combinaison avec d'autres agents (dexaméthasone, doxorubicine) (68).  

D’autres médicaments utilisés dans le myélome multiple, comme le bortézomib (inhibiteur du 

protéasome), ne présenterait pas le même sur risque thrombotique que le thalidomide (69). 

 

Les anti-VEGF sont des inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) bloquant l'angiogenèse en inhibant les 

actions du VEGF, soit grâce à un anticorps monoclonal (bevacizumab), soit des molécules de fusion 

du récepteur du VEGF (aflibercept) ou encore via d’autres facteurs (le sunitinib, le sorafénib, le 

pazopanib, le vandétanib, le cabozantinib, l'axitinib, le ponatinib, le lenvatinib et le régorafénib). 

La principale hypothèse de toxicité vasculaire est que la perturbation des cellules endothéliales induites 

par les ITK peut faire passer l'endothélium d'une surface naturellement anticoagulante à une surface 

prothrombotique entrainant l'activation de la coagulation systémique (70). Par ailleurs l’hypertension 

artérielle est un effet secondaire bien connu de la classe des ITK (59). 

Un risque accru d'évènements thromboemboliques artériels a été associé à l'utilisation du 

bevacizumab, de l'aflibercept et d'autres d'inhibiteurs de l'angiogenèse (71,72). Dans une revue 

systématique et une méta-analyse, les inhibiteurs de l'angiogenèse ont été associés à un risque plus 

élevé d’ETA (OR 1,52, IC 95 % 1,17 ; 1,98) (73). Une augmentation de l'incidence des ETA 

potentiellement mortels (y compris les accidents ischémiques transitoires, les accidents vasculaires 

cérébraux, l'angine de poitrine et l'infarctus du myocarde) a été initialement signalée lors de l'utilisation 

d'un régime de chimiothérapie contenant du bevacizumab pour le cancer colorectal avancé (74). 

D'autre part, les données sont moins claires concernant le risque d'évènements thromboemboliques 

veineux et pourraient être présentes jusque chez 11 % des patients (ETV). 
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D’autres inhibiteurs de tyrosine kinase notamment utilisés dans la leucémie myéloïde chronique 

(imatinib, nilotinib, dasatinib, bosutinib et ponatinib) semblent présenter une toxicité artérielle 

prédominante avec la présence d’AOMI, d’ischémie myocardique ou d’AVC. Le risque de MTEV 

semble moins important (75,76). 

 

Les inhibiteurs de l'EGFR ont également été associés à des complications thromboemboliques. Deux 

méta-analyses d'essais randomisés impliquant plus de 10 000 patients ont révélé un risque légèrement 

accru de MTEV avec les anticorps monoclonaux inhibiteurs de l'EGFR que sont le cetuximab et le 

panitumumab (RR compris entre 1,3 et 1,5) (77,78).  

 

Les inhibiteurs des kinases cyclinodépendantes (CDKI) peuvent augmenter le risque de MTEV. 

Dans une série de 424 femmes atteintes d'un cancer du sein traitées majoritairement par le palbociclib, 

on a enregistré 38 épisodes de MTEV (6,3 %) au cours de la première année (79). 

 

D’autres agents tels que le trastuzumab (anti-HER2), l’interleukine-2, les CAR-T cells pourraient être 

associées à des toxicités vasculaires et thromboemboliques.  
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1.2. Inhibiteur de point de contrôle immunitaire et cancer 
 

1.2.1. Généralités 
 

Les domaines de l'immunologie et de l'oncologie sont liés depuis la fin du XIXe siècle. Des progrès 

dans la compréhension entre le système immunitaire et le développement des tumeurs ont conduit à 

de larges avancées thérapeutiques qui sont maintenant étudiées dans la plupart des types de cancers. 

 

Avec l’introduction des inhibiteurs de points de contrôle immunitaires (ICI), de nouvelles options 

thérapeutiques sont désormais disponibles en oncologie médicale. Les ICI entravent les mécanismes 

d'échappement immunitaire des tumeurs en ciblant la protéine de mort cellulaire programmée 1 ou son 

ligand (PD-1/PD-L1) ou la protéine 4 associée aux lymphocytes T cytotoxiques (CTLA-4). L'induction 

d'une forte réponse immunitaire systémique antitumorale a permis d'améliorer considérablement le 

pronostic des patients atteints de mélanome, de cancer du poumon non à petites cellules, de carcinome 

à cellules rénales, de carcinome épidermoïde de la tête et du cou et d'autres cancers (80,81). Cependant, 

les thérapeutiques peuvent être accompagnées de divers effets secondaires et notamment des 

manifestations d'auto-immunité. 

 

a. Immunologie des tumeurs 

 

Il a été mis en évidence de multiples types de cellules impliquées dans la reconnaissance et le rejet des 

tumeurs. Une réponse immunitaire cytotoxique efficace et spécifique contre une tumeur nécessite une 

interaction complexe entre divers types de cellules du système immunitaire inné et adaptatif (82). 

Les lymphocytes CD8+ et CD4+ initient la distinction entre les antigènes du soi et ceux du non-soi, 

par la reconnaissance au niveau d’une "synapse immunitaire" (Erreur ! Source du renvoi 

introuvable.). 

Les cellules tueuses naturelles (NK) n'ont pas besoin de la présentation de l'antigène par le complexe 

majeur d'histocompatibilité (CMH) pour exercer une activité cytotoxique. Les cellules NK ciblent les 

cellules ayant une faible expression du CMH de classe 1 pour les détruire. Comme les cellules T, les 

cellules NK expriment également de nombreuses molécules inhibitrices (83).  

Des types cellulaires, tels que les cellules T régulatrices (Treg) et les cellules suppressives dérivées 

myéloïdes inhibent largement l'activité des lymphocytes T cytotoxiques. Les cellules Th17, sous-

population de cellules T CD4+ qui sécrètent l'interleukine (IL)-17, sont impliquées dans l'auto-

immunité et le cancer (84–86).  
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Les macrophages se différencient en au moins deux phénotypes différents : Les macrophages M1, 

libèrent l'interféron (IFN) gamma et sont responsables de la phagocytose ; les macrophages M2 

libèrent des cytokines telles que l'IL-4, l'IL-10, le facteur de croissance transformant bêta (TGF-bêta), 

et régulent les réponses inflammatoires et favorisent la tolérance (87). 

 

Le complexe du récepteur des lymphocytes T (TCR) se compose de trois éléments principaux : le TCR 

lui-même, le récepteur CD4 ou CD8, et la molécule CD3. Le récepteur CD4 ou CD8 se lie au CMH. 

(88). 

Le CMH de classe 1 est exprimé par toutes les cellules nucléées et est reconnu par les cellules T CD8+, 

tandis que les molécules du CMH de classe 2 sont exprimées de manière constitutive par les CPA et 

sont reconnues par les cellules T CD4+. Pour une activation efficace d'une cellule T CD8+ naïve, son 

TCR doit se lier à un peptide présenté par le CMH en présence d'un deuxième ensemble de signaux de 

costimulations. Cette interaction entraîne une signalisation intracellulaire CD3 qui provoque la 

sécrétion de cytokines pro-inflammatoires telles que l'IL-12 et l'IFN gamma. En l'absence de signaux 

de costimulation, un état de tolérance périphérique à l'antigène ("anergie") se développe (82,88).  

 

Le signal de costimulation le plus important dans les cellules T naïves est CD28, qui se lie à CD80/86 

sur la CPA. Ce processus de costimulation est étroitement régulé par des molécules "agonistes" et des 

signaux inhibiteurs à la fois sur la CPA et les cellules T, souvent désignés collectivement comme des 

molécules de "contrôle immunitaire". Des exemples de molécules co-inhibitrices ou de "points de 

contrôle immunitaires" comprennent la protéine 4 associée aux lymphocytes T cytotoxiques (CTLA-

4), la mort cellulaire programmée-1 (PD-1), TIM3 et LAG3. La reconnaissance chronique d'un 

antigène (tel que celui présent dans un clone malin ou dans une infection virale chronique) peut 

conduire à une rétro-inhibition de la fonction des lymphocytes T effecteurs, entraînant un phénotype 

appelé "échappement"(89).  

 

La "synapse immunitaire" est le phénomène le plus étudié dans la surveillance immunologique est 

la capacité des lymphocytes T à distinguer les antigènes du soi et du non-soi, qui sont présentés par 

des cellules présentatrices d'antigènes (CPA) telles que les cellules dendritiques. Globalement, 

l'activité cytotoxique d'une cellule T CD8+ est régulé par la présence d'un ensemble de récepteurs 

stimulateurs et inhibiteurs dont l'expression est régulée par des cytokines. L'ensemble de cette 

configuration est souvent appelé "synapse immunitaire" (82,88,90) (Figure 1). 
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Figure 1 : Synapse immunitaire simplifiée dans une cellule T naïve CD8 (ou CD4). 

 
Initialement, les chaînes TCR du lymphocyte T reconnaissent un peptide spécifique présenté par la CPA via la molécule 

du CMH 1. Le corécepteur CD8 se lie pour stabiliser la synapse. Le CD28 se lie ensuite au CD80/86 pour entraîner une 

activation en aval qui libère l'IL-12, l'IFN-gamma, et entraîne une rétro-production de CTLA-4 (90). 

 

Des mécanismes complexes peuvent permettre aux tumeurs d’échapper à la surveillance immunitaire. 

La théorie dominante de l'influence du système immunitaire sur la progression néoplasique peut être 

appelée "immunoévaluation du cancer ", qui se déroule en trois phases (91) :  

- La phase d'élimination est une réponse immunitaire innée et adaptative à des antigènes spécifiques 

associés à la tumeur. Elle se caractérise par la fonction effectrice des cellules T, B et NK,  médiée par 

des cytokines telles que l'IFN alpha, l'IFN gamma et l'IL-12. 

- La phase d'équilibre est un équilibre entre la destruction à médiation immunitaire par le système 

immunitaire adaptatif (par exemple, les cellules T CD4+ et CD8+ activées) et la persistance de rares 

clones malins. 

- L'échappement immunologique décrit la phase où les clones malins ont acquis la capacité d'échapper 

au système immunitaire adaptatif. 
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Plusieurs mécanismes supposés permettent d’échapper à la surveillance immunitaire (92). Ces 

mécanismes comprennent : 

- La perte ou l’altération d’antigènes spécifiques ou de la machinerie antigénique. Les tumeurs 

peuvent perdre l’expression majeure du CMH de classe 1 ou la machinerie intracellulaire nécessaire 

au transport des antigènes tumoraux vers la surface de la tumeur pour la reconnaissance des cellules 

T.  

- Les tumeurs peuvent favoriser un microenvironnement immunotolérant en manipulant des 

cytokines (augmentation de la sécrétion d’IL-6, d’IL-10 et de TGF-beta ; consommation d’IL-2) qui 

encouragent l’infiltration de cellules Treg, de cellules suppressives dérivées myéloïdes et d'autres types 

de cellules qui inhibent la fonction des cellules T cytotoxiques. Ces cellules pourraient alors supprimer 

la prolifération des lymphocytes T CD4+ et CD8. 

- Les tumeurs peuvent réguler à la hausse l'expression de molécules de contrôle immunitaire 

telles que le ligand 1 de la mort cellulaire programmée (PD-L1) qui favorisent l'épuisement des cellules 

T périphériques. 

- De nombreuses voies de signalisation cellulaire oncogènes qui étaient à l'origine considérées 

comme des accélérateurs de la division et de la croissance cellulaires sont désormais étudiés comme 

des médiateurs de l'échappement immunologique.  

La compréhension de ces mécanismes d'échappement immunologique peut suggérer des mécanismes 

pour des thérapies basées sur l'immunité qui pourraient être largement applicables à tous les types de 

cancer.  

b. Approches thérapeutiques et place des inhibiteurs de points de contrôle immunitaire.  

Un certain nombre d'approches thérapeutiques sont à l'étude pour contrôler les tumeurs malignes. Ces 

approches comprennent les cytokines, les cellules T (inhibiteurs de points de contrôle immunitaire, 

agoniste des récepteurs de costimulation), la manipulation des cellules T (CART-cell), les virus 

oncolytiques, les thérapies dirigées vers d'autres types de cellules et les vaccins. 

 

En condition physiologique les ICI, dont les principaux exemples sont les voies du CTLA-4 et PD-1 

régulent à la baisse l’activité des lymphocytes T et protège ainsi l’hôte de réponses immunitaires 

pathologique tes que les maladies auto-immunes. Comme vu précédemment, dans certaine situation 

oncologique, les tumeurs peuvent détourner ces mécanismes pour échapper au système immunitaire 

par l’activation des points de contrôle immunitaire. Ainsi l’interférence de ces voies est une approche 
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thérapeutique intéressante et un moyen d’induire ou de restituer une réponse immunitaire antitumorale 

(93) (Figure 2). 

 

Les deux principales interactions qui contrôlent l'activation des cellules T sont la protéine antigène 

des lymphocytes cytotoxiques 4 (CTLA-4) sur les cellules T, qui se lie à CD80/86 sur les cellules 

présentant l'antigène, et le récepteur de mort cellulaire programmée 1 (PD-1) qui se lie au ligand 

de mort cellulaire programmée 1 (PD-L1) ou au ligand de mort cellulaire programmée 2 (PD-L2).  

En bloquant ces voies d'inhibition, les inhibiteurs de points de contrôle permettent une activation 

accrue des lymphocytes T et une réponse immunitaire plus importante contre les tumeurs. 

 
Figure 2 : Mécanisme des points de contrôle immunitaires et des ICI (93). 

 
a | Le CTLA-4 est situé à la surface des cellules T et entre en compétition avec le récepteur CD28 pour se lier au CD80 
ou au CD86, bloquant ainsi l'activation des cellules T. Les inhibiteurs du CTLA-4 bloquent le CTLA-4 pour faciliter 
l'activation des cellules T (ligne pointillée).  
b | Le PD-1 est un récepteur de surface qui est exprimé par les cellules T et favorise l'apoptose des cellules T spécifiques 
de l'antigène et réduit l'apoptose des cellules T régulatrices. Le PD-L1 est exprimé par les cellules tumorales et les 
cellules myéloïdes. Les inhibiteurs de PD-1 et de PD-L1 bloquent l'interaction PD-1-PD-L1, ce qui facilite l'activation et 
la survie des cellules T (lignes pointillées). (93). 
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Le CTLA-4 exerce son effet lorsqu'il est présent à la surface des cellules des lymphocytes T CD4+ et 

CD8+, où il a une plus grande affinité pour les récepteurs costimulateurs CD80 et CD86 des cellules 

présentatrices d'antigènes que pour le récepteur costimulateur CD28 des cellules T (94).  L'expression 

de CTLA-4 est régulée à la hausse par le degré d'activation des récepteurs des lymphocytes T (TCR) 

et par des cytokines telles que l'IL-12 et l'IFN gamma, formant une boucle de rétro-inhibition sur les 

cellules effectrices T activées. Par conséquent, CTLA-4 peut être considéré comme un "frein" 

physiologique à l'activation des cellules T CD4+ et CD8+ déclenchée par les CPA (93) 

Le CTLA-4 a été initialement impliqué dans la surveillance immunitaire du cancer lorsque son 

inhibition dans des modèles murins de sarcomes et d'adénocarcinomes du côlon a entraîné une 

réduction de la tumeur (95). L'anticorps anti-CTLA-4, l'ipilimumab, a été le premier ICI à être 

approuvé en raison de sa capacité à prolonger la survie des patients atteints de mélanome métastatique 

(95).  

 

La mort cellulaire programmée 1 (PD-1) est une protéine transmembranaire exprimée sur les 

cellules T, les cellules B et les cellules NK (96). Il s'agit d'une molécule inhibitrice qui se lie au ligand 

1 de la mort cellulaire programmée (PD-L1) et au PD-L2 (93). PD-L1 est exprimé à la surface de 

plusieurs types de tissus, y compris de nombreuses cellules tumorales, ainsi que des cellules 

hématopoïétiques; PD-L2 est plus restreint aux cellules hématopoïétiques. L'interaction PD-1 et PD-

L1/2 inhibe directement l'apoptose de la cellule tumorale, favorisant l'épuisement des cellules 

effectrices T périphériques et la conversion des cellules effectrices T en cellules Treg (97). D'autres 

cellules telles que les cellules NK, les monocytes et les cellules dendritiques expriment également PD-

1 et/ou PD-L1. 

En général, PD-1 et PD-L1/L2 sont régulés à la hausse dans le contexte de cytokines pro-effectives 

telles que l'IL-12 et l'IFN gamma, ce qui souligne leur rôle de frein physiologique à la fonction 

effectrice T cytotoxique incontrôlée.  

De multiples anticorps contre PD-1 et PD-L1 sont en cours de développement et se sont révélés très 

prometteurs dans de multiples tumeurs malignes. Le nivolumab, le pembrolizumab et le 

cemiplimab, qui ciblent tous PD-1, et l'atezolizumab, l'avelumab et le durvalumab, qui ciblent tous 

PD-L1, ont été approuvés dans diverses indications (par exemple, le mélanome, le carcinome des 

cellules rénales, le mélanome, le carcinome des cellules rénales, le cancer du poumon non à petites 

cellules, le cancer de la tête et du cou, le carcinome urothélial, le lymphome de Hodgkin et le carcinome 

des cellules de Merkel). 
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c. Critères de réponse à l’immunothérapie.  
 
Modèles de réponse - L'évaluation de l'efficacité des ICI nécessite une compréhension des modèles 

de réponse potentiellement différents. Les profils de réponse peuvent différer des anticancéreux 

« classiques » à plusieurs égards (98,99): 

- Les patients peuvent présenter une aggravation transitoire de la maladie, se manifestant soit par une 

progression des lésions connues, soit par l'apparition de nouvelles lésions, avant que la maladie ne se 

stabilise ou que la tumeur ne régresse. Il convient donc de faire preuve d'une certaine prudence dans 

l'abandon précoce du traitement. Cependant, ces réponses retardées ne sont généralement pas 

observées chez les patients présentant une détérioration symptomatique, de sorte que la poursuite du 

traitement au-delà de la progression ne serait pas recommandée chez ces patients. 

- Les réponses peuvent mettre plus de temps à se manifester par rapport à un traitement cytotoxique. 

- Certains patients, ne répondant pas aux critères de réponse objectifs, peuvent avoir des périodes 

prolongées de maladie stable et cliniquement significatives. 

 

Critères de réponse - Des critères de réponse liés au système immunitaire ont été proposés pour 

reconnaître correctement les schémas de réponse non traditionnels observés occasionnellement avec 

les ICI (99). 

- Réponse complète : résolution complète de toutes les lésions mesurables et non mesurables, sans 

nouvelles lésions. Une réponse complète doit être confirmée par une deuxième évaluation consécutive 

au moins quatre semaines plus tard. 

- Réponse partielle : une diminution de la charge tumorale totale de 50 % ou plus par rapport à la ligne 

de base, qui doit être confirmée par une deuxième évaluation consécutive au moins quatre semaines 

plus tard. Cette catégorie permet d'inclure la progression de certaines lésions ou l'apparition de 

nouvelles lésions, tant que la charge tumorale totale répond au critère de réponse. 

- Maladie stable : ne pas répondre aux critères de réponse partielle ou complète ou de maladie 

progressive. 

- Maladie progressive : une augmentation de la charge tumorale de 25 % ou plus par rapport à la charge 

tumorale minimale enregistrée. Cela doit être confirmé par une deuxième évaluation consécutive, au 

moins quatre semaines après la documentation initiale d'une augmentation de la tumeur. 

Chez les patients sous ICI, l'utilisation de ces critères de réponse liés au système immunitaire est 

importante. En effet,  l'application des critères traditionnels d'évaluation de réponse (RECIST) peut 

conduire à un arrêt prématuré du traitement chez des patients qui finissent par répondre au traitement 

ou dont la maladie se prolonge (100).  
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1.2.2. Toxicités des inhibiteurs de point de contrôle 

 

a. Pathogenèse 

 

Les ICI peuvent entraîner des lésions tissulaires hors cible, connues sous le nom d'effets indésirables 

associés à l'immunité (EIASI), en raison de l'activation non spécifique des lymphocytes T. Les 

manifestations cliniques des EIASI sont diverses de par leurs localisations, leurs gravités et leurs 

temporalités (101). Les ICIs ont un spectre de toxicité différent de celui de la chimiothérapie standard, 

et la plupart des toxicités résultent d'une immunité excessive contre les organes sains.  

Les EIASI peuvent survenir avec une médiane d'apparition se situant généralement entre 2 et 16 

semaines après le début du traitement (93). 

 

Les taux de toxicité de grade III et IV sont d'environ 10 % dans la plupart des études sur les anti-PD-

1/PD-L1 et peuvent atteindre 30 à 40 % dans les études sur les anti-CTLA-4 à forte dose (102).  

 

Les mécanismes impliqués dans la physiopathologie des EIASI sont multiples et complexes. 

L'inhibition de CTLA-4 et de PD-1 augmente l'activation et la prolifération des cellules T, inhibe les 

fonctions des cellules Treg et stimulerait l'auto-immunité humorale (93).  

 

Les points de contrôle immunitaire ciblés par les ICI sont pertinents pour les maladies rhumatologiques 

classiques, ce qui suggère un possible chevauchement des mécanismes. Par exemple, l'abatacept, une 

protéine de fusion du domaine extracellulaire de la CTLA-4 et de la partie Fc de l'immunoglobuline 

(Ig)G, est un traitement efficace de la polyarthrite rhumatoïde (PR). Son mécanisme pourrait être 

considéré comme l'inverse de celui de l'ipilimumab, dans la mesure où il bloque l'interaction activatrice 

entre CD28 et CD80/86, plutôt que de bloquer l'interaction inhibitrice. 

 

CTLA-4 et d'autres molécules de contrôle immunitaire ont également été impliqués dans la 

pathogenèse du lupus érythémateux systémique et du syndrome de Sjögren (103). Le PD-1 pourrait 

jouer un rôle important dans la pathogenèse de la PR, comme l'indiquent certaines études menées chez 

la souris et chez l'homme (104). 

 

Modifications de la dose et traitement immunosuppresseur - En général, le traitement des effets 

indésirables associés au système immunitaire (EIASI) modérés ou graves nécessite l'interruption de 

l’ICI et l'utilisation d'un immunosuppresseur type glucocorticoïde. Les patients doivent être surveillés 
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attentivement pendant le traitement afin de détecter les premiers signes d'évènements indésirables 

(105).  

 

Relation entre les toxicités et l'efficacité de l'immunothérapie - Les données sont controversées en 

ce qui concerne l'association entre l'incidence des EIASI et l'efficacité antitumorale de 

l'immunothérapie. Certaines études suggèrent que les EIASI sont corrélés à une amélioration des taux 

de réponse et de survie (106), tandis que d'autres n'ont pas réussi à démontrer une telle association 

(107,108).  

 

b. Manifestation clinique  

 

L’asthénie - La fatigue est l'un des effets secondaires les plus fréquents, avec une fréquence globale 

estimée de 16 à 24 % pour les agents antirécepteur PD-1 et antiligand PD-L1 (109) et d'environ 40 % 

chez les personnes traitées par ipilimumab. Cependant, la fatigue est généralement légère. En cas de 

fatigue, il est important d'exclure les troubles thyroïdiens, hypophysaires et autres troubles 

endocriniens, comme l'insuffisance surrénale primaire.  

Des fièvres, des frissons et des réactions à la perfusion ont également été décrits, mais ils sont 

également rares (105,110).  

 

Manifestation systémique, inflammatoire et rhumatologique. Les EIASI ont été signalés de façon 

moins systématique dans la littérature publiée que les autres types d'EI. Le symptôme le plus courant 

est l'arthralgie suivis des myalgies et du syndrome sec (111).  

 

Le syndrome sec peut être évoqué devant une hyposialorrhée sévère et une kératoconjonctivite. 

L’expression clinique ressemble au syndrome de Sjögren (112). Chez de nombreux patients, les 

symptômes de sécheresse buccale ont été prédominants, sans sécheresse oculaire concomitante. Un 

gonflement de la parotide a rarement été observé. La plupart des patients ne présentent pas d'auto-

anticorps anti-Ro/SSA et SSB, fréquemment observés chez les patients atteints d'un syndrome de 

Sjögren non lié à l'ICI (105,110).  

Les biopsies des glandes salivaires labiales ont mis en évidence plusieurs types de résultats 

histopathologiques ; certains patients présentent des changements très similaires au syndrome de 

Sjögren, tandis que d'autres présentent un schéma histologique distinct du syndrome de Sjögren 

typique, notamment une sialadénite légère à sévère avec une infiltration lymphocytaire diffuse à 

cellules T et des lésions acineuses (112). 
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D'autres manifestations oculaires, notamment l'uvéite, la kératite ulcérative périphérique et d'autres 

formes d'inflammation oculaire dues aux ICI ont également été rapportées (113). 

 

L'arthrite inflammatoire, qui s'accompagne de douleurs, de sensibilité, de gonflement et de chaleur 

au niveau des articulations, est l’EIASI le plus fréquemment rapporté dans le domaine rhumatologique 

(8 %) (105,110). L'arthrite peut se développer à presque n'importe quel moment du traitement par ICI. 

Les symptômes et les résultats peuvent être prolongés chez certains patients. Plusieurs présentations 

cliniques différentes de l'arthrite inflammatoire, avec différents types d'atteinte articulaire, allant de 

légère à sévère, ont été rapportées ; des lésions articulaires avec érosions peuvent survenir chez 

quelques patients.  

Parmi les différentes manifestations on peut retrouver les polyarthrites des petites articulations, 

parfois dans un schéma similaire à celui de la PR ; l'oligoarthrite des grosses articulations avec ou 

sans dorsalgies inflammatoires, avec un schéma similaire à celui l'arthrite réactive et l’arthrite 

psoriasique (114–119).  

 

D'autres diagnostics peuvent imiter l'arthrite inflammatoire liée aux ICI. Les diagnostics différentiels 

qui peuvent être évoqué sont les syndromes paranéoplasiques, des polyarthralgies médicamenteuses 

ou secondaire à des métastases osseuses. 

 

La pseudo-polyarthrite rhizomélique et l'artérite à cellule géante (116,120–122) - la 

pseudopolyarthrite rhizomélique (PPR) peut survenir de manière isolée ou associée à une artérite à 

cellules géantes (ACG) au cours d'un traitement par ICI (105,110). Dans une série de 20 patients 

atteints de PPR, le délai médian d'apparition de la PPR était de 12 semaines après le début du traitement 

par ICI. Comme pour la PPR et l’ACG traditionnelle, les patients atteints de la maladie induite par les 

ICI sont des adultes plus âgés. 

Chez les patients chez qui l'ACG est suspectée, une biopsie rapide de l'artère temporale est essentielle 

pour confirmer ce diagnostic. Les résultats de la biopsie de l'artère temporale ont été les mêmes que 

pour l'ACG non liée aux ICI (116). 

 

Les dermatomyosites et la polymyosite ont été décrites comme des effets indésirables liés aux ICI 

(1 à 4 % des patients) (123–125). L'atteinte musculaire est similaire aux formes classiques de ces 

maladies (c'est-à-dire que les muscles proximaux prédominent). Cependant une détresse respiratoire 
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ainsi que des atteintes des muscles distaux et faciaux ont été décrit chez deux patients atteints de 

polymyosite (125).  

 

Il existe des cas d'autres effets indésirables de pathologie systémique liés à l'immunité notamment de 

sarcoïdoses, de fasciites éosinophiliques (126) ou de sclérodermies systémiques (127). Des cas de 

vascularites systémiques (cryoglubulinémique ou à ANCA) ou de vascularite d’un seul organe 

impliquant le cerveau, l'utérus et la rétine ont également été rapportés (128,129). 

 

Parmi les patients atteints de maladies auto-immunes préexistantes, des poussées de la maladie ou le 

développement de symptômes d'une autre maladie auto-immune peuvent survenir chez 71 % d'entre 

eux et nécessiter une prise en charge spécialisé (130). 

 

Manifestation endocrinologique - L’inflammation de l'hypophyse, de la thyroïde ou des surrénales 

résultant du blocage des points de contrôle se manifeste souvent par des symptômes non spécifiques 

tels que nausées, maux de tête, fatigue et modifications de la vision. Il est difficile de déterminer avec 

précision l'incidence des endocrinopathies en raison de la variabilité des méthodes d'évaluation. 

Les endocrinopathies les plus courantes sont l'hypothyroïdie, l'hyperthyroïdie et l'hypophysite. 

L'incidence globale des endocrinopathies cliniquement significatives serait d'environ 10 % selon les 

dernières méta analyses (131,132). Les thyroidites auto-immunes sont fréquentes (5-8 %) et peuvent 

se manifester par une hypothyroïdie primaire secondaire à une thyroïdite destructrice ou par une 

hyperthyroïdie associée à la maladie de Basedow (105,110). L'hypophysite se manifeste par des 

symptômes cliniques de fatigue et de céphalées. Les taux d'incidence de l'hypophysite seraient compris 

entre 0,4 et 6,4 % selon le type d’ICI (132). L'endocrinopathie la plus critique est l'insuffisance 

surrénale, qui peut provoquer une déshydratation, une hypotension et des déséquilibres 

électrolytiques. L'insuffisance surrénale est rare et a été rapportée chez seulement 0,7 % des patients 

traités dans des essais cliniques randomisés (132). Le traitement par les ICI a été associé à l'apparition 

aiguë d'un diabète de type 1 dans environ 0,2 à 0,9 % des cas (132,133).  

 

Manifestations dermatologiques - La toxicité dermatologique est un des EIASI le plus fréquemment 

associé aux ICI et peut s’exprimer comme le vitiligo, la dermatite lichénoïde, le psoriasis, la 

pemphigoïde bulleuse, les maladies granulomateuses, l'éruption médicamenteuse avec éosinophilie et 

symptômes systémiques (DRESS), le syndrome de Stevens-Johnson et le syndrome de Sweet 

(105,110).  
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Environ 50 % des patients traités par ipilimumab présenteront une éruption cutanée et/ou un prurit, et 

environ 30 à 40 % de ceux traités par nivolumab ou pembrolizumab auront des complications 

dermatologiques (109). Une alopécie a été rapportée dans environ 1 à 2 % des cas (134).  

 

Manifestations digestives – La diarrhée est une plainte clinique fréquente (environ 20 à 35 %) chez 

les patients qui suivent un traitement avec des ICI. En revanche la colite survient dans 12 % des cas 

(105,110). L'incidence de la diarrhée est plus élevée chez les patients recevant des anticorps bloquant 

le CTLA-4 que chez ceux recevant une inhibition du récepteur PD-1. 

 

Manifestations hepatotoxiques - Une hépatite avec élévation des taux des enzymes hépatiques peut 

être observée avec les ICI et aurait une prévalence de 3 à 20 % selon les études et les molécules 

(105,110). L'hépatotoxicité est plus fréquente avec l'association nivolumab plus ipilimumab (135). 

 

Manifestations pulmonaires - La pneumopathie est une complication peu fréquente (1,3 % à 4 %), 

mais potentiellement grave ou fatale du traitement par immunothérapie par inhibiteurs de points de 

contrôle (136,137). Par ailleurs, les pneumopathies médicamenteuses étant un diagnostic d'exclusion 

les infections pulmonaires, les lymphangites carcinomateuses et les pneumopathies post-radique, 

doivent être exclus. 

Le mélanome et le cancer du poumon non à petites cellules étaient les tumeurs malignes les plus 

fréquemment traitées dans cette série (105,110). 

 

Manifestation rénale - L'insuffisance rénale aiguë (IRA) est une complication rare, mais 

potentiellement grave de l'immunothérapie (138). L'incidence estimée de l'IRA associée à la ICI est 

d'environ 1,5 à 5 % (139). La pathologie sous-jacente la plus fréquemment rapportée est la néphrite 

tubulo-interstitielle aiguë, mais une glomérulonéphrite à complexe immunitaire et une 

microangiopathie thrombotique ont également été observées.  

 

Manifestation exocrine pancréatique - Une pancréatite d'origine immunitaire a été signalée chez un 

patient traité par blocage de CTLA-4 (140). 

 

Manifestation neurologique - Un large éventail de syndromes neurologiques a été associé aux ICI 

impliquant l'ipilimumab et les inhibiteurs de la voie PD-1 (141). Des séries de cas suggèrent que la 

neurotoxicité survient chez environ 1 à 14 % des patients, les taux les plus élevés étant associés à 

l'utilisation d'une immunothérapie combinée utilisant le nivolumab et l'ipilimumab (142,143).  
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Des céphalées, des méningites aseptiques, da neuropathies périphériques sensitives ou motrices sont 

les symptômes les plus fréquemment rencontrés (105,110). Des toxicités plus sévères à type de 

syndrome de Guillain-Barré et de myasthénies ont été décrites (144).  

 

Manifestation cardiovasculaire - Une cardiotoxicité est rare (<1 % des patients), mais peut être grave 

et fulminante. Plusieurs pathologies ont été rapportées et la plus courante est la myocardite. Le délai 

d'apparition peut être variable. Une myocardite fatale a été rapportée après un seul traitement par 

l'association nivolumab plus ipilimumab (145). Dans les études, l'incidence de la myocardite était plus 

élevée chez les patients traités par l'association nivolumab plus ipilimumab par rapport au nivolumab 

seul (0,27 contre 0,06 %). Une vaste étude de pharmacovigilance a démontré une association accrue 

de signalement d'évènements cardiovasculaires, comme la myocardite, la maladie péricardique et la 

vascularite, avec les ICI, par rapport aux autres médicaments (146). 

 

Manifestation hématologique – Les manifestations hématologiques sont rares (3 à 4 %). Une aplasie, 

une neutropénie, une thrombocytopénie, une hémophilie A acquise et une cryoglobulinémie ont été 

décrites chez des patients traités par des inhibiteurs de points de contrôle (147–151).  

Une anémie hémolytique auto-immune a été associée à l'utilisation de plusieurs agents 

d'immunothérapie (152).  

Une lymphohistiocytose hémophagocytaire a été signalée chez des patients recevant une 

immunothérapie par nivolumab, ipilimumab et/ou pembrolizumab (153). Il s'agit d'un syndrome rare, 

mais potentiellement fatal d'activation immunitaire excessive entraînant une défaillance de plusieurs 

organes, notamment des cytopénies et des hémorragies. Des données supplémentaires sont nécessaires 

pour confirmer l'association de la voie PD-1 ou de l'inhibition de CTLA-4 avec le développement de 

cet EIASI. 

 

Risque infectieux lié à un traitement immunosuppresseur - Dans une série de 740 patients traités 

pour un mélanome métastatique, des infections graves ont été rapportées dans 54 cas (7,3 %). Ces 

infections ont été principalement observées en association avec des glucocorticoïdes ou à l'infliximab. 

Chez les patients atteints d'un EIASI et classiquement traités par des glucocorticoïdes, l'incidence des 

infections opportunistes restait faible et se situait entre 2 et 7 % (154). L'incidence des infections 

graves était plus faible chez les patients traités par le nivolumab et le pembrolizumab seuls que chez 

les patients traités par l'ipilimumab ou l'ipilimumab plus nivolumab, mais cela peut refléter la plus 

faible incidence des effets secondaires graves nécessitant une immunosuppression. 
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Une prophylaxie anti-infectieuse pourrait être proposée aux patients recevant des glucocorticoïdes 

dans le cadre d’un évènement immunologique compliqué. Par exemple, les patients nécessitant plus 

de six semaines de glucocorticoïdes, ou ceux ne répondant pas aux glucocorticoïdes et nécessitant un 

traitement immunosuppresseur supplémentaire) (105,110). Le rôle des thérapies prophylactiques 

antifongiques ou antivirales chez ces patients nécessite une étude plus approfondie. 

 

Tableau 1 : Effets indésirables liés au système immunitaire des inhibiteurs de points de 
contrôles  

Effets indésirables  Taux (%) 

Dermatologique 20-40 % 

Digestives 9-35 % 

Hépatique 10-20 % 

Rhumatologiques 10-15 % 

Endocriniens 5-10 % 

Pulmonaires 1,7-5 % 

Rénales 1,5-5 % 

Neurologiques 1-15 % 

Hématologiques <3-4 % 

Cardiaques <1 % 
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1.2.3. Cancer du poumon non à petites cellules et inhibiteurs de point de contrôle 
 
a. Généralité 

 

Dans le monde, le cancer du poumon a été diagnostiqué chez environ 2,1 millions de patients en 2018 

et a causé environ 1,7 million de décès (155).  

Le cancer du poumon cause plus de décès que les cancers du sein, de la prostate, du côlon et du cerveau 

réunis (156). Le terme cancer du poumon, ou carcinome bronchogénique, désigne les tumeurs 

malignes qui prennent naissance dans les voies respiratoires ou le parenchyme pulmonaire. Environ 

95 % de tous les cancers du poumon sont classés comme des cancers non à petites cellules (CPNPC) 

ou des cancers à petites cellules (CPPC) ; avec plus de 80 % de cancer du poumon non à petites 

cellules. Cette distinction est nécessaire pour la détermination du stade, du traitement et du pronostic. 

 

b. Prise en charge globale des cancers non à petites cellules. 

 

La résection chirurgicale offre les meilleures chances de survie et de guérison à long terme chez les 

patients atteints de CBPNPC résécable. L’éligibilité à la résection intègre la stadification préopératoire, 

une évaluation de l'état général, les comorbidités et la fonction pulmonaire (157).  

La classification TNM et la stadification sont représentées dans l’Annexe 1 (158). 

 

Les patients atteints de CBPNPC de stade I ou II doivent être traités par une résection chirurgicale 

complète chaque fois que possible. La chimiothérapie adjuvante postopératoire améliore la survie des 

patients atteints d'une maladie de stade II (157,159). Pour les patients présentant une maladie de stade 

III, une approche combinée utilisant une chimioradiothérapie concomitante puis une immunothérapie 

par la suite peuvent être discutées. Le rôle de la chirurgie après la chimioradiothérapie fait l'objet de 

recherches (157,159). 

Les patients atteints d'une maladie de stade IV sont généralement traités par une thérapie systémique 

ou une approche palliative basée sur les symptômes. Chez les patients sélectionnés, la chimiothérapie, 

la thérapie moléculaire ciblée et/ou l'immunothérapie peuvent prolonger la survie sans sacrifier la 

qualité de vie. Dans cette situation, le traitement doit être guidé par le statut mutationnel de la tumeur, 

dans la mesure du possible. La radiothérapie et la chirurgie peuvent également être utiles pour pallier 

les symptômes chez certains patients (157,159). 
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c. Prise en charge des stades IV et facteurs de choix de l’immunothérapie 

 

Le traitement des patients atteints de cancer du poumon non à petites cellules métastatiques consiste 

en une chimiothérapie cytotoxique systémique. Une meilleure compréhension des voies moléculaires 

à l'origine des CBPNPC a conduit au développement d'agents qui ciblent ces voies spécifiques. Le 

traitement peut alors être individualisé en fonction de la mutation détectée chez un patient donné 

(157,159). 

L'identification de l'activation oncogène de certaines tyrosines kinases dans des tumeurs avancées, 

notamment les mutations du récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) ou les 

réarrangements du gène de la lymphome kinase anaplasique (ALK) ou du gène c-ROS oncogène 1 

(ROS1), a conduit à un développement de traitements moléculaires spécifiques pour les patients 

(157,159). 

Bien que les thérapies ciblées aient redéfini les options thérapeutiques pour les patients atteints de 

CBPNPC à définition moléculaire, ces thérapies sont inefficaces chez ceux dont les tumeurs ne 

présentent pas ces altérations génétiques, qui constituent la majorité des patients atteints. 

En partant de ce constat, l'immunothérapie a été intégrée dans le traitement de ces patients, ce qui a 

permis d'améliorer la survie et la qualité de vie. 

 

Facteurs de choix de l’immunothérapie :  

 

Les traitements des patients atteints de CBPNPC avancé sont palliatifs, et donc destinés à prolonger la 

survie et à préserver la qualité de vie le plus longtemps possible, tout en minimisant les effets 

secondaires. Les ICI ciblant le PD-1 ou le PD-L1 font désormais partie intégrante de l'approche 

clinique de la prise en charge du cancer du poumon.  

 

Les facteurs qui influencent le choix du traitement sans mutation pilote comprennent le niveau 

d'expression de PD-L1, l'étendue de la maladie et l'histologie (160). 

 

Les patients dont l'expression de PD-L1 est supérieure à 50 % se voient généralement proposer une 

monothérapie avec l'anticorps anti-PD-1 pembrolizumab. Certains de ces patients, dont la maladie 

progresse rapidement ou est très étendue, pourraient être traités par une chimiothérapie à doublet de 

platine associé au pembrolizumab (159,160).  
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Des essais randomisés ont démontré qu'un niveau élevé d'expression du PD-L1 permet de prédire la 

réponse au pembrolizumab et à l'atezolizumab. Ce niveau d'expression du PD-L1 pourrait être observé 

dans environ 30 % des CBNPC avancés (161). 

 

Pour les patients dont l'expression de PD-L1 est inférieure à 50 %, l'association d'une chimiothérapie 

à doublet de platine et du pembrolizumab peut être utilisée. Le choix de la chimiothérapie, pour ceux 

qui la reçoivent, est influencé par l'histologie.  

 

1.2.4. Mélanome et inhibiteurs de point de contrôle immunitaire 
 
a. Généralités 
 
Ces dernières années, l'incidence du mélanome a augmenté. En 2017, on estime à 15 404 nouveaux 

cas de mélanome cutané (8 061 hommes et 7 343 femmes). Le mélanome est considéré comme la 13ème 

cause de cancer chez les femmes et la 7ème cause de cancer chez les hommes ; soit près de 4 % de 

l’ensemble des cancers. Il représente 1,2 % des décès par cancer. Le taux de survie spécifique du 

mélanome à 5 ans est de 85 % (162). 

 
b. Prise en charge globale des mélanomes cutanés. 
 

La majorité des patients sont diagnostiqués à un stade précoce. L'excision chirurgicale est le traitement 

de choix du mélanome cutané précoce et est curative dans la plupart des cas. Cependant, certains 

rechuteront par la suite avec une maladie disséminée. Les caractéristiques à haut risque de la tumeur 

primaire et des métastases ganglionnaires régionales définissent des sous-ensembles de patients qui 

présentent un risque accru de récidive (163,164). 

 

Les objectifs de la chirurgie sont multiples et comprennent ; la confirmation histologique du 

diagnostic, une obtention d’une microstadification complète de la tumeur et l’excision du site primaire 

avec une marge appropriée (163,164). 

 

Pour les patients ayant subi une résection complète d'un mélanome cutané, la décision ou non d’un 

traitement adjuvant dépend du risque de récidive de la maladie, du stade, de l'âge, des comorbidités et 

des préférences personnelles du patient (163,164). 

 



 39 

L'étendue et les caractéristiques de la tumeur primaire et l'atteinte des ganglions lymphatiques 

régionaux permettent de classer les patients dans différentes catégories de risque. La huitième édition 

du système de stadification TNM (Tumor, Node, Metastasis) de l'American Joint Committee on 

Cancer (AJCC) (165) (Annexe 2) intègre les principaux déterminants du pronostic et constitue une des 

bases des recommandations spécifiques concernant le traitement adjuvant (166). En outre, le statut 

mutationnel de la tumeur primaire peut influencer le choix d'un traitement adjuvant spécifique. 

 

Pour les patients à faible risque ; soit la majorité des patients qui présentent une maladie de stade I 

ou IIA (épaisseur ≤2 mm avec ulcération, ou tumeur localisée ≤4 mm d'épaisseur sans ulcération) avec 

une biopsie du ganglion sentinelle négative ; la chirurgie est généralement curative et un traitement 

adjuvant n'est pas indiqué, sauf dans le cadre d'un essai clinique formel (167). 

 

Pour les maladies à haut risque, sans atteinte ganglionnaire, mais présentant des caractéristiques à 

haut risque (stade IIB ou IIC), le traitement adjuvant n'est pas recommandé en raison de la toxicité 

associée et du pronostic relativement favorable par rapport à ceux qui présentent une atteinte des 

ganglions lymphatiques (163,164,167). 

 

Pour la plupart des patients atteints de mélanome de stade III (avec atteinte ganglionnaire), une 

immunothérapie adjuvante est généralement indiquée (164,167). 

 

Enfin, dans le cadre des maladies stade IV, une immunothérapie adjuvante suivie d'un traitement 

d'entretien semble indiquée. 

 

c. Prise en charge des stades III et IV et facteurs de choix de l’immunothérapie 

 

La prise en charge des patients atteints d'une maladie disséminée est un problème difficile, bien que 

des progrès récents aient permis d'améliorer considérablement les résultats pour les patients. Ces 

approches comprennent l'immunothérapie (notamment avec l’ICI) et la thérapie ciblée qui inhibe la 

voie MAP kinase (164,167). 

 

Chez les patients atteints de mélanome métastatique, le séquençage génétique a permis d'identifier de 

multiples altérations moléculaires, dont certaines sont candidates à un traitement médicamenteux ciblé. 

Les plus courantes sont les mutations du gène BRAF, parmi les autres altérations moléculaires figurent 

les mutations NRAS et les fusions du gène TRK, moins fréquentes, ainsi que les mutations KIT, entre 
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autres. Un traitement systémique est indiqué pour la plupart des patients atteints de mélanome 

métastatique présentant de telles mutations (164). 

 

Le choix du traitement est guidé par de multiples facteurs cliniques, notamment le statut mutationnel, 

les comorbidités du patient, l'état des performances et les traitements antérieurs, qu'ils soient adjuvants 

ou métastatiques.  

 

Le nivolumab est l'agent privilégié pour l'immunothérapie par ICI, sur la base d'une amélioration 

significative de la survie sans récidive et d'une diminution de la toxicité par rapport à l'ipilimumab 

dans un vaste essai de phase III (168). Le pembrolizumab a démontré une amélioration similaire de la 

survie sans récidive par rapport au placebo dans un essai de phase III (169). L'ipilimumab, a été 

approuvé pour une utilisation dans le cadre d'un traitement adjuvant sur la base d'un essai de phase III 

qui a démontré une amélioration de la survie sans maladie et globale par rapport à l'interféron (IFN) 

alfa (170). 

 

Pour les patients présentant une mutation BRAF V600, les options de traitement initial comprennent 

l'immunothérapie ICI et la thérapie ciblée par inhibiteurs de BRAF plus MEK. le dabrafenib et le 

trametinib pourraient être une alternative, en particulier pour les patients atteints d'une maladie de 

stade III qui ne peuvent pas prendre d'immunothérapie adjuvante en raison d'une maladie auto-immune 

active ou de la nécessité d'un traitement immunosuppresseur (164,169,171,172). Des mutations 

activatrices de BRAF sont présentes dans environ 40 à 60 % des mélanomes métastatiques (171,173). 

 

Pour les patients atteints d'une maladie de stade IV, quel que soit le statut mutationnel de BRAF V600, 

qui ont subi un traitement définitif de tous les sites de la maladie par chirurgie ou radiothérapie, il 

semble licite de mettre une immunothérapie adjuvante avec l'association plus ipilimumab (174).  

 

Pour ceux qui ne sont pas en mesure de tolérer les toxicités potentielles de l'association nivolumab et 

ipilimumab, une alternative est une monothérapie adjuvante de nivolumab, qui présente un profil de 

toxicité plus facile à gérer.  
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1.3. Risque thrombotique et inhibiteurs de point de contrôle immunitaire. 
 

1.3.1.     Physiopathologie  
 

Les mécanismes thrombotiques associés au cancer dans l'utilisation des ICI ne sont pas entièrement 

connus. L’interaction entre le système de coagulation et cette voie de signalisation tumorale est 

complexe, encore mal comprise et fait l’objet de beaucoup de recherche fondamentale.  

 

Une étude fondamentale fournit les premières preuves qu'un traitement anticoagulant par facteur Xa 

(FXa) oral, en plus de prévenir les évènements thromboemboliques veineux, pourrait aussi bénéficier 

à l’acticité des anti-PDL1. La voie de signalisation du FXa et du récepteur-2 activé (PAR2) des 

macrophages favoriserait un microenvironnement tumoral immunosuppressif. La perte ou le blocage 

pharmacologique de cette voie de signalisation réduirait l'infiltration par les macrophages 

immunosuppresseurs et des cellules T régulatrices et augmenterait les cellules T cytotoxiques tueuses 

de tumeurs dans le microenvironnement tumoral. Ainsi, la signalisation de FXa-PAR2 est une voie 

d'invasion tumorale qui pourrait être ciblée pour améliorer l'efficacité d’une immunothérapie 

notamment par des traitements anticoagulants anti-FXa (15). 

 

Concernant les thérapeutiques antiplaquettaires, des données précliniques suggèrent que la 

prostaglandine E2 produite par la cyclooxygénase pourrait réguler l'expression de PD-L1 dans le 

microenvironnement tumoral (175). De surcroît, les inhibiteurs de la COX tels que l'aspirine et le 

célécoxib ont montré une synergie significative avec la thérapie anti-PD-1 dans des modèles murins 

de mélanome et de cancer colorectal (176).   

 

Plusieurs études ont démontré que les cellules cancéreuses sont capables d’activer directement ou 

indirectement - via l’inflammation systémique - la cascade de la coagulation en augmentant 

l'expression du facteur tissulaire, en inhibant l'activateur du plaminogène-1 et en libérant des 

microparticules. La production de cytokines inflammatoires supprime la réponse antithrombotique des 

cellules endothéliales et favorise l'activité procoagulante. (177).  

Cet état déjà pro-inflammatoire pourrait être exacerbé par l'inhibition du PD-1 ou du CTLA-4 (178). 

En effet, ces immunothérapies pourraient majorer l'état prothrombotique par l'activation de la 

coagulation, des plaquettes et l'altération de la fibrinolyse (179–181).  
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Un lien étroit existe entre le système immunitaire et l’athérosclérose, illustré notamment avec 

l’accumulation de cellules immunitaires comprenant des lymphocytes T au fur et à mesure du 

développement d’une plaque d’athérome. Des études précliniques suggèrent que le blocage de CTLA-

4 ou de la voie PD-1/PD-L1 joue un rôle important dans la formation et dans progression des lésions 

athérosclérotiques. Un modèle expérimental portant sur des anticorps anti-CTLA-4 a conduit à une 

activation endothéliale, a accéléré la progression de l'athérosclérose en induisant une inflammation 

induite principalement par les lymphocytes T, et a entraîné la formation de plaques avec des noyaux 

nécrotiques plus grands et réduit en collagène (182) (Figure 3). 

Le PD-1 joue un rôle dans la régulation négative des réponses des cellules T proathérogènes. Ainsi il 

a été démontré que le blocage de PD-1 dans des modèles murins accélérait l'athérogenèse, avec une 

infiltration accrue de macrophages et de cellules T CD4+ et CD8+ dans les plaques aortiques (183–

185) Figure 3 (183). Ces modèles précliniques suggèrent que les inhibiteurs de PD-1 et de CTLA-4 

pourraient augmenter le risque de complications cardiovasculaires et les évènements 

athéroemboliques.   

 

Figure 3 : Rôle de PD-1 et le blocage de PD-1 dans l'homéostasie de la plaque d’athérome 

 
Côté gauche : La liaison de PD-1 exprimé sur les cellules T et PD-L1/2 exprimé sur les cellules dendritiques  dans le 
microenvironnement contribue à l'inactivation des cellules T et de plaque immunosuppressive.  
Côté droit : Les anti-PD-1 entraînent l'activation des cellules T avec la production de cytokines pro-inflammatoires favorisant la 
prolifération des cellules musculaires lisses, le dépôt de collagène et l'activation des macrophages qui augmentent la phagocytose des 
LDL avec transformation en cellules spumeuses. Ces modifications de la structure de la plaque conduisent finalement à la formation 
d'un noyau nécrotique et à l'instabilité de la plaque. (186) 
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La toxicité des ICI est de mieux en mieux comprise et s’associe fréquemment avec des stigmates 

d’auto-immunité (105,110). Cette auto-immunité induite pourrait être le lit de la genèse d’auto-

anticorps et d’antiphospholipides prothrombogènes. 

Cette hypothèse a déjà été mise en avant par des cases reports et des séries de cas associant syndrome 

des antiphospholipides, évènements thrombotiques et traitement par ICI (187–190). Par ailleurs, des 

cas d’atteintes vasculaires via des vascularites d’organes ou d’artérites à cellules géantes ont déjà été 

reporté (116). Un rapport décrit une vascularite associée au pembrolizumab compliquée d’une 

ischémie aiguë de membre (191). 

 

 
1.3.2.     Inhibiteurs de point de contrôle immunitaire et évènements vasculaires 
thrombotiques 

 
 
a. Incidence et données épidémiologiques 
 

De nombreux agents anticancéreux sont connus pour augmenter le risque de thrombose, cependant 

jusqu’en 2019, il n’existait que peu d’étude s’intéressant au risque thrombotique associé aux ICI. 

L’incidence des évènements thrombotiques de cette classe thérapeutique est difficilement évaluable et 

diffère selon les cohortes.  

 

Plusieurs études ont tenté de déterminer l’incidence des maladies thromboemboliques chez les patients 

traités par inhibiteur de point de contrôle immunitaire.  

 

Solinas et al ont réalisé une revue systématique de la littérature de 20 273 patients issus de 68 études 

prospectives ou rétrospectives. Les taux d’évènements thromboemboliques veineux et artériels étaient 

respectivement de 2,7 % est de 1,1 %. (192) 

Bien que le nombre de patients soit conséquent, la majorité des patients ont été recueillis grâce à des 

études thérapeutiques de phase I à III ; les résultats peuvent donc diverger avec des données de 

population réelle de soins courants. 

En 2019, en partant du postulat qu’une augmentation soudaine de lymphocytes T associés aux ICI 

puisse augmenter le risque thrombotique, une équipe japonaise a publié une étude rétrospective dans 

une population de 122 patients avec comme objectif principal de clarifier l’incidence des évènements 

thrombotiques veineux ou artériels (193). Au total, 10 patients, soit 8,2 %, ont développé une 

thrombose associée au cancer avec 4,1 % d’évènements veineux et 4,9 % d’évènements artériels.  
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Récemment une équipe autrichienne a publié une étude rétrospective monocentrique s’intéressant à 

l’incidence et aux facteurs de risques d’évènement vasculaire. La majorité des 672 patients inclus était 

issue de soins courants, d’âge moyen 64 ans avec 38,7 % de femmes. L’incidence cumulée des 

évènements veineux était de 12,9 % avec un délai médian de 4,2 mois. L’incidence des évènements 

artériels était de 0,6 %. (194) 

 

Dans une étude comprenant 228 patients atteints de mélanome traités par ICI, il a été observé une 

incidence de 16,2 % d’ETV et 6,1 % d’ETA. Chez les patients atteints de mélanome, le taux d’ETV 

aurait donc tendance à être égal ou supérieur par rapport aux chimiothérapies conventionnelles (taux 

d'incidence cumulée à 6 mois de 9,3 % contre 2,6 %) (195). La majorité des MTEV (n=29, 78,4 %) et 

des MTEA (n=10, 71,4 %) sont survenues dans les 12 mois suivant le début du traitement par ICI. 

 

D’autres études de cohortes rétrospectives avec de faibles échantillons ont mis en évidence un taux 

d’ETV compris entre 6 % et 18 % (193,196,197). 

 

Une étude sur rétrospective sur 1215 sous ICI patients a retrouvé une incidence à 6 mois de 2,6 % 

(IC =1,8 ; 3,6) d’évènements artériels. (186).   

 

Par ailleurs, une étude en cross-over sur 2842 a mis en évidence un risque supérieurs à 3 de faire un 

évènement artériel sous ICI 3 (HR : 3,3 (IC : 2,0 ; 5,5)) (198). 

 
 
b. Manifestations thrombotiques  
 
 
Les manifestations cliniques des évènements thrombotiques en lien avec les ICI sur les différents 

territoires vasculaires n’ont commencé à être décrites que récemment. La plupart des évènements 

semblent être veineux et principalement dans les territoires pulmonaires et des membres inférieurs. 

Cependant, plusieurs études soulignent une atteinte possible de sites veineux atypiques et des atteintes 

artérielles sur différents territoires.   

 

Dans une revue systématique, le taux d’embolie pulmonaire était de 1,6 %, celui de la TVP de 2,7 %, 

le taux d’AVC était de 1,1 % et celui des infarctus du myocarde de 0,7 %. L’incidence des ETV était 

globalement la même que les ICI soit utilisé seuls ou en association (192). 
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Dans la cohorte de 672 patients, les types de thrombose veineuse les plus souvent observés étaient 

l’embolie pulmonaire (38 %) suivie des thromboses veineuses des membres inférieurs (36 %) de 

thromboses veineuses digestives (10 %) et des thromboses veineuses associées au cathéter (8 %). Les 

évènements artériels étaient en premier lieu les SCA (44 %) suivis d’AVC ischémiques (33 %) 

d’ischémies périphériques (22 %) (194). 

 

Une autre étude décrit des évènements thromboemboliques veineux avec 46 % de thrombose veineuse 

profonde, 24 % d’embolie pulmonaire et 5 % de thrombose veineuse digestive (195). Les évènements 

thromboemboliques artériels étaient représentés par 57 % d’accidents vasculaires cérébraux 

ischémique et 35 % d’infarctus du myocarde (195).  

 

Deux séries ont démontré la présence de thrombus artériels dans les artères iliaques, l'artère sous-

clavière et les artères périphériques chez des patients atteints de mélanome et traités par ICI (196,199).  

 

Une revue de la littérature portant sur les évènements artériels a relevé une dizaine de case report avec 

comme évènement le plus fréquent les coronaropathies suivies des artériopathies des membres et des 

accidents vasculaires cérébraux (183).  

 

Des atteintes artérielles atypiques ont été reportées dans la littérature, notamment une ischémie digitale 

rapidement progressive observée chez un patient traité par ipilimumab et nivolumab, sans que les 

auteurs ne sachent s'il s'agissait d'un effet du traitement ou d'un syndrome paranéoplasique (200). Un 

autre cas d’ischémie digitale associée à un syndrome des antiphospholipides a été publié chez un 

patient traité par du nivolumab (188). Il a été observé une atteinte acrale à type de phénomène de 

Raynaud suivi d’une nécrose digitale chez une patiente avec un cancer du sein traité par 

pembrolizumab (201). Enfin, un cas d’ischémie digestive associée à un syndrome catastrophique des 

antiphoslipides a été publié (187).  

 

L’impact des évènements thromboemboliques en lien avec les ICI dans la prise en charge oncologique 

ainsi que l’analyse de morbidité et mortalité chez les patients n’a été que peu étudié. Cependant on 

peut noter plusieurs rapports de cas décrivant des évènements thromboemboliques dramatiques et 

mortels pendant le traitement par ICI (193,196,197).  
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c. Analyse de sous-groupes et facteur de risques 
 

L’utilisation des ICI dans les études ou dans les soins courants porte dans la majorité des publications 

sur des maladies avancées ou métastatiques (192–194,202). 

 

Plusieurs analyses de sous-groupe se sont intéressées aux ETV en fonction du type d’ICI. Aucune n’a 

pu mettre en évidence une différence significative d’une molécule sur un autre comme étant plus ou 

moins à risque de thrombose (192–194). 

 

En s’intéressant au type tumoral, certaines études ont pu révéler des variations du taux d’évènement 

thrombotique veineux entre les différents cancers.  

Une cohorte décrit pour le cancer de l'ovaire 28,6 %, du pancréas 23,5 %, de l'urothélium 6 %, de 

l'endomètre 5,7 %, du sarcome 4,8 %, du mésothéliome 3,7 %, du glioblastome 3,6 %, du carcinome 

rénal 2,8 %, du poumon 2 %, du mélanome 1,5 %, du sein 1,2 % et de la prostate 0,3 % (192). 

Cependant, une autre publications n’a pas mis de différence de taux d’ETV entre le mélanome, le 

cancer du poumon non à petites cellules, le carcinome rénal, le carcinome épidermoïde de la tête et du 

cou et le cancer hépatocellulaire. (194) 

 

Des données importantes comme les antécédents thromboemboliques veineux ou artériels et les 

pathologies cardiaques ont été décrites comme des facteurs de risque majeur prédisposant à un nouvel 

évènement thrombotique sous ICI (respectivement odds ratio : 6,36, P = 0,039 et odds ratio 6,56, P = 

0,052) (193). Une autre étude s’est intéressée aux facteurs de risque clinique de TEV et aux antécédents 

de TEV; la principale donnée ressortant est que le risque élevé de TEV était associé avec la présence 

d’une MTEV antérieure (21 %). Cependant les autres facteurs de risques étudier n’ont démontré 

aucune différence significative (194).  

 

Concernant les données sur les traitements antithrombotiques, aucune association avec le risque de 

TEV n'a été observée pour les patients sous anticoagulation continue ou sous traitement 

antiplaquettaire (194). 

 

Sur 47 patients ayant développé une TEV, le traitement anticoagulant le plus fréquemment utilisé était 

l'héparine de bas poids moléculaire (47 %), suivi par les anticoagulants oraux directs (28 %). 
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L’association entre le traitement par ICI et le risque thrombotique veineux était significatif pour le 

score de Khorana ≥1 et l'anticoagulation avec ou sans antécédents de TVP au début du traitement 

(195). Dans cette étude, 72 % des patients avaient été hospitalisés pour une pathologie 

thromboembolique et 19 % d’entre eux ont connu une mortalité liée à la pathologie thrombotique. Ceci 

illustre une morbidité et une mortalité plus importante chez les patients ayant présenté une thrombose 

est traitée par ICI. (195). 

 

1.3.3.     Rationnel de l’étude  

 

La prévalence et les données concernant le risque de MTEV et de MTEA associé au traitement par ICI 

restent disparates et peu claires. 

 

Il pourrait être intéressant de cibler plus précisement certains types de tumeurs afin d’établir de manière 

plus fine des mécanismes physiopathologiques, des facteurs pronostiques et des facteurs de risques 

dans la maladie thromboembolique associés aux ICI. C’est pourquoi, en partant sur une base de 

données pharmacologique, ils seraient licites de sélectionner quelques grands types de pathologies 

cancéreuses où les ICI ont une place de choix dans l’arsenal thérapeutique (comme le mélanome cutané 

et le carcinome broncho-pulmonaire non à petites cellules). 

 

L’objectif principal de cette étude est de décrire la fréquence de survenue et le type d’atteinte de la 

maladie thromboembolique veineuse et artérielle dans une population oncologique traitée avec ICI.  

 

Les objectifs secondaires sont de mettre en évidence des facteurs de risques d’évènements 

thromboemboliques veineux sous ICI, de décrire les prises en charge thérapeutiques et de déterminer 

un éventuel l’impact de l’auto-immunité secondaire aux ICI sur les évènements thrombotiques.  
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2. MATÉRIELS ET MÉTHODES  

 

Sélection des patients 

 

Cette étude de cohorte a été réalisée selon une méthodologie rétrospective et monocentrique. 

Les patients ont été identifiés à l'aide du programme de prescription d’inhibiteurs de point de contrôle 

immunitaire (ICI) du CHU de Nantes.  

Les critères d’inclusions portaient sur des patients adultes (≥18 ans), atteints d'un cancer confirmé 

histologiquement et traités par au moins une dose d’ICI (nivolumab, pembrolizumab, ipilimumab, 

atezolizumab, durvalumab). Les patients inclus dans des essais contrôlés randomisés en aveugle ont 

été exclus. 

 

Les patients inclus ont débuté leur ICI entre janvier 2017 et septembre 2019. Le suivi de ces patients 

a été réalisé jusqu’en aout 2021.  

 

Éthique 

 

Ce projet a été déclaré à la Direction de la Recherche du CHU de Nantes en tant que projet de recherche 

non interventionnelle, hors Loi Jardé. Pour chaque patient, une lettre d’information a été adressée avec 

un recueil de non-opposition. 

 

Recueil des données 

 

Pour chaque patient, les caractéristiques démographiques, les comorbidités, les spécificités de la 

tumeur, les données biologiques, les traitements antinéoplasiques antérieurs, les traitements 

antithrombotiques et les effets indésirables liés aux ICI étaient recueillies via les logiciels de soin et 

anonymisés dans un fichier de recueil standardisé (Annexe 3).  

 

L’état général du patient a été standardisé selon la statue OMS (203).  

 

Les antécédents d’hypertension artérielle, de diabète, de dyslipidémie étaient définis selon les critères 

de l’« European society of cardiology » (ESC). De même les antécédents de cardiopathie rythmique 

et les antécédents de coronaropathie étaient définis selon l’ESC (204,205). Les antécédents 

d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs étaient définis comme une pathologie 
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athéromateuse intéressant les membres inférieurs avec un IPSc <0,9 et/ou une imagerie échodoppler 

ou tomodensitométrique pathologique et/ou une intervention sur les artères dans ces territoires (206). 

Les antécédents d’accident vasculaire cérébrale ischémique étaient définis par les critères cliniques et 

radiologiques d’accident transitoire ou constitué (207). Les antécédents de MTEV pouvaient 

correspondre à des TVP, des EP, des thromboses veineuses de site atypiques (cave, digestive ou 

cérébrale) ou des thromboses veineuses sur cathéter central (208). Par ailleurs, les antécédents 

d’évènement thrombotique sous un cancer actif et avant l’introduction de l’ICI étaient précisés.  

 

Les données biologiques ont été recueillies avant l’introduction de l’immunothérapie notamment pour 

calculer le score de Khorana (49).  

 

Les anticorps anti-phospholipide et les anticorps anti-nucléaires (AAN) recherchés à titre systématique 

ou lors d’EIASI ont été recueillis et précisés. Le seuil de positivité des AAN a été considéré de 1/160.  

 

La survenue d'un ETV a été définie comme un diagnostic de thrombose veineuse profonde, d’embolie 

pulmonaire, de thrombose veineuse cérébrale, de thrombose veineuse viscérale documentée sur un 

échodoppler une TDM ou une IRM.  

La survenue d’un ETA a été définie comme un diagnostic de syndrome coronarien aigu, de thrombose 

artérielle périphérique aiguë et d’accident vasculaire cérébral ischémique constitué ou transitoire 

viscérale documentée sur un échodoppler une TDM ou une IRM. 

Pour chaque évènement était recueilli, le contexte clinique, la symptomatologie, l’étiologie, le 

traitement et les récidives.  

 

La survenue d’hémorragies majeures a été recueil selon les critères de l’ISTH (209). 

 

La période d'observation de la survenue d'un ETV et/ou d'un ETA a débuté le premier jour du 

traitement par ICI et s'est terminée à la fin de la période recueil, soit une durée minimale théorique de 

24mois.  

 

 

 

 

 

 



 50 

Analyse statistique  

 

Analyse descriptive de la population 

 

Les variables quantitatives ont été décrites par médiane [Quartile 1 – Quartile 3] ou par moyenne (+/- 

écart-type). Les variables qualitatives sont décrites en termes d’effectif et de pourcentage.  

 

Analyse comparative  

 

Une comparaison entre les groupes « patients sans évènement thrombotique », « patients avec 

évènement thrombotique veineux », « patients avec évènement thrombotique artériel », a été effectuée 

au moyen des tests exacts de Fisher ou chi 2 pour les variables qualitatives, par des tests de Student ou 

des tests de Mann-Whitney pour les variables quantitatives. Le seuil de significativité statistique a été 

défini pour une valeur de p ≤ 0,05. 

 

Pour la prédiction des facteurs de risque d’évènement vasculaire, une analyse univariée puis 

multivariée a été réalisée à l’aide d’un modèle de COX pour lequel les variables ont à chaque fois été 

sélectionnées après analyse univariée (variables initiales avec un p inférieur à 0,20 ou les facteurs 

identifiés dans la littérature comme facteur de risque d’évènement thrombotique). Les cas sélectionnés 

dans modèle de Cox devaient avoir un suivi minimal de 3 mois et/ou avoir présenté un EVT. Une 

analyse de survie par Kaplan Meier puis un test de log rank ont été réalisés sur les principaux 

inhibiteurs de point de contrôle ainsi que sur les deux principaux cancers.  

 

Toutes les analyses statistiques ont été effectuées avec le logiciel XLS Stat (210). 
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3. RÉSULTATS 
 
Description et caractéristiques de la population étudiée 

 

Entre janvier 2017 et septembre 2019, 599 patients ont reçu un traitement par un inhibiteur de point 

de contrôle immunitaire dans notre établissement. Parmi ces patients, nous avons pu en inclure 389 

(Figure 4).  

 

Figure 4 : Diagramme de flux de sélection des patients

 
Dans notre cohorte, à la fin du suivi en septembre 2021 ; sur 389 cas, 325 patients (83,6 %) n’avaient 

pas présenté d’évènement thrombotique (groupe PET), 50 (12,9 %) ont présenté un évènement 

thromboembolique veineux (groupe ETV) et 14 (3,6 %) ont présenté un évènement thromboembolique 

artériel (groupe ETA).   

 

Caractéristiques cliniques et biologiques 

 

C1J1 entre 01/2017 et 09/2019
n=599

C1J1 entre 01/2017 et 09/2019 
n = 389

Fin de suivi 09/2021

Evenements thrombo-emboliques artériels 
(ETA)
n = 14

Évènements thrombo--embolique 
veineux (ETV)

n= 50

Pas d'évènement thrombo-
embolique (PET)

n = 325

Données limitants 
inclusions 

n=210

age<18ans

pas de confirmation histologique

manque de données cliniques et biologiques
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Les caractéristiques cliniques et biologiques de la population sont résumées dans le Tableau 2.  

Tableau 2 : Caractéristiques clinico-biologiques de la population 
IMC (indice de masse corporelle) C1J1(cure numéro 1, jour numéro 1) ATCD (antécédents) AAN (anticorps antinucléaires) AOD 
(anticoagulants oraux directs) ; HBPM (héparine de bas poids moléculaire) ; AVK (antivitamine K).  
à Groupe PET et groupe ETA significativement différent 
Ä Groupe ETA et groupe ETV significativement différent 

  
  

PAS DE THROMBOSE 
n= 325 

THROMBOSE 
VEINEUSE n=50 

THROMBOSE 
ARTÉRIELLE n=14 p-value 

Sexe masculin n (%) 196 (60,3%) 25 (50%) 12 (85,7%) 0,03à Ä 
Âge C1J1  
 moyenne (écart-type) 63,7 (±14,3) 65,6 (±12,4) 71,9 (±6,1) 0,01à Ä 

IMC - moyenne (écart-type) 24,8 (±5,4) 24,7 (±4,7) 22,8 (±3,5) 0,06 
Échelle OMS  
moyenne (écart-type) 1,1 (±0,9) 1,1 (±0,7) 1,2 (±0,7) 0,07 

   OMS 0-2 n (%) 296 (91,1%) 48 (96,0%) 12 (85,7%) 0,37 

   OMS 3-4 n (%) 29 (8,9%) 2 (4,0%) 2 (14,3%) 0,37 

HTA n (%) 163 (50,1%) 26 (52,0%) 11 (78,6%) 0,11 

Diabète n (%) 41 (12,6%) 3 (6,0%) 4 (28,6%) 0,07 

Dyslipidémie n (%) 100 (30,7%) 12 (24,0%) 8 (57,1%) 0,06 

Tabac actif ou sevré n (%) 175 (53,9%) 18 (36,0%) 13 (92,9%) <0,01à Ä 

Cardiopathie emboligène  
n (%) 44 (13,5%) 4 (8,0%) 3 (21,4%) 0,35 

ATCD ETV n (%) 43 (13,2%) 10 (20,0%) 2 (14,3%) 0,44 

ATCD ETA n (%) 60 (18,5%) 14 (28,0%) 6 (42,9%) 0,03à Ä 

Antithrombotique avant le 
C1J1 n (%) 114 (35,1%) 16 (32,0%) 7 (50%) 0,45 

 Anticoagulant n (%) 64 (19,7%) 6 (12,0%) 2 (14,3%) 0,39 

    AOD n (%) 19 (6%) 2 (4,0%) 2 (14,3%) 0,36 

    HBPM curative n (%) 33 (10,2%) 4 (8,0%) 0 0,41 

   AVK n (%) 12 (3,7%) 0 0 - 

Antiagrégant n (%) 56 (17,2%) 10 (20,0%) 5 (35,7%) 0,20 
Score de Khorana 
 moyenne (écart-type) 1,0 (±1,0) 1,1 (±1,0) 0,6 (±1,1) 0,91 

Hémoglobine (g/dl)  
 moyenne (écart-type) 12,2 (±2,0) 11,9 (±1,9) 11,8 (±2,0) 0,93 

Leucocyte (G/l) 
 moyenne (écart-type) 8,9 (±6,5) 8,4 (±3,67) 8,2 (±5,2) 0,88 

Plaquette (G/l)  
moyenne (écart-type) 279,7 (±104,7) 289,6 (±128,7) 240,9 (±124,0) 0,88 

AAN positif/AAN recherché  
n (%) 49/119 (41,17%) 7/22 (31,8%) 3/12 (25,0%) 0,42 

Hémorragie majeure n (%) 21 (6,46%) 7 (14,0%) 2 (14,3%) 0,11 

Décès n (%) 112 (34,5%) 24 (48,0%) 5 (35,7%) 0,17 
Suivi global (mois)   
Médiane (IQ1 ; IQ3) 14 (1; 34) 16,5 (9 ; 16) 24,5 (14,8 ; 37,5) 0,21 
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Les âges moyens à l'initiation de l’ICI, respectivement pour les groupes PET, ETV et ETA étaient de 

63 ans, 65ans et 71ans avec une différence significative (p=0,01) en faveur du groupe ETA qui 

semblait avoir des patients plus âgés.  

 

De même pour le sexe, le groupe ETA avait une prédominance masculine (85 %) avec une différence 

significative (p=0,03) par rapport aux groupes PET (60 %) et ETV (50 %).  

 

Il n’y avait pas de différence entre les groupes concernant l’échelle OMS, l’IMC, les antécédents de 

cardiopathie emboligène et les principaux facteurs de risques cardio-vasculaires hormis le tabagisme 

actif ou sevré avec une proportion de patients plus importante dans le groupe ETA (p<0,01).  

 

Concernant les antécédents d’évènements thromboemboliques veineux, il n’a pas été mis de différence 

entre les groupes, cependant pour les évènements thromboemboliques artériels il y avait une différence 

significative en faveur du groupe ETA (p=0,03).  

Les antécédents d’évènements thromboemboliques artériels et veineux étaient précisés s’ils avaient eu 

lieu avant ou après le diagnostic du cancer ; 23 % des antécédents veineux et 8,7 % des antécédents 

artériels ont donc eu lieu après le diagnostic de néoplasie. 

Par ailleurs, l’enquête étiologique de la majorité des antécédents veineux ne retrouvait pas de facteur 

déclenchant majeur en dehors d’une néoplasie active (69 %). 

 

Ci-dessous le type d’antécédents d’évènement vasculaire (Tableau 3 et 4).  

Tableau 3 : Types d'antécédents artériels 
AOMI (artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; AVCi (accident vasculaire cérébrale ischémique) ; AIT (accident 
ischémique transitoire) ; CI (cardiopathie ischémique) ; Autres (ischémie digitale, endocardite marastique, métastase 
intracardiaque).  
 PAS DE THROMBOSE 

(PET) n= 64 
THROMBOSE 
VEINEUSE (ETV) n=17 

THROMBOSE 
ARTÉRIELLE (ETA) n=6 

AOMI n (%) 7 (11,0%) 3 (17,7%) 2 (33,3%) 
AVCi/AIT n (%) 10 (15,6%) 5 (29,4%) 2 (33,3%) 
CI n (%) 29 (45,3%) 5 (29,4%) 1 (16,7%) 
AOMI + AVC n (%) 3 (4,7%) 0 0 
AOMI + CI n (%) 8 (12,5%) 4 (23,5%) 0 
AVC/AIT + CI n (%) 5 (7,8%) 0 0 
Autres n (%) 2 (3,1%) 0 1 (16,7%) 
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Tableau 4 : Types d'antécédents veineux 
EP (embolie pulmonaire) ; TVP (thrombose veineuse profonde des membres inférieurs) ; TVMS (thrombose veineuse du membre 
supérieur). 

 PAS DE THROMBOSE 
(PET) n= 43 

THROMBOSE 
VEINEUSE (ETV) n= 10 

THROMBOSE ARTÉRIELLE 
(ETA) n=2 

EP n (%) 23 (53,5%) 5 (50,0%) 0 

TVP n (%) 9 (21,0%) 3 (30,0%) 1 (50,0%) 

TVMS n (%) 5 (11,6%) 1 (10,0%) 0 

Site inhabituel n (%) 6 (13,9%) 1 (10,0%) 1 (50,0%) 

 

Parmi les antécédents artériels remarquables, on peut mettre en avant une endocardite marastique avec 

des emboles sur plusieurs territoires (cardiaques et membres inférieurs), une ischémie digitale sur 

thrombose d’une artère humérale et une métastase intracardiaque emboligène. Les sites inhabituels des 

antécédents veineux sont composés de deux occlusions de la veine centrale de la rétine, quatre 

syndromes caves supérieurs et d’une thrombose portale.  

 

Dans la cohorte, 137 patients (35%) étaient sous antithrombotiques avant le début des ICI. 

 

Il n’y avait pas de différence statistique dans le score de Khorana. Il en va de même lorsqu’était 

appliquée une stratification du score en deux sous-groupes : score inférieur à 2 et score supérieur ou 

égal à 2.  

 

La recherche des anticorps anti-nucléaires (AAN) a été réalisée dans la majorité des cas à titre 

systématique au début du traitement par ICI et plus rarement lors d’EIAIS. Au total, 153 (39%) 

recherches d’AAN ont été réalisées et 59 (38%) se sont révélées positives sans qu’il n’y ait de 

différence de proportions d’AAN positif entre les groupes.   

Aucune recherche d’anticorps anti-phospholipides (APL) n’a été réalisée au moment d’évènement 

thrombotique sous ICI. Les APL ont été recherchés seulement à titre systématique avant l’introduction 

des ICI. Sur les 58 recherches d’APL, 7 se sont révélées positives (5 dans le groupe PET et 2 dans le 

groupe ETV). Aucun évènement clinique n’était associé aux APL positifs.  

 

Le suivi médian de l’ensemble de la cohorte était de 16 mois (IQ1=5 ; IQ3=34) et sans différence 

significative entre les groupes. Il n’y avait pas de différence significative du nombre d’hémorragie 

majeure entre les groupes.  

Dans notre cohorte au terme du suivi, 36,7 % des patients étaient décédés dont six patients d’embolie 

pulmonaire. Aucun groupe n’était significativement plus important qu’un autre.  
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Caractéristiques des cancers et des traitements par ICI 

 

Les caractéristiques des cancers et des traitements par ICI sont résumées dans le Tableau 5.  

Tableau 5 : Caractéristiques des néoplasies et du traitement par ICI 
†Groupe PET et groupe ETV significativement différent 
Ä Groupe ETA et groupe ETV significativement différent 

  
PAS DE 

THROMBOSE 
n = 325 

THROMBOSE 
VEINEUSE 

n = 50 

THROMBOSE 
ARTÉRIELLE 

n=14 
P value 

TYPE DE CANCER (effectif ; %) 

DERMATOLOGIE (n= 236) 196 (60,3%) 9 (58,0%) 11 (78,6%) 0,35 

MÉLANOME (n=206) 171 (52,6%) 27 (54,0%) 8 (57,2%) 0,93 
CARCINOME ÉPIDERMOÏDE 
CUTANEE (n=25) 22 (6,8%) 1 (2,0%) 2 (14,3%) 0,20 

CARCINOME DE MERKEL (n=3) 2 (0,6%) 0 1 (7,1%) / 

SARCOME DERMIQUE (n=1) 1 (0,3%) 0 0 / 
CARCINOME 
BASOCELLULAIRE (n=1) 0 1 (2,0%) 0 / 

ONCOLOGIE THORACIQUE 
(n=149) 126 (38,8%) 20 (40,0%) 3 (21,4%) 0,41 

ADÉNOCARCINOME 
PULMONAIRE (n=117) 97 (29,5%) 18 (36,0%) 2 (14,3%) 0,28 

CARCINOME ÉPIDERMOÏDE 
PULMONAIRE (n=28) 26 (8,0%) 1 (2,0%) 1 (7,1%) 0,31 

SARCOME THORACIQUE (n=2) 1 (0,3%) 1 (2,0%) 0 / 

MÉSOTHÉLIOME (n=2) 2 (0,6%) 0 0 / 
HÉMATOLOGIE : LYMPHOME 
HODGKIN (n=4) 3 (0,9%) 1 (2%) 0 0,49 

Stade III (n=64) 55 (16,9%) 7 (14,0%) 2 (14,3%) 0,85 

Stade IV (n=325) 270 (83,1%) 43 (86,0%) 12 (85,7%) 0,85 

Radiothérapie 82,0 (25,2%) 12 (24,0%) 4 (28,6%) 0,94 

Chirurgie carcinologique 169 (52,0%) 26 (52,0%) 8,0 (57,2%) 0,93 

TYPE d'ICI (effectif ; %) 

NIVOLUMAB (n=288) 250 (76,9%) 27 (54,0%) 11 (78,6%) 0,01†Ä 

PEMBROLIZUMAB (n=50) 40 (12,3%) 9 (18,0%) 1 (7,1%) 0,43 
NIVOLUMAB + IPILIMUMAB 
(n=33) 21 (6,5%) 10 (20,0%) 2 (14,3%) 0,01†Ä 

IPILIMUMAB (n=9) 7 (2,1%) 2 (4,0%) 0 0,42 

DURVALUMAB (n=6) 4 (1,2%) 2 (4,0%) 0 0,14 

ATEZOLIZUMAB (n=3) 3 (0,9%) 0 0 / 

Évolution cancéreuse sous ICI (effectif ; %) 

Progression (n=256) 211 (64,9%) 37 (74,0%) 8 (57,2%) 0,35 

Rémission (n=45) 40 (12,3%) 2 (4,0%) 3 (21,4%) 0,11 

Stable (n=88) 74 (22,8%) 11 (22,0%) 3 (21,4%) 0,98 
Effet indésirable lié à l'immunité 
(EIASI) 84 (25,9%) 24 (48,0%) 4 (28,6%) <0,01†Ä 

Durée en mois de l’ICI : médiane 
(IQ1: IQ3) 6 (2 ; 14) 3 (2 ; 14) 10 (4,25 ; 24,25) 0,46 
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La majorité des patients inclus dans l’étude était traitée dans les services d’oncodermatologie (60 %) 

et d’oncologie thoracique (38 %). Les types de cancer le plus fréquent étaient les mélanomes (52 %) 

et les cancers broncho-pulmonaires non à petites cellules (37 %).  

Quel que soit le type de cancer, ils n’étaient statistiquement pas plus représentés dans un groupe 

particulier. Le manque de données ne nous n’a pas permis d’analyser les mutations dans les sous-types 

de néoplasie.  

 

La plupart de nos sujets avaient une maladie cancéreuse évoluée métastatique de stade IV (83 %).  

Les proportions de traitements antérieurs par chirurgie et radiothérapie n’étaient pas différentes entre 

groupes. Par ailleurs, le nombre de lignes thérapeutique antérieur à l’utilisation d’ICI n’était pas 

différent entre les groupes.  

 

Peu de nos patients avaient des chimiothérapies concomitantes associées aux ICI (1,5 %).  

 

L'inhibiteur de point de contrôle immunitaire le plus fréquemment utilisé était le nivolumab (74 %) et 

il était plus représenté dans le groupe PET (p=0,01). Le pembrolizumab était utilisé chez 12 % des 

patients. L’association nivolumab et ipilimumab était administrée dans 8,5 % des cas et était présent 

de manière plus importante (20 % des cas) dans le groupe EVT (p=0,01).  

 

Nous n’avons pas pu analyser les doses des ICI du fait du manque de données.  

 

En étudiant l’évolution cancéreuse sous ICI, on a pu noter 65 % de progression, 23 % de stabilisation 

et 11 % de rémission. Aucun groupe ne présentait des proportions différentes par rapport aux autres. 

Ci-dessous, les évolutions sous ICI des deux principaux cancers (Tableau 6). 

 

Tableau 6 : Évolutions sous ICI des mélanomes et des cancers broncho-pulmonaires non à 
petites cellules (CBPNPC). 

  Progression Rémission Stable 

MÉLANOME (n= 206) 130 (63,0%) 33 (16,0%) 43 (21,0%) 

CBPNPC (n=145) 106 (73,1%) 3 (2,1%) 36 (24,8%) 
 

La durée médiane de traitement était de 6 mois (IQ1=2 ; IQ3=6) et sans différence significative entre 

les groupes. 
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Effet indésirable secondaire à l’apparition d’une maladie dysimmunitaire sous ICI  

 

Nous avons pu mettre en évidence 29 % d’effets indésirables liés à l’apparition de manifestations 

cliniques liées à l’apparition d’une dysimmunité dans notre cohorte. Par ailleurs, statistiquement les 

groupes ETV, ETA et PET présentaient des taux différents d’EIASI (p<0,01).  

 

La répartition des différents EIASI en fonction des groupes est présentée dans le Tableau 7 et en 

fonction des immunothérapies (Tableau 8). Un élément remarquable est une proportion d’EIASI 

différente dans le groupe nivolumab plus ipilimumab en comparaison avec le nivolumab et le 

pembrolizumab. Par ailleurs la proportion d’EIASI multiples était plus représenté dans le groupe ETV.  
 

Tableau 7 : Effets indésirables liés à l'immunité (EIASI) 
à Groupe PET et groupe ETA significativement différent 
†Groupe PET et groupe ETV significativement différent 
Ä Groupe ETA et groupe ETV significativement différent 
 

  
PAS DE 

THROMBOSE 
N=325 

THROMBOSE 
VEINEUSE 

N=50 

THROMBOSE 
ARTÉRIELLE 

N=14 
 p-value 

Effets indésirables liés à l'immunité 
(n=112) 84 (25,9%) 24 (48%) 4 (28,6%) 0,01†Ä 

Thyroïdite (n=21) 17 (5,2%) 4 (8,0%) 0 0,57 

Colite (n=19) 14 (4,3%) 5 (10,0%) 0 0,58 

EIASI multiples (n=15) 8 (2,5%) 7 (14,0%) 0 0,03†Ä 
Hypophysite (n=11) 6 (1,9%) 3 (6,0%) 2 (14,3%) 0,01àÄ 
Polyarthrite (n=10) 8 (2,5%) 2 (4,0%) 0 0,83 

Hépatite (n=7) 6 (1,9%) 1 (2,0%) 0 0,75 

Pneumopathie interstitielle (n=7) 6 (1,9%) 1 (2,0%) 0 0,89 
Pseudo-polyarthrite rhizomélique 
(n=5) 5 (1,54%) 0 0 / 

Néphrite tubulo-interstielle (n=3) 1 (0,3%) 1 (2,0%) 1 (7,1%) / 

Diabiète immuno-induit (n=2) 2 (0,6%) 0 0 / 

Encéphalite (n=2) 2 (0,6%) 0 0 / 

Polyradiculonévrite (n=2) 2 (0,6%) 0 0 / 

Vitiligo (n=2) 2 (0,6%) 0 0 / 

Myocardite (n=1) 1 (0,3%) 0 0 / 

Sd Goujerot (n=1) 0 0 1 (7,1%) / 

Neutropénie (n=1) 1 (0,3%) 0 0 / 

Péricardite (n=1) 1 (0,3%) 0 0 / 

Pancytopénie (n=1) 1 (0,3%) 0 0 / 

Pancréatite (n=1) 1 (0,3%) 0 0 / 
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Tableau 8: Effets indésirables liés à l'immunité (EIASI) et inhibiteur de point de contrôle (ICI) 
à Groupe Nivolumab+ Ipilimumab et groupe Nivolumab significativement diffèrent  
†Groupe Nivolumab+ Ipilimumab et groupe Pembrolizumab significativement différent 

  Total 
n=389 

Nivolumab 
n=288 

Nivolumab+ 
Ipilimumab 

n=33 

Pembro-
lizumab 

n=50 

Ipilimumab  
n= 9 

Durva-
lumab n =6 

Atezo-
lizumab 

n=3 

p-value 

EIASI 
112 

(28,8%) 
 

69 (24%) 20 (60,6%) 13 (26%) 6 3 1 
P<0,01à† 
 

Thyroïdite 21 16 3 1 1 0 0  

Colite 19 12 3 1 2 1 0 

Multiples 15 7 3 4 0 1 0 

Hypophysite  11 5 3 1 1 0 1 
Polyarthrites 10 7 1 2 0 0 0 
Pneumo- pathie  
interstitielle 7 5 1 1 0 0 0 

Hépatite  7 3 2 1 1 0 0 
Pseudo-polyarthrite 
rhizo-mélique 5 3 1 0 0 1 0 

Néphrite  
tubulo-intestitielle 3 2 1 0 0 0 0 

Polyradiculonévrite 2 1 1 0 0 0 0 

Encéphalite 2 1 1 0 0 0 0 
Diabiète immuno-
induit 2 2 0 0 0 0 0 

Vitiligo 2 1 0 0 1 0 0 
Syndrome de 
Goujerot 1 1 0 0 0 0 0 

Myocardite 1 1 0 0 0 0 0 

Pancyto-pénie 1 0 0 1 0 0 0 

Péricardite 1 1 0 0 0 0 0 

Neutropénie 1 0 0 1 0 0 0 

Pancréatite 1 1 0 0 0 0 0 

 

 

Évènements artériels et veineux sous ICI   

 

Les caractéristiques des évènements thrombotiques et les traitements antithrombotiques mis en place 

sont détaillés dans le Tableau 9 et sur la Figure 5. 
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Figure 5 : Territoire des évènements vasculaires. 

 
 
Tableau 9 : Caractéristiques des évènements thrombotiques  
Ä Groupe ETA et groupe ETV significativement différent 
 

  THROMBOSE 
VEINEUSE  N=50 

THROMBOSE 
ARTÉRIELLE N=14 

 
 p-
value 

Thromboses symptomatiques 31 (62,0%) 13 (92,9%) 0,01Ä 
Délai médian entre le diagnostic de cancer et 
l'évènement en mois (IQ1:IQ3) 24,5 (11 ; 50,8) 39 (26,5 ; 60,5) 0,13 

Délai médian entre le début de l'ICI et l'évènement 
en mois (IQ1:IQ3) 6 (1,3 ; 13,5) 17 (1,8 ; 26,8) 0,29 

Statue néoplasique au moment de l'évènement 
Stable 6 (12,0%) 3 (21,4%) 0,37 
Progression 44 (88,0%) 11 (78,6%) 0,37 
Évènement sous traitement antithrombotique 16 (32,0%) 7 (50,0%) 0,36 
Évènement sous traitement anticoagulant 6 (12,0%) 2 (14,3%) 0,99 
Évènement sous traitement antiplaquettaire 10 (20,0%) 5 (35,7%) 0,43 

Traitement antithrombotique mis en place 
Aucun 6 (12,0%) 2 (14,3%) 0,99 
Traitement anticoagulant 44 (88,0%) 3 (21,4%) <0,01 
Enoxaparine (100mg/kg/12h) 23 (46,0%) 1 (7,1%) - 
Tinzaparine (175ui/kg/24h) 16 (32,0%) 0 - 
Daltéparine (5000ui/24h) 1 (2,0%) 0 - 
Fondaparinux (2,5mg/24h) 1 (2,0%) 0 - 
Apixaban (5mg/12h) 2 (4,0%) 1 (7,1%) - 
Rivaroxaban (20mg/24h) 1 (2,0%) 0 - 
Acide acétylsalicylique (75mg/24h) + Enoxaparine 
(100mg/kg/12h) 0 1 (7,1%) - 

Traitement antiplaquettaire 0 9 (64,3%) <0,01 
Acide acétylsalicylique (75mg/24h) 0 7 (50,0%) - 
Clopidogrel (75mg/24h) 0 2 (14,3%) - 

 



 60 

Le délai médian, tout évènement thrombotique confondu, entre la date diagnostique et la date de 

l’évènement sous ICI est de 27,5 mois (IQ:12,5 ; IQ3 : 52,3) sans différence significative en comparant 

la médiane des deux groupes. De même, il n’y avait pas de différence en groupe dans le délai médian 

entre la date de début de l’ICI et la date d’évènement thrombotique – par ailleurs ce délai tout 

évènement thrombotique confondu est de 11,7 mois (IQ1 : 1 ; IQ3 : 16,8).   

 

Enfin, 67% des évènements thrombotiques totaux et 74% des ETV ont eu lieu dans l’année de 

l’introduction de l’ICI.  

Très peu d’évènements thrombotiques ont provoqué la suspension ou l’arrêt de l’ICI, on en 

comptabilise 6 % dans le groupe ETV et 14 % dans le groupe ETA sans différence significative 

(p=0,7).   

 

Les cancers étaient majoritairement en progression au moment de l’évènement thrombotique.  

 

Les évènements artériels étaient statistiquement plus associés à une symptomatologie clinique que les 

évènements veineux. Par ailleurs, quatre ETV à type d’EP ont été fatals. Aucun ETA fatal n’a été mis 

en évidence.  

Les évènements veineux les plus fréquents sont dans 32 % des cas une embolie pulmonaire et dans 

30 % des cas des thromboses veineuses du membre supérieur (TVMS). Dans les thromboses de sites 

inhabituelles (14 %), on a pu mettre en évidence : deux thromboses portes, une thrombose veineuse 

cérébrale, un OVCR et trois thromboses de la veine cave supérieure. Concernant les différentes 

étiologies (résumé dans le Tableau 10), les TVMS étaient associées dans 80 % à un cathéter en position 

centrale et la plupart des EP et TVP étaient sans facteur déclenchant retrouvé. Au total pour 44% des 

EVT, il n’a pas été mis en évidence de facteur déclenchant majeur.   
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Tableau 10 : Contextes des évènements thromboemboliques veineux 
EP (embolie pulmonaire) ; TVP (thrombose veineuse profonde des membres inférieurs) ; TVMS (thrombose veineuse du 
membre supérieur) 
Facteurs favorisants EP 

n=16 
TVMS 
n=15 

TVP 
n=9 

Site inhabituel 
n=7 

EP + TVP 
n=3 

Aucun 11 
(22,0%) 1 (2,0%) 6 

(12,0%) 3 (6,0%) 1 (2,0%) 

Hospitalisation >3 j 2 (4,0%) 0 2 (4,0%) 0 0 
Contexte septique 0 0 0 1 (2,0%) 0 

Cathéter 0 11 (22,0%) 0 1 (2,0%) 0 

Compression extrinsèque 0 2 (4,0%) 1 (2,0%) 0 0 

Hospitalisation >3 j + contexte septique 3 (6,0%) 0 0 0 2 (4,0%) 
Post chirurgie majeure + contexte 
septique 

0 0 0 1 (2,0%) 0 

Hospitalisation + compression 
extrinsèque 

0 0 0 1 (2,0%) 0 

Cathéter + contexte septique 0 1 (2,0%)  0 0 0 

 

Les cardiopathies ischémiques et les accidents vasculaires cérébraux ischémiques étaient les 

évènements artériels les plus représentés (43 % et 29 %). L’étiologie la plus fréquente est l’athérome. 

Cependant, on peut rapporter des tableaux atypiques tels qu’une vascularite ischémique cérébrale et 

une ischémie digitale sur sclérodermie cutanée systémique sans savoir si elle était paranéoplasique ou 

associée à l’ICI (Tableau 11). 

 
Tableau 11 : Étiologies des évènements artériels 
AOMI (artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; AVCi (accident vasculaire cérébrale ischémique) ; AIT 
(accident ischémique transitoire) ; CI (cardiopathie ischémique)  
 AOMI n =3 AVCi n= 4 CI n=6 Ischémie digitale n=1 
Athérome 3 (100%) 2 (50,0%) 6 (100%) 0 
Cardio-embolique 0 1 (25,0%) 0 0 
Sclérodermie cutanée 
systémique 0 0 0 1 (100%) 

Vascularite 0 1 (25,0%) 0 0 
 

 

Une donnée importante est la présence d’évènement sous traitement antithrombotique : 32 % des ETV 

et 50 % des ETA – (les détails sont dans Tableau 12). 
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Tableau 12 : Évènements sous traitement antithrombotique 
EP (embolie pulmonaire) ; TVP (thrombose veineuse profonde des membres inférieurs) ; TVMS (thrombose veineuse du 
membre supérieur) ; AOMI (artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; AVCi (accident vasculaire cérébrale 
ischémique) ; AIT (accident ischémique transitoire) ; CI (cardiopathie ischémique) 
  Total  Anticoagulant avant l’évènement Antiagrégant avant l’évènement 
ETV 50 6 (12,0%) 10 (20,0%) 
EP 16 (32,0%) 1 (2,0%) 5 (10,0%) 
TVMS  15 (30,0%) 0 3 (6,0%) 
TVP 9 (18,0%) 3 (6,0%) 1 (2,0%) 
Site inhabituel 7 (14,0%) 1 (2,0%) 0 

EP + TVP 3 (6,0%) 1 (2,0%) 1 (2,0%) 

ETA 14 2 (14,3%) 5 (36,0%) 
AOMI 3 (21,4%) 0 2 (14,0%) 

AVCi  4 (28,6%) 1 (7,1%) 0 

CI 6 (42,9%) 1 (7,1%) 3 (21,0%) 
Ischémie digitale 1 (7,1%) 0 0 

 

Enfin nous avons observé une récidive d’ETA chez le patient ayant présenté une ischémie digitale. 

Dans le groupe ETV, nous avons mis en évidence 12 % de récidives (6 évènements). Les 

caractéristiques des récidives des ETV sous ICI sont détaillées dans le Tableau 13.  

 

Tableau 13 : Caractéristiques cliniques des ETV récidivants 

 Évènements thrombo-emboliques sous ICI Récidives thrombotiques 

Patient 1 Thrombose veineuse profonde des membres 
inférieurs sans facteur déclenchant majeur.  

Embolie pulmonaire de diagnostic fortuit traité par cave 
associée à une HBPM curative 

Patient 2 Embolie pulmonaire de découverte fortuite 
À l’arrêt de l’anticoagulation curative, embolie 
pulmonaire avec thrombose veineuse de membre 
inférieur et thrombose porte 

Patient 3 Thrombose veineuse profonde des membres 
inférieurs sans facteur déclenchant majeur. 

Thrombose veineuse profonde du membre supérieur sur 
cathéter  

Patient 4 Thrombose veineuse profonde des membres 
inférieurs sans facteur déclenchant majeur.  Thrombose cave supérieure 

Patient 5 Thrombose veineuse profonde du membre 
supérieur sur cathéter  

Thrombose veineuse profonde des membres inférieurs 
sans facteur déclenchant majeur.  

Patient 6  Embolie pulmonaire sans facteur déclenchant 
majeur Embolie pulmonaire sans facteur déclenchant majeur 
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Analyse par un modèle de Cox 

 

Un modèle de Cox univarié puis multivarié a été réalisé afin de mettre en évidence des facteurs associés 

aux évènements veineux. Nous n’avons pas réalisé de modèle de Cox sur les évènements artériels au 

vu du faible nombre d’évènements (Tableau 14).  

 

Tableau 14 : Modèle de Cox des évènements veineux sous ICI 
  Univarié Multivarié 

Variable Pr > Khi² 
OR [borne inférieure ; 

borne supérieure] 
Pr > Khi² 

OR [borne inférieure ; 

borne supérieure] 

Âge C1J1 0,39 0,99 [0,97 ; 1,01]   

IMC > 30 0,14 0,50 [0,20 ; 1,28] 0,17 0,54 [0,22 ; 1,29] 

OMS stade 3-4 0,53 0,62 [0,14 ; 2,73]   

Score de Khorana ≥2 0,96 1,02 [0,44 ; 2,39]   

Mélanome 0,70 1,26 [0,38 ; 4,17] 0,97 0,98 [0,30 ; 3,15] 

CBPNPC 0,70 1,29 [0,35 ; 4,75] 0,71 1,26 [0,37 ; 4,23] 

Nivolumab  0,07 0,35 [0,11 ; 1,10] 0,04 0,45 [0,12 ; 0,99] 

Pembrolizumab 0,60 0,69 [0,18 ; 2,70]   

Nivolumab plus ipilimumab 0,27 1,98 [0,27 ; 359] 0,01 2,87 [1,24 ; 6,65] 

Sexe masculin 0,51 0,81 [0,44 ; 1,50]   

Progression cancéreuse sous 

traitement ICI 
<0,01 3,19 [1,60 ; 6,38] <0,01 3,60 [1,85 ; 7,03] 

Maladie métastatique 0,36 1,51 [0,62 ; 3,66] 0,42 1,43 [0,61 ; 3,37] 

ATCD MTEV 0,06 2,59 [0,97 ; 6,92] 0,02 2,49 [1,15 ; 5,43] 

TTT antithrombotique avant EVT 0,96 0,98 [0,41 ; 2,34]   

EIAISI 0,52 1,23 [0,65 ; 2,33] 0,51 1,24 [0,66 ; 2,33] 

 

L’analyse par un modèle de Cox a montré en multivarié que les facteurs associés à une augmentation 

du risque d’ETV étaient : l’association nivolumab et ipilimumab (OR : 2,87 [1,24 ; 6,65]), l’évolution 

cancéreuse sous ICI (OR : 3,60 [1,85;7,03]) et les antécédents de MTEV (OR : 2,49 [1,15 ; 5,43]). Le 

nivolumab en utilisation seul serait protecteur contre le risque de thrombose veineuse (OR : 0,45 ; 

[0,12 ; 0,996]). 

 

 

 

 



 64 

Analyse de survie 

 

Une analyse de survie par Kaplan Meier puis un test de log rank été réalisé sur les principaux 

inhibiteurs de point de contrôle (nivolumab, nivolumab plus ipilimumab et pembrolizumab) ainsi que 

sur les deux principaux cancers (mélanome et CBPNPC) (Erreur ! Source du renvoi introuvable.).  

 

Figure 6 : Analyse de survie 

 

 

 

 
 
 

Nous n’avons pas mis de différence de survie entre les types de cancer (p=0,93). Cependant en 

s’intéressant aux types d’ICI, nous avons pu mettre en évidence que les survies étaient 

significativement différentes entre le nivolumab plus ipilimumab versus le nivolumab (p<0,01) et entre 

le nivolumab plus ipilimumab versus le pembrollizumab (p=0,03). Il n’y avait pas de différence 

statistique entre le nivolumab et le pembrolizumab (p=0,79). 
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4. DISCUSSION 
 

Cette étude est une cohorte rétrospective monocentrique de patients cancéreux traités par des 

inhibiteurs de points de contrôle immunitaires avec un effectif important de patient.  

La fréquence des évènements thromboemboliques a révélé des taux conséquents d’évènements 

veineux et artériels. En effet, plus d’un patient sur dix ont présenté un évènement veineux et environ 

un sur trente un évènement artériel. La majorité des patients étaient traités pour un mélanome ou un 

CPBNPC à un stade métastatique. Il n’y avait pas de différence de prévalence d’évènement 

thrombotique entre les types de cancer. Il y avait plus d’effet indésirable lié au système immunitaire 

dans le groupe ETV et l’association nivolumab et ipilimumab étaient pourvoyeur de plus d’EIAISI 

que les autres ICI. Les principaux facteurs de risques de MTEV retrouvés étaient un traitement 

associant le nivolumab et l’ipilimumab, la progression cancéreuse sous ICI et les antécédents de 

MTEV. Le nivolumab était statistiquement un facteur protecteur de MTEV dans notre étude. Enfin, le 

mécanisme physiopathologique d’anti-phospholipides induit par les ICI n’a pas pu être prouvé dans 

notre étude. 

 

Cette cohorte de soins courants a principalement inclus des patients d’oncodermatologie et d’oncologie 

thoracique. Elle est composée majoritairement de patients atteints de cancer avancés aux stades 

métastatiques. Nos données de population illustrées par la majorité d’hommes, l’âge moyen et la 

proportion de stades IV étaient superposables aux dernières cohortes de la littérature (193–195).  

 

La validité externe de notre étude en matière de taux d’évènement thromboembolique semblait 

cohérente avec les dernières études sur la problématique hormis la méta-analyse de Solinas et al qui 

retrouvaient des taux presque cinq fois moindres que les nôtres (192). Ces chiffres peuvent s’expliquer 

sur une méthodologie et un profil de patient différent. En effet les données constituant la méta-analyse 

sont des études thérapeutiques de phase I à III avec des patients sélectionnés et donc non représentatifs 

de la « vie réelle » ; par ailleurs la majorité de ces études n’avaient pas recueilli les évènements 

thrombotiques comme effet indésirable lié au ICI. Dans d’autres études, on peut également souligner 

des taux différents d’évènement artériels et veineux avec autant d’EVT que d’ETA dans les cohortes 

d’Ando et de Nichetti (193,197).  

 

Concernant la survenue d’évènement thrombotique veineux, notre travail ainsi que les principales 

données des dernières études de la littérature ont été retranscrites dans le Tableau 15. 
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Tableau 15 : Littérature concernant les ICI et le risque thromboembolique 

Auteurs et 
date Type études 

Nb 
Évènemen

ts / 
Effectifs 

ETV ETA Principaux ICI Principaux Cancer 

Solinas C 
et al – 
2020 (192)  

Méta-analyses 
phases I-III 508/ 20273 390 (2,7%) 59 (1,1%) 

Nivolumab 
Ipilimumab 
Pembrolizumab  
Durvalumab 
Avelumab 

Ovaire, Pancréas, Vessie, 
Endomètre, Sarcome, 
Mésothéliome, Glioblastome, 
Rein, Poumon, Mélanome, 
Sein, Prostate 

Bar J et al 
– 2019 
(186) 

Cohorte 
rétrospective 
monocentrique 

31/1215  31 (2,6%) 

Nivolumab (34,4%) 
Ipilimumab (1,6%) 
Pembrolizumab (47,4%) 
Durvalumab (1,2%) 
Atezolizumab 4,0%) 
Association ICI (11,5%) 

CPBNPC (28,7%), Mélanome 
(40,5%), Sein (1,1%), Gastro-
intestinal (7,7%), Urogénital 
(10,5%) ORL (2,7%) 

Moïk F et 
al – 2021 
(194) 

Cohorte 
rétrospective 
monocentrique 

56/ 672 47 (12,9%) 9 (1,8%) 

Nivolumab (42,0%) 
Ipilimumab (6,7%) 
Pembrolizumab (40%) 
Atezolizumab (4,5%) 
Avelumab (0,9%)  
Association ICI (6%) 

Mélanome (30,4%), CPBNPC 
(24,1%), rein (11%), ORL 
(10,4%), gynécologique (2,7%), 
urogénital (4,9%), 
lymphome/myélome (4,2%), 
Hépatocelulaire (3,0%) 

Deschênes-
Simard X 
et al - 
2021(211) 

Cohorte 
rétrospective 
multicentrique 

59/593 59 (14,8%)   

Nivolumab (53,5%), 
Pembrolizumab (38,8%), 
Atezolizumab (0,2%), 
Durvalumab (5,7%), 
Ipilimumab (1,0%), 
Asocciation ICI (3,4%) 

CPBNPC (100%) 

Kewan Y 
et Al - 
2021(202) 

Cohorte 
rétrospective 
multicentrique 

67/552 67 (10,5%)   

Nivulomab (62%), 
Pembrulizumab (26,6%), 
Ipilimumab (14,5%), 
Atezolizumab (12,0%)  

CPBNPC (47,3%) Voie urinaire 
(23,2%) Mélanome (17,2%) 

Notre 
étude 

Cohorte 
rétrospective 
monocentrique 

64/389 50 (12,9%) 14 (3,6%) 

Nivolumab (74,0%), 
Pembrolizumab (13,0%) 
Ipilmumab (2,3%) 
Durvalumab (1,5%) 
Atezolizumab (0,7%), 
Nivolimumab + 
Ipilimumab (8,4%) 

Mélanome (53,0%), CPBNPC 
(45,0%) Autre (2,0%) 

Sussman 
TA et al – 
2021 (195) 

Cohorte 
rétrospective 
monocentrique 

47/228 37 (16,2%) 14 (6,1%) 

Pembrolizumab(38,7 %), 
Nivolumab + 
Iipilimumab (29,4 %),  
Ipilimumab (20 %) 
Nivolumab (12,3 %) 

Mélanome (100%) 

Nichetti F 
et al – 
2019 (197) 

Cohorte 
rétrospective 
monocentrique 

30/217 16 (7,4%) 14 (6,5%)  

Nivolumab (53,9%), 
Pembrolizumab (15,7%), 
Atezolizumab (7,3%), 
Avelumab (1,8%) 
Durvalumab (17,5%) 

CPBNPC (100%) 

Icht O et al 
– 2021 
(212) 

Étude 
comparative 
rétrospective 
ICI vs CT 

Groupe 
ICI : 8/ 
176 
Groupe CT 
: 12/ 169 

    
Nivolumab (34,2%) 
Pembrolizumab (13,3%) 
Association ICI (1,3%) 

CPBNPC (100%) 

Ando Y et 
al – 2019 
(193) 

Cohorte 
rétrospective 
monocentrique 

10/122 5 (4,1%) 6 (4,9%) Nivolumab (69,7%), 
pembrolizumab (30,3%) Poumon, estomac, rein 

Bjørnhart 
et Al - 
2021(213) 

Cohorte 
rétrospective 
monocentrique 

17/118 17 (15,0%)   Nivolumab, 
pembrolizumab CPBNPC (100%) 
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Auteurs et 
date Type d'évènement Facteurs de risque  Commentaire 

Solinas C et al 
– 2020 (192)  EP, TVP, AVCi, CI Non étudié  

Bar J et al – 
2019 (186) Non détaillé 

HTA HR : 3,19 (1,5 ; 6,78)  
Dyslipidémie HR : 2,93 (1,38 ; 6,22)  
ATCD d'ETA HR : 3,08 (1,34 ; 7,08)  
CNPBC HR : 2,93 (1,38 ; 6,22) 

CBPNPC : 5,2% d'évènement et 
Mélanome : 2,2% sans analyse 
comparative 

Moïk F et al – 
2021 (194) 

TVP (36,2%),  
EP (38,3%),  
TVP+EP (6,4%),  
TV splanchnique (10,6%) 
TVMS (8,5%)  
CI (44,4%) AOMI (22,2%)  
AVCi (33,3%) 

ATCD d’ETV HR :3,69 (2,00 ; 6,81) 
Metastases (NS) HR :1,71 (0,62 ; 4,73) 

Délai court 4,2 mois 
Score de Khorana non prédictif 
d’ETV 
Mortalité augmentée post ETV 
HR : 3,09 (2,07 ; 4,6)  

Deschênes-
Simard X et al 
- 2021(211) 

EP (61,0%)  
TVP (44,1%)  
TVS (3,3%) 

Age ˂ 65 ans HR : 2,00 (1,11 ; 3,59) 
PD-L1 ≥ 50 % HR : 3,22 (1,21 ; 8,57) 
Tabagisme actif HR : 2 (1,12 ; 3,58) 

 

Kewan Y et Al 
- 2021(202) 

EP (50%)  
TVP (65,5%) 

Anticoagulant au début du traitement par 
ICI (RR : 2,23) 

Mélanome, score de Khorana, 
statut ECOG et anémie prédicitif 
de la mortalité.  
Plus d'hémorragie dans le 
groupe VTE 

Notre étude 

EP (32,0%)  
TVMS (32,0%) 
TVP (9,0%)  
Site inhabituel (14,0%) 
EP+TVP (6,0%)  
CI (43,0%) AVCi (29,0%)  
AOMI (21,0%)  
Ischémie digitale (7%) 

ATCD MTEV HR : 2,49 (1,15 ;5,43),  
Progression cancéreuse sous ICI  
HR : 3,60 (1,85 ; 7,03)  
Nivolumab + Ipilimumab   
HR : 2,87 (1,24 ; 6,65)  

 
Nivolumab facteur protecteur 
(0,45 (0,12;0,99)  
Survie différente après 
évènement sous Nivoluma + 
Ipilimumab (p<0,01) 

Sussman TA et 
al – 2021 (195) 

TVP (46,0 %) 
EP (24,3 %) 
TVP+EP (21,6 %) 
TV viscérale (5,4 %) 
AVCi (57,2 %) CI (35,7 %)  
AIT (7,1 %) 

Nivo + Ipi HR : 2,70 (1,28 ; 5,70) 
Score de Khorana ≥1 HR : 2,24 (1,06 ; 
4,74) 
ATCD de CI HR :2,71 (1,16 ; 6,29) 
Anticoagulation au début de l'ICI HR : 4,14 
(1,60 ; 10,7) 

  

Nichetti F et al 
– 2019 (197) 

TVP (31,0%),  
EP (37,5%),  
TV porte (12,5%)  
Divers (18,7%)   
CI 14,2%) AVCi (64,3%) 
Thrombose artérielle 
viscérale (21,4%) 

Fumeur actif HR : 3,61(1,52 ;8,60) 
PD-L1 >50 % HR : 2,55 (1,05;6,19) 

Mortalité augmentée post ETV 
(2,93 (1,59-5,42)) 

Icht O et al – 
2021 (212) 

Groupe CT: TVP (50,0%) 
EP (417%) TVP + EP 
(9,3%)  
Groupe ICI : TVP (50,0%) 
EP (37,5%) TV cérébral 
(12,5%) 

Score de Khorona ≥ 2 HR : 3,04 (0,82 ; 
11,22) 

 

Ando Y et al – 
2019 (193) 

TVP (20%)  
TVMS (20%)  
TV mesentérique (20%)  
TVP + EP (40%) 
AVCi (83,3%) CI (17,7%) 

ATCD VTE ou VTA OR: 6,36 (p=0,04)  
ATCD Cardiaque (OR:6,56, p= 0,052)  
Utilisation anti thrombotique (p < 0,01) 

 

Bjørnhart et Al 
- 2021(213) 

EP (76,4%)  
TVMS (5,6%) 
TVP (5,6%)  
Thrombose cave (11,8%) 

Khorana ≥ 2 HR : 5 (1,5 -16,3) 
ATCD VTE HR: 4,2 (1,10;11,8) 
Antiplaquattaire HR:4,7 (1,5;14,70) 

24% de récidive sous 
anticoagulant - Arrêt de l'ICI 
dans 78% des cas 
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Sur une période de suivi médian de 16 mois, nous avons pu constater dans l’étude 143 décès. Le 

manque de données ne nous a pas permis d’analyser l’ensemble des circonstances des fins de vie. Ainsi 

le nombre de six embolies pulmonaires et d’aucun évènement artériel mortel dans notre cohorte est 

très certainement sous-estimé.  

 

La survenue d’un évènement vasculaire n’était pas associée à une augmentation d’un risque de 

mortalité probablement à cause d’un manque de puissance. En effet l’association thrombose et cancer 

est connu dans la littérature et en pratique clinique pour augmenter la mortalité de nos patients (214). 

Par ailleurs deux études avec les ICI ont mis en évidence une mortalité accrue chez des patients ayant 

présenté un ETV (194,197).  

 
 
Un point à soulever est la proportion importante d’ETV ou d’ETA chez des patientes qui étaient sous 

antithrombotiques pour des antécédents de MTEV, de MTEA ou de cardiopathie rythmique. En effet 

50 % des ETA et 32 % des ETV ont eu lieu sous antithrombotique dont 35 % sous antiplaquettaires 

pour les ETA et 12 % sous anticoagulant pour les ETV. Ces taux élevés, également retrouvés dans la 

littérature (24 %), pourraient souligner l’impact qu’ont les ICI sur le système de la coagulation et 

l’endothélium vasculaire au point de faire des évènements thrombotiques malgré une thérapeutique 

protectrice (213). Ces données nous questionnent quant à une mise en place d’une thromboprophylaxie 

efficace chez ce profil de patients.   

 

Les deux principaux types de cancer dans notre cohorte étaient le mélanome et le CBPNPC. Les taux 

d’évènement thrombotiques sous ICI étaient de 17 % pour le mélanome et de 15 % pour le CBPNPC.  

Ces résultats sont concordants avec les études qui se sont intéressées à la problématique sur un seul 

type de cancer à savoir l’étude de Sussman pour le mélanome (195) et les études de Deschênes-Simard 

et Bjørnhart pour le CBPNPC (211,213). Par ailleurs, il n’y a avait pas de différence de survie entre 

ces deux types de cancers. Chez les patients sous ICI avec une néoplasie évoluée, le type de cancer 

n’influencerait donc pas directement le risque thromboembolique et la survie.  

 

Une autre information intéressante est un risque globalement égal d’évènement thrombotique entre les 

inhibiteurs de point de contrôle immunitaire et les anticancéreux traditionnels. Pour le mélanome, peu 

d’études ont été réalisées sur le risque thrombotique des anticancéreux classiques, les taux retrouvés 

dans la littérature sont entre 2,6 et 25 % d’EVT (215,216). Pour le CBPNPC, dont les données sont 

plus fournies, ont dénombre entre 10-20 % d’EVT (217,218). Une étude comparative dans le CBPNPC 
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entre les sels de platine et les inhibiteurs de point contrôle vient confirmer nos observations en ne 

montrant pas de différence dans les taux d’incidences d’EVT entre les deux groupes (212).  

 

Dans notre cohorte les deux grands types d’évènements veineux étaient les embolies pulmonaires et 

les thromboses veineuses profondes des membres supérieurs (TVMS). Dans la littérature on retrouve 

également majoritairement les embolies pulmonaires comme évènement fréquent sous ICI (Erreur ! 

Source du renvoi introuvable.) cependant concernant les TVMS, les données divergent. On peut 

expliquer ces chiffres de par une absence d’homogénéisation de recueils. En effet certaines cohortes 

ne différenciaient pas les thromboses veineuses profondes des membres inférieurs et des membres 

supérieurs et les classaient sous le même terme de thrombose veineuse profonde. De notre point de 

vue, il est très important de différencier ces types d’évènements, car les mécanismes 

physiopathologiques et l’impact thérapeutique qui en découle sont spécifiques. Pour les TVMS, on 

retrouvait dans la majorité des cas un cathéter pouvant favoriser grandement un processus 

thrombotique sous-jacent. La proportion importante de cet évènement dans notre étude nous 

questionne quant à la mise en place d’une thromboprophylaxie chez certains patients avec un cathéter 

veineux en position centrale. Les thromboses de sites atypiques restent peu fréquentes dans notre étude 

comme dans la littérature et se localisent majoritairement dans les territoires splanchniques ou portes 

et plus rarement au niveau cérébral.  

La majorité des évènements artériels dans notre étude et dans la plupart des cohortes sont des 

cardiopathies ischémiques ou des accidents vasculaires cérébraux ischémiques. 

 
Dans notre étude, la majorité des évènements thrombotiques n’avait que peu d’impact sur la poursuite 

de l’immunothérapie, ces résultats divergent avec une étude où les thromboses ont fait suspendre ou 

arrêter le traitement dans 78 % des cas (213). Cependant la cohorte de Moïk retrouve des résultats 

similaires avec l’absence d’interruption du traitement. Les raisons de l'arrêt du traitement étant la 

progression de la maladie, les effets indésirables liés à l'immunité ou le décès. 

 

La molécule la plus utilisée était le nivolumab suivi du pembrolizumab et de l’association ipilimumab 

et nivolumab. Le nombre d’effets indésirables liés au système immunitaire s’élevait à plus de 28 % 

sur l’ensemble de notre cohorte. Les proportions des types d’effets indésirables étaient proches de celle 

retrouvée dans la littérature hormis pour les symptomatologiques dermatologiques qui étaient moindre 

probablement du fait manque de données dans le recueil rétrospectif. La thérapeutique présentant le 

plus d’effets indésirables était l’association nivolumab et ipilimumab avec presque 60 % de toxicité 



 70 

lorsqu’était utilisé ces molécules ensembles. Ce taux élevé est cohérent avec ce que l’on peut retrouver 

dans les articles lors de l'association d'inhibiteurs de CTLA-4 et d'inhibiteurs de PD-1 ou PD-L1 (93). 

 
Évènement veineux et inhibiteurs de point de contrôle immunitaire. 
 
 
La majorité des ETV ont eu lieu dans les 12 mois après l’introduction de l’immunothérapie par ICI. 

Ce délai médian court est également présent dans la littérature (194,195,211,213). 

 

Dans notre analyse multivariée, aucun type de cancer n’était statistiquement un facteur de risque de 

thrombose. Cette absence de différence est également présente dans plusieurs études 

(186,193,194,202).  

 

Des facteurs classiquement retrouvés comme facteur de risque veineux dans la littérature ont été 

retrouvés dans notre étude ; c’est le cas de la progression du cancer malgré l’immunothérapie (HR: 

3,60 [1,85; 7,03]) et des antécédents de maladie de thromboemboliques veineuses (HR: 2,49 [1,15; 

5,43]).  

 

Concernant le traitement par inhibiteur de point de contrôle, l’ipilimumab associé au nivolumab était 

un facteur de risque d’ETV en analyse multivariée avec un HR à 2,87 [1,24 ; 6,65]. Sans être 

significatif, ce facteur a également été retrouvé dans une autre cohorte (195). Par ailleurs notre analyse 

de survie à mis en évidence une différence significative en défaveur du groupe ipilimumab  plus 

nivolumab. Même si les EIASI ne ressortent pas comme facteur de risque d’ETV dans le modèle 

multivarié, nous avons observé des proportions plus importe d’EIASI dans le groupe ETV. Ainsi 

l'association d'inhibiteurs de CTLA-4 et d'inhibiteurs de PD-1 serait un risque d’EIASI et un facteur 

de risque d’ETV. Par ailleurs nous avons mis en évidence un nombre plus important d’EIASI 

multiples, c’est-à-dire une toxicité via le système immunitaire sur plusieurs organes, dans le groupe de 

patients avec des ETV. Ces observations pourraient être le reflet d’une majoration de l’inflammation 

systémique, d’une activation de la cascade de la coagulation plus intense ainsi que de l’hypothèse 

d’autres effets associés au système immunitaire type vascularite ou activateur direct de la coagulation 

comme les anti-phospholipides.  

Des facteurs confondants devront être recherchés tels qu’une maladie plus sévère nécessitant 

l’utilisation de cette combinaison ou les traitements par glucocorticoïde (utilisé pour contrer les EIASI) 

que l’on sait être un facteur de risque indépendant de maladie thromboembolique veineuse (219).  
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Sans que l’on ait d’explication, le nivolumab en utilisation seul semblait être un facteur protecteur 

d’évènement thrombotique veineux (HR:0,45 [0,12; 0,99]). Cette observation est possiblement en lien 

avec une utilisation du nivolumab en monothérapie dans des pathologiques cancéreuses moins évoluée 

comme les mélanomes de stade III.  

 

Certaines études ont pu mettre en évidence d’autres facteurs de risques que l’on n’a pas retrouvés dans 

notre cohorte comme l’âge <65ans ou tabagisme (197,211).  

 

Enfin le taux de PDL-1 que l’on n’a pas pu recueillir semble être un facteur de risque d’ETV lorsqu’il 

est élevé (>50 %) (197,211). 

 

Le score de Khorana semble être peu prédictif de maladie thromboembolique veineuse, cette 

observation a également mise en évidence dans plusieurs cohortes récentes (193,194,197,202,212). 

Dans l’étude de Kewan, le score de Khorana était cependant prédictif de décès.   

 

Au vu du résultat de cette étude, une thromboprophylaxie chez des patients avec un antécédent de 

MTEV à fortiori si le score de Khorana est supérieur à 2 est à discuter au cas par cas. 

 
Évènement artériel et inhibiteurs de point de contrôle immunitaire.  
 
 
Concernant les facteurs de risques thromboemboliques artériels sous ICI, bien que nous n’ayons pas 

réalisé d’analyse multivariée, des facteurs classiques cardiovasculaires tels que le sexe, l’âge, le 

tabagisme ainsi que les antécédents de maladie cardiovasculaire étaient significativement plus 

représentés dans notre groupe de patient ayant des évènements artériels. D’autres cohortes ont 

également mis en évidence le tabagisme, les antécédents de coronaropathie ou encore la dyslipidémie 

comme risque de thrombose artérielle sous ICI (186,193,195,197). Les données de la littérature 

suggèrent une incidence plus élevée d’ETA au cours des premiers mois (186). L’origine athéromateuse 

était le principal mécanisme physiopathologique de nos ETA.  

Les études précliniques ont révélé des liens étroits entre l’athérosclérose et les inhibiteurs de point de 

contrôle immunitaire. Le blocage de PD-1 dans des modèles murins accélérait l'athérogenèse (185). 

Dans une étude expérimentale, des anticorps anti-CTLA-4 ont conduit à une activation endothéliale et 

à l’accélération de la progression de l'athérosclérose et la formation de plaques avec des noyaux 

nécrotiques (182).  
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Au vu des données de la littérature et des études fondamentales, les évènements artériels sous ICI 

semblent résulter de l’accélération et de la déstabilisation de plaque chez des profils de patients avec 

déjà de multiples facteurs de risques cardiovasculaires et une maladie athéromateuse évolutive.  

 

Auto-immunité sous inhibiteurs de point de contrôle immunitaire.  

 

Les évènements cliniques d’auto-immunité sous ICI représenté par les EIASIS étaient plus important 

en termes de fréquence dans le groupe ETV. Cette observation va dans le même sens qu’une proportion 

plus importante d’EIASI et d’ETV sous la double association d’ICI (nivolumab plus ipilimumab). À 

noter que les EIASI ne sont pas ressortis dans le modèle de Cox comme facteur de risque probablement 

du fait d’un manque de puissance.  

 

Les stigmates biologiques, illustrés par les anticorps anti nucléaires, n’ont pas été impactant dans ce 

travail. En effet le nombre d’AAN positif était sans différence significative entre les groupes. Ce 

constat peut être en partie expliqué du fait que la majeure partie des recherches biologiques n’ont pas 

été réalisées au moment d’un EAISIS (ou d’un évènement vasculaire) mais à titre systématique avant 

l’introduction de l’immunothérapie.  

 

Enfin à notre connaissance, nous avons été les premiers à tenter d’explorer le mécanisme 

physiopathologique d’auto-immunité prothrombogène via les anti-phospholipides induits par les ICI. 

Cependant la méthodologie d’une étude rétrospective avec les biais qu’elle comporte n’a pas apporté 

de résultat concluant. En effet l’ensemble des recherches d’anti phospholipides ont été réalisées avant 

l’introduction de l’immunothérapie et aucune analyse biologique n’a été faite au moment d’un 

évènement thrombotique. Malgré tous, les mécanismes physiopathologiques associant thrombose et 

ICI restant mal compris. L’exploration des anti-phospholipides comme évènement indésirables a déjà 

été illustré par de nombreux case report sur le sujet (187–189). Ce mécanisme physiopathologique 

précis reste une perspective intéressante pour de futures études prospectives. Ainsi, nous proposons 

une recherche systématique de SAPL pour les patients sous ICI lors d’une complication thrombotique 

surtout de type veineux. 

 
Prise en charge thérapeutique et sécurité 

 

La majeure partie des ETV ont été traités par des HBPM (78 %) et des ETA par des antiplaquettaires 

(64,3 %). Le nombre de récidives d’ETV était de 12 %. Notre étude n’a pas été construite pour étudier 
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l’efficacité et la tolérance des antithrombotiques prescrits dans les cas de thromboses sous ICI. 

L’intérêt des anti-Xa oraux direct pourrait avoir une place de choix dans l’arsenal thérapeutique, en 

effet en plus d’avoir une action anticoagulante (de mieux en mieux établi dans les thromboses associées 

au cancer), une étude préclinique a également étudié son effet potentialisateur d’efficacité des anti-

PDL1 (15). 

 

Il n’y avait pas de différence dans le taux d’hémorragie majeure entre les patients qui ont présenté un 

évènement thrombotique ou non. À noter que 30 % ayant présenté ce type de complication avaient une 

métastase cérébrale.  

 
 
Limite de l’étude 
 
 
Les limites de cette étude comprennent la conception rétrospective et l'absence de groupe témoin 

apparié. Un nombre de cas insuffisant de patients et des données manquantes ne nous a pas permis 

d’étudier certains mécanismes et certains facteurs de risque notamment les variables de la CRP, des 

D-Dimères ou du type de mutation cancéreuse (avec le taux de PDL-1). Par ailleurs la méthodologie 

de l’étude était inadaptée pour rechercher des facteurs biologiques comme les anti-phospholipides. Les 

facteurs de risques artériels n’ont pas pu être explorés en analyse multivariée du fait du faible nombre 

d’évènements.  

De plus, une analyse de facteurs de risque selon un modèle compétitif avec les décès de type Fine et 

Grey permettrait de préciser davantage les facteurs pertinents dans l’évaluation du risque 

thrombotique. 

Des données provenant de cohortes comparatives sans traitement par inhibiteurs du point de contrôle 

immunitaire sont nécessaires. Dans le cadre de l’étude, une analyse comparative avec des cohortes 

historiques était impossible et inappropriée en raison de différences incontrôlables des critères 

d'inclusion, du suivi et des types de tumeurs.  
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5. CONCLUSION 
 
 
La physiopathologie impliquant une maladie thromboembolique veineuse ou artérielle chez les 

patients traités par inhibiteurs de point de contrôle immunitaire est multifactorielle. Les phénomènes 

impliquant ces évènements ne sont probablement pas identiques entre les territoires veineux ou 

artériels. Les mécanismes pourraient associer l’accélération de l’athérosclérose et la déstabilisation de 

plaque d’athérome ; l’activation pathologique de la coagulation via la majoration de l’inflammatoire 

systémique, l’augmentation de l’expression du facteur tissulaire et l’inhibition de la réponse 

antithrombotique naturelle. Enfin, l’hypothèse d’une dysimmunité induite illustrée par des vascularites 

ou des anti-phospholipides ont été peu étudiés et pourraient avoir un intérêt dans la compréhension et 

la prise en charge de nos patients.  

 

Notre étude fournit des données détaillées sur une cohorte importante et non sélectionnée de patients 

traités par des inhibiteurs du point de contrôle immunitaire chez des patients avec des néoplasies à un 

stade avancées, majoritairement d’oncodermatologie et d’oncologie thoracique. Le risque d’ETA 

semble être plus important chez les patients avec une maladie athéromateuse évolutive. Les facteurs 

de risque d’EVT notable étaient l’association d’ICI, la progression de la maladie cancéreuse et les 

antécédents de MTEV. Le type de cancer n’influençait ni le risque thrombotique ni la survie. Les 

patients avec une association anti-CTLA-4 et d’anti-PD1 semblaient avoir une survie moins 

importante. Le score de Khorana resterait limité dans la prédiction du risque chez ces patients, ce qui 

suggère la mise au point d’un modèle de stratification du risque afin de développer des stratégies 

préventives et une thromboprophylaxie adaptées au risque.  

 

La recherche de facteurs de risque spécifiques d’ETV dans notre cohorte a été difficile, car les données 

ont été extraites rétrospectivement. Par conséquent, les futures études prospectives doivent se 

concentrer spécifiquement sur l'identification des facteurs de risque et de biomarqueur pour mieux 

comprendre et prédire le risque de thrombotique pendant le traitement par inhibiteurs de points de 

contrôle immunitaire. Des recherches sont nécessaires pour identifier les mécanismes spécifiques de 

l'interaction entre l'hémostase, la réponse immunitaire et le cancer dans le cadre d'un traitement par 

inhibiteur de point de contrôle immunitaire. Une recherche systématique de SAPL lors d’un évènement 

thrombotique sous ICI permettrait de mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques associés 

à cet évènement.  
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7. ANNEXES 
 

 
Annexe 1: Classification TNM et stade du cancer du Poumon (158).  
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Annexe 2 : Classification TNM et stade du cancer du Mélanome (165) 
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Annexe 3 : Fichier de recueil standardisé 

Numero identifiant patient 
Date de naissance 
Service  
Type ICI 
Date du C1J1 
Date de Fin 
Durée ICI (mois) 
Dose 
Age C1J1 
Sexe  
Poids 
Taille (m) 
IMC 
Type de cancer 
Mutation 
Date de diagnostic 
Stade 
Maladie métastatique oui=1 
Type de métastases 
Ligne thérapeutique  
Chimiothérapie concomittante à l'ICI 
Type de chimio concomittante 
Radiothérapie 
Date début radiothérapie 
Chirurgie carcinologique 
Date début chirurgie 
Evolution sous traitement ICI 
ATCD Maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV) 
ATCD MTEV concomitant ou posterieur à la date du 
diagnostic du cancer 
Type ATCD VTE 0= aucun, 1 = EP; 2=TVP, 3=TVS, 4=TVMS, 
5= site inhabituel  
Commentaire 
MTEV expliquée 0=non, 1=oui 
ATCD Maladie thrombo-embolique artérielle (MTEA) 
ATCD MTEA concomitant ou posterieur à la date du 
diagnostic du cancer 
Type ATCD artériel : 1 = AOMI ; 2= AVC/AIT;  3= CI ; 4 = 
AOMI + AVC/AIT ; 5 = AOMI + CI ; 6 = AVC/AIT + CI ; 7 = 
AOMI + AVC/AIT + CI ; 8 = Autre  
Commentaire 
HTA 
Diabète 
Dyslipidémie 
Tabac sevré 
Tabac actif 
Cardiopathie emboligène, ACFA 
Autre ATCD notable 
Traitement (TTT) antithrombotique avant l'évènement 
Anticoagulant avant ICI 
Antiagrégant avant ICI 
Type de traitment 1=enoxaparine, 2=tinzaparine,3=warfarine, 
4=fluidione, 5=apixaban, 6=rivaroxaban, 7=Kardegic, 8=Plavix, 
9=Arixtra 10=Douple APP 
AOD pleine dose  
HBPM curative 
AVK 
Antiagrégant plaquettaire 
Posologie TTT antithrombotique  
Autre TTT 
 Echelle OMS et Karnoski  
Echelle Standardisé OMS 
OMS 0-2 
OMS 3-4 
PAS D’EVENEMENT THROMBOTIQUE 
EVENEMENT THROMBOTIQUE 

Date de l'évènement 
Délai en mois entre le début du cancer et l'évènemement  
délai en mois entre début ICI et l'évènemement  
Impact de l'évènement sur l' ICI: 0=Aucun ; 1 = suspension 2 = 
arret 
Clinique: 0= aucune (fortuite) ; 1 = symptomatique 
EVENEMENT ARTRIEL 
Type ATE 
Cause ATE 
EVENEMENT VEINEUX 
Type VTE 
Cause VTE 
Statut de la néoplasie au moment de l'événement : 1 rémission, 
2 stabilisé, 3 progression 
Contexte de l'événement thrombotique veineux : 1 après 
alitement >3 jours, 2 après chirurgie, 3 après sepsie, 4 
secondaire à un KT veineux, 5 lié à une compression 
extrinséque par la néoplasie, 6 après un voyage de plus de 6h,  
Score de Khorana 
Date du bilan avant le début de l'ICI 
Hb (g/dl) 
Leucocyte (G/l) 
Plaquette (G/l) 
AAN recherché à l'introduction ICI ou au moment d’EIASI 
AAN present 
AC ADN Natif 
Titre  
Recherche biologique APL à l'introduction ICI ou avant 
l'évènement thrombotique 
Recherche APL positive avant évènement thrombotique 
Recherche biologique APL au moment de l'évènement 
thrombotique 
ACC 
ACL IgG 
ACL IgG >40 UI 
ACL IgM 
ACL IgM >40 UI 
Anti-b2GP1 IgG 
Anti-b2GP1 IgG >40 UI 
Anti-b2GP1 IgM 
Anti-b2GP1 IgM >40 UI 
Controle > 12semaine 
Evenement indésirable associée au ICI 
D DIMERE µg/l 
Bilan de thrombophilie réalisé 
Détail du type de thrombophilie 
Type de traitement antithrombotique après événement 
0=aucun, 1 aspirine, 2 clopidogrel, 3 enoxaparine, 4 
tinzaparine, 5 rivaroxaban, 6 apixaban, 7 Arixtra 8 Ticagrelor 
Dose 
Date Début TTT antithrombotique 
DateFin TTT antithrombotique 
Durée TTT (M) 
Récidive ATE 
Commentaire 
Date recidive TEA 
Récidive VTE 
Commentaire 
Date récidive MTEV 
Hémorragie majeure selon ISTH 
Date 
Déces 
Cause de deces 
Date de dernières nouvelles 
Suivi total 
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RÉSUMÉ 
 
Contexte : Les inhibiteurs de point de contrôle immunitaire (ICI) ont révolutionné la prise en charge 

des cancers notamment du poumon non à petite cellule (CBPNPC) et du mélanome. Jusqu’à 

aujourd’hui peu de données étaient disponibles quant au risque et aux mécanismes 

physiopathologiques d’évènement thrombotiques de cette nouvelle classe thérapeutique.  

Méthodologie : Les patients inclus ont été traités par ICI au CHU de Nantes, entre janvier 2017 et 

septembre 2019. Les données analysées concernaient l'âge, le sexe, le type de cancer, l'IMC, les 

antécédents, les données biologiques et les effets indésirables associés aux systèmes immunitaires.  

Résultats : Sur 389 patients sous ICI, sur une période de suivi de médian de 16 mois, le nombre 

d’évènements thrombotiques veineux (ETV) était de 50 (12,9 %) et artériels (ETA) de 14 (3,6 %). La 

majorité des patients étaient traités pour un mélanome ou un CPBNPC à un stade métastatique. Il n’y 

avait pas de différence de prévalence ou de survie entre les types de cancer. Plus d’effets indésirables 

ont été mis en évidence avec l’association nivolumab et ipilimumab qu’avec le nivolumab et le 

pembrolizumab (60,6% vs 24,0% et 26,0% p<0,01). Cette association ressortait également comme un 

facteur de risque d’ETV (HR:2,87 [1,24; 6,65]). Les autres facteurs de risques retrouvés étaient la 

progression cancéreuse sous ICI (HR: 3,60 [1,85; 7,03]) et les antécédents de MTEV (HR: 2,49 [1,15; 

5,43]). Le score de Khorana n’était pas prédictif d’ETV.  

Conclusion : La prévalence des ETV et des ETA est conséquente sous les ICI et semble proche des 

anti-cancéreux traditionnels. Les mécanismes physiopathologiques sont multiples et complexes avec 

un lien possible avec une activation aberrante du système immunitaire. 
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MOTS-CLÉS 

 

Inhibiteur de point de contrôle immunitaire, carcinome bronchopulmonaire non à petites 

cellules, mélanome, thrombose veineuse, thrombose artérielle 

 




