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Objectifs éducationnels

1. Identifier les facteurs de risque de colite immunoinduite.
2. Poser le diagnostic d'une colite immunoinduite.

3. Définir les modalités de prise en charge d'une colite
immunoinduite

4. Définir les criteres de reprise de I'immunothérapie apres colite
immunoinduite.



Immunothérapies actuelles

* Anti cytotic T-lymphocyte [ Stimuler activation des cellules T ]

associated protein-4 (CTLA_4): Augmenter l'activité cytotoxique, antitumorale
* Ipilimumab A Without With B Without With

Immunotherapy | Immunotherapy Immunotherapy | Immunotherapy
* Anti programmed death-1 (PD-1): -

 Nivolumab
* Pembrolizumab

e Antiprogrammed death
ligand-1 (PD-L1):

e Atezolizumab
e Avelumab
b D u rva I u m a b Tumor escape Elimination of Tumor escape Ellmln!tion of

tumor cells tumor cells

Soularue E. Gut. 2018 Nov;67(11):2056-2067.



Effets indésirables des immunothérapies

* Encephalitis
: ; * Meningitis
* Uveitis ftigue * Polyneuropathy
. Cjogren syndrome * Guillain-Barré syndrome
onjunctivitis and/or * Subacute inflammatory
: E)lgph[arl_:i_s i neuropathies
. Rz'tsifﬁfirs' G , | More likely to occur with More likely to occur with
* ypophysitls CTLA-4 mAb PD-1 mAb
* Thyroiditis
P T Ko \ * Adrenalitis OR 95% ClI
* Pleuritis ' ' I' —_— . 4 39.127
» Sarcoid-like granulomatosis ' ' . g‘x"“g‘_“.‘“ Pneumonitis ® 6.4 3.2-12.
* Pericarditis
\ Myalgia ® 5.0 2.9-8.7
il i i 18 * Interstitial nephritis | Hypothyroidism ——— 43 2.9-6.3
& PATCTaattE E 4 * Glomerulonephritis .
* Autoimmune diabetes l _ Arthralgia ® 35 2648
- * Colitis Vitiligo — 3.5 2.3-5.3
e - S| ; s e
e Skin rasi’n‘ ? | ' I| » Gastritis @ 8.7 5.8-12.9
* Pruritus i o .
« Vitiligo A | Hypophysitis 6.5 3.0-14.3
* DRESS | / Rash - 2 1823
* Psoriasis |I
* Stevens-johnson O , Pruritus - 1.8 1.6-2.1
syndrome { l | | * Anaemia
f ' | * Neutropenia 14131211109 8 7 6 5 4 3 2 1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011121314
» Arthralgia I ! * Thrombocytopenia p<0.0001
* Arthritis e \ » Thrombaotic
. Myosit;s [ ' < f mucroan‘?uopathy
* Dermatomyositis I { ’ ' ‘ * Acquired haemophilia
\ | l‘ ‘ ‘ = Vasculitis

Martins F. Nat Rev Clin Oncol. 2019 Sep;16(9):563-580.
Khoja L. Ann Oncol. 2017 Oct 1;28(10):2377-2385




Incidence

Anti PD-L1 AntiCTLA-4 raitement
combiné
Colite 2% 7% 8%
Diarrhée 10% 33% 37%

Colli Cruz, C. Immunotherapy, 2025. 17(4), 293—-303.
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Quels sont les facteurs de risque
de colites aux immunothérapies?



Facteurs de risque

* Facteurs liés aux pa*" >~ s Factaurg |iés a 'immunothérapie :
e Race : caucasien t combiné > anti CTLA-4> anti

» Age etgenre: Facteurs protecteurs :

. Vitamine D normale xicité dose dépendante ( anti

* Antécédents des * Bactériodetes /1 N

_ MAI (AAN +) liés au type de la tumeur :
s ; > b hi >

- MICI preexistante (aiiu CiLA-4) ome > cancer bronchique non a

. petites cellules et carcinome rénal
Prise des IPP au long cours + (avec anti PD-L1)

Prise des AINS (anti CTLA-4)

e Facteurs liés au microbiote:
* Fimicutes

Lukas M. Trends in Cancer.2025
Soularue E. Gut. 2018 Nov
Liang W. World J Gastrointest Surg 2025



Comment poser le diagnhostic
d'une colite immunoinduite?



Clinique

Radiologie Biologie
Diagnostic

?

Histologie Endoscopie



Présentation clinique

[Common terminology criteria for adverse events (CTCAE) v6.0 ]

| Gradel | Grade2 | Grade3 | Graded | Grade5 _

Grade 2 + : .
. . Mise en jeu du
douleurs fievre, iléus, S
. : . : pronostic vital . o
Colite asymptomatique abdominales, signes - Déces
diarrhée G/S péritonéaux .
complications
Diarrhé 214 a6 selles A 2 7selles
\arr .ee : + impact sur + impact sur Mise en jeu du . s
/ transit Zinombre < 4 /j ., . . Déces
habituel activites activites pI’OHOStIC vital
quotidiennes guotidiennes

February 2026 International Journal of Gynecological Cancer



https://www.researchgate.net/journal/International-Journal-of-Gynecological-Cancer-1525-1438?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIiwicGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIn19

Toxicity grade

n

Toxicity grade

Présentation clinique

Anti CTLA-4

f
/\% s
T T T T T T Eld
4 &7 a 10

12 14 =30
Dwuration of treatment (weeks)

Anti PD-1/ anti PD-L1

O\

\

Dwuration of treatment (weeks)

I
=30

=a

Toxicity grade

Traitement combiné

aVa f\\\-

=30

Duration of treatment (weeks)

Colitis — Endocrinopathy Mephritis

5kin, rash
or pruritus

== Liver toxicity Frneumonitis

Colite dés la 5¢Me — 6eme semaine

Martins F. Nat Rev Clin Oncol. 2019 Sep;16(9):563-580.



Grade 1

Marqueurs biologiques

Grade 2

Grade 3

d

Aucun bilan

Y YN Y Y

Grade 4

NFS, CRP, iono sanguin,
créatininémie

Coproculture et EPS, toxines

AetB, CMV
Calprotectine fécale

~

J




Endoscopie

| Erythéme | | Friabilité |
&”\‘;‘?.' .‘

Perte de la
trame vasculaire

| Erosions | |Ulcérations| | Ulcérations profondes | | Exsudat |

* Pancolite : > 2/3 des cas
e Atteinte continue : 79% des cas
* Colon distal : +++ =» recto-sigmoidoscopie peut suffire

Foppen. ESMO Open. 2018
Wang Y. Gastrointest Endosc. 2024 Aug



Endoscopie

I - :

Colite diffuse RCH-like: Colite segmentaire Crohn-like:
Anti CTLA-4 > anti PD-1 anti PD-1>Anti CTLA-4

Belinda L. Am J Clin Pathol 2024




Immune mediated colitis endoscopic score (IMCES)

* 10 items
1. Ulcérations 6. Disparition de |la trame vasculaire
2. Ulcérations larges >1 cm 7. Friabilité de la muqueuse
3. Ulcérations profondes > 2mm 8. Erosion
4. Ulceres multiples >3 ulcers 9. Exsudat
5. Erythéme 10. Inflammation diffuse

1 item =1 point

* Score >4 =» forme sévere/traitement immunosuppresseur
* Sp: 82,8%

Wang Y. Gastrointest Endosc. 2024 Aug



Histologie

Patterns of presentation of irAE colitis

e 3 patterns histologiques:
* inflammation aigue
* inflammation chronique
* inflammation microscopique

mm Focal acute colis

B8 Lymphocytic colitis

mm NSAID/infectious-like colitis
=3 Collagenous colitis

R 1BD-kke colitis

=> Non pathognomonique, non spécifiques
=> A intégrer dans le contexte clinique

Cheung VTF. Br J Cancer. 2020 Jul



Radiologie: Scanner abdominal

* encasde:
 Colite sévere aigue
 Suspicion de complication:

e Perforation
e Mégacblon toxique
e Abces

* Signes radiologiques (non spécifiques):
* Engorgement des vaisseaux mésentériques
e Epaississement pariétal
* Réhaussement muqueux
» Distension de la paroi

b Colitis with diffuse colitis pattern.

Colonic wall thickening and mucosal hyperenhancement

Gerlig W. Curr Radiol Rep (2017)



Diagnostics différentiels

e Colites infectieuses:  Poussée de MICI
* Entéropathogenes: Escherichia Col....
* Clostridium Difficile

. Cytomégalovirus Colite microscopique

. Diverticulite * Colite ischémique

* Colites médicamenteuses: * Colite post radique

e AINS
e Chimiothérapie

Belinda L. Am J Clin Pathol 2024



Quelles sont les modalités de prise en
charge d'une colite immunoinduite?



Colite/diarrhée aux immunothérapies

i i i

Grade 1 Grade 2 Grade 3 ou 4
Poursuivre immunothérapie Arrét immunothérapie Arrét immunothérapie
,, i i
Traitement symptomatique > Hospitalisation
(régime sans fibre, lopéramide, S < l Endoscopie (rectosig) Bilan pré anti TNF
anti-spasmolytique) g % + Scanner abdominal
% & Corticothérapie IV a 1 mg/Kg/j SiJ3: réponse
. E d i o~ © 7 .
>14] pas fleiepgel s o 3 (ne pas attendre le résultat de I'endoscopie)
d’amélioration (rectosig) § <
ti 2w Si absence : Arani
ou aggravation v 2'c e aio e | Endoscopie (rectosig) Corticothérapie
Corticothérapie orale 40-60mg/j = en 72h CMV? orale 1 mg/Kg/]
ou aggravation
(AGA) Mesalamine ou Budésonide si colite |égere
Si échec Infliximab 5mg/kg, Si complication
) o Vedolizumab 300mg
Durée totale des corticoides : ! !
Colite modérée: 2-4 semaines Ustekinumab, Tofacitinib, cycloscporine, Colectomie subtotale
Colite sévere: 4-8 semaines tacrolimus, transplantation fécale, _
Supplémentation vitamino-calicique Autres (tociluzumab, secukizumab) Colli Cruz, C. Immunotherapy, 2025. 17(4), 293-303
PP 9 ! Haanen J. Annals of Oncology. 2022




Biothérapies

e Réponse: <7 jours
* Une seule dose peut suffire

* Durée des biothérapies:
* Selon la clinique, endoscopie et marqueurs de I'inflammation

Colli Cruz, C. Immunotherapy, 2025. 17(4), 293-303



g

Quels sont les criteres de reprise de
l'immunothérapie apres une colite
immunoinduite?



Récidive

* Risque de récidive de colite: 35%
e anti PD-1/L1 (32%) < anti CTLA-4 (44%)

* Facteurs de risque de récidive :
* Traitement par les anti-CTLA-4 ou combiné

* Lors du premier épisode:
e Longue durée de symptomes
* Recours a une immunosuppression
* Absence de rémission endoscopique (fin du traitement)

Colli Cruz, C. Immunotherapy, 2025. 17(4), 293-303
Soularue E. Gut. 2018 Nov;67(11):2056-2067.
Abu-Sbeih. Jclin Oncol. 2019

Schneider. J Clin Oncol 39:4073-4126. 2021



Reprise de I'immunothérapie

* RCP:
 sévérité / disponibilité de traitement alternatifs

* Grade 2 et 3:
 Amélioration des symptomes a un grade <1
* Apres arrét des corticoides (apres une dégression)
e Rémission endoscopique (+ histologique)
* Grade 4:
* pas de reprise de 'immunothérapie

* Tous IeS El Colli Cruz, C. Immunotherapy, 2025. 17(4), 293—-303
Soularue E. Gut. 2018 Nov;67(11):2056-2067.
Abu-Sbeih. Jclin Oncol. 2019
Schneider. J Clin Oncol 39:4073-4126. 2021
Bylsma S. Curr. Treat. Options in Oncol. (2022)




Messages clés

* Colite aux immunothérapies: entité a connaitre
e Grader la colite en fonction de la sévérité

* Traitement selon la sévérité:
* Symptomatique
» Corticoides, immunosuppresseurs, biothérapies ...

* Arrét immunothérapie: grade >2 (concertation avec les oncologues )
* Reprise: au cas par cas =2 décision RCP
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