
Jean-Marie Michot MD - Internal Medicine and Haematology 

Departement des Innovations Therapeutiques et Essais Précoces (DITEP)

ImmunoTOX committee of Gustave Roussy
Tel +331 42 11 55 91
Fax +331 42 11 64 44

Gustave Roussy Cancer Center
Cancer Campus Grand Paris

114, rue Edouard Vaillant, 94805 Villejuif Cedex

Toxicités hépatiques de l’immunothérapie anticancéreuse

Mail: jean-marie.michot@gustaveroussy.fr 

Avis RCP immunoTOX 

: https://www.gustaveroussy.fr/fr/reisamic

30/11/2024 - Bruxelles



⚫ FREQUENTES : 

> 3-8 % d’anomalies du BH dans la population 

saine (Variations selon sexe, âge, BMI)

> 30 à 80 % des patients atteints de cancer 

auront des anomalies du BH 

⚫ 90% des anomalies sont d’origine 

hépatique

> Vérifier CPK en cas ALT élevées isolées 

> Vérifier hémolyse en cas d’élévation bilirubine

⚫ >90% sont cliniquement asymptomatiques

⚫ < 2% mettent en jeu le pronostic vital

Principales causes d’anomalies du bilan 

hépatique en Oncologie

Traitement anticancéreux

Médicaments de support (anti-

émétiques…)

Interactions Médicamenteuses

Radiothérapie

Envahissement Hépatique Tumoral

Syndrome de Budd-Chiari

Syndrome paranéoplasique (Sd Stauffer)

Réaction type GVH

Nutrition parentérale

Hépatite Virales

Sepsis

CK élevées / Hémolyse

Anomalies du bilan hépatique en Oncologie

Dr Hollebecque, DITEP, IGR
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Complications Hépatiques des Chimiothérapies

Hépatotoxicité

Méthotrexate +++

Asparaginase ++

Carmustine ++

Mercaptopurin ++

Capecitabine +

Chlorambucil +

Cyclophosphamide +

Cytarabine +

Dacarbazine +

Doxorubicin +

Etoposide +

Gemcitabine +

Mitomycin C +

Streptozotocin +

Hépatotoxicité

Busulfan (+)

Cisplatin (+)

5-FU (+)

Irinotecan (+)

Imatinib (+)

Oxaliplatin (+) ??

Vincristine (+)

Bevacizumab 0

Cetuximab 0

Epirubicin 0

Hydroxyurea 0

Rituximab 0

+++ Très fréquent. ++ Fréquent. + Rare. (+) Très rare. 0 

Aucune

Ramadori et al. Annals of Hepatology 2010



Principale mécanisme des complications Hépatiques des 

Chimiothérapies: Syndrome d’Obstruction des Sinusoïdes

⚫ Mécanisme
>Obstruction des petites veines intra-hépatiques

⚫ Causes
>Chimiothérapie haute dose (conditionnement pré-greffe) +++

>Dacarbazine, ABVD (doxorubicine, bléomycine, vinblastine, 
dacar), Actinomycine, 6-thioguanine, Azathioprine

> Folfox

⚫ Présentation clinique
>Asymptomatique (anomalie du BH) → Forme ictérique

Dr Hollebecque, DITEP, IGR



Complications Hépatiques des Chimiothérapies

prise en charge du cancer colorectal 

Karoui et al. Ann Surg 2006

Cut-off



⚫ DILI

> Atteinte hépatique liée à une molécule

> Elévation des tests hépatiques

> Absence d’autre cause

⚫ DILI sévère

> DILI avec insuffisance hépatocellulaire

> Atteinte clinique → décès

⚫ Diagnostic difficile

> Aucun résultat spécifique de DILI → Pas de diagnostic de certitude

> Incidence faible des cas sévères

Drug-Induced Liver Injury (DILI)

Définition



Drug-Induced Liver Injury (DILI)

Quelques notions

⚫ Cause la plus fréquente de retrait de 
médicaments dans les 50 dernières années

⚫ Cause la plus fréquente d’insuffisance 
hépatocellulaire aigüe aux USA

⚫ Le surdosage en paracétamol 
ACETAMINOPHEN (APAP) est la principale 
cause d'insuffisance hépatique aiguë 
induite par les médicaments. Le stress 
oxydatif mitochondrial est considéré comme 
l'événement cellulaire prédominant dans les 
lésions hépatiques induites par l'APAP.

ALF Study Group 2015



Drug-Induced Liver Injury (DILI)

« Hy’s Law »

⚫ Constats 
> Le foie a des capacités excédentaires pour l’excrétion de la bilirubine

> Les atteintes hépatocellulaires sévères provoquent une élévation de la bilirubine >  2N

⚫ « Hy’s Law » prédit le risque d’hépatoxicité sévère

⚫ > 10% patients respectant les Hy’s Law → DILI sévère

→ si 10 patients Hy’s Law +, au moins 1 cas d’insuffisance 
hépatocellulaire



⚫ Hy’s Law positif si les 3 critères 

suivants sont respectés
1. Atteinte hépatocellulaire avec ALT > 3 x ULN

2. Atteinte sévère, avec élévation de la 

bilirubine totale > 2 x ULN

3. Pas de cholestase initiale (ALTx/ALPx < 2N) 

- Pas d’autre cause explicative

⚫ Deux critères ou plus ont toujours 

conduit à la survenue de DILI sévère 

quand la molécule est administrée à 

une population plus large

Drug-Induced Liver Injury (DILI)

« Hy’s Law »



Drug-Induced Liver Injury (DILI)

Développement des nouveaux anti-cancéreux

⚫Recommandations pour arrêt du traitement
>ALT/AST > 8N ou ALT/AST > 5N pdt > 2 sem

>ALT/AST > 3N et Bili tot > 2N ou INR > 1.5

>ALT/AST > 3N avec symptômes (ex: fatigue, N&V, douleur 
hépatique, fièvre, rash) ou éosinophilie

⚫Reprise du traitement : devrait généralement
être évité lorsque ALT/AST > 5N sauf s’il
n’existe pas d’alternative thérapeutique et 
après information du patient



Traitements en Oncologie

Cytotoxiques

Immuno

Thérapie

Thérapies 
Ciblés

Dr Hollebecque, DITEP, IGR



Traitements en Oncologie

Cytotoxiques

Immuno

Thérapie

Thérapies 
Ciblés

Dr Hollebecque, DITEP, IGR



Main Checkpoints for Cancer Immunotherapy

Qin et al. Molecular Cancer (2019)
16

Targets under

clinical

investigations

AGONISTE

Appuyer sur 

l’accélérateur

4 classes of 

IO drugs

approved

Relâcher le 

frein

ANTAGONISTE

aCTLA4

aPD1

aPDL1

aLAG3



Immune Checkpoint Inhibitors 

FDA Approved in Multiple Cancers

⚫ ICIs now approved as monotherapy and 
in combination with other ICIs or CT

⚫ ICIs historically used in later-line 
metastatic disease, but now moving into 
earlier lines of therapy and earlier stages 
of disease 

⚫ Patients may receive ICI therapy for yrs, 
as optimal duration is unknown
> Initial strategy was continuing ICI until 

progression/toxicity or to 2 yrs

Michot. Eur J Cancer. 2016;54:139. Nivolumab PI. Ipilimumab PI. 

Pembrolizumab PI. Atezolizumab PI. Durvalumab PI. Avelumab PI. Cemiplimab-rwlc PI.

PMBCL

NSCLC
SCLC

Classical Hodgkin 
Lymphoma

Hepatocellular 
Ca

Melanoma
Merkel Cell Ca

Cutaneous SCC

Gastric/GEJ Cancer

Renal Cell Ca
Urothelial Ca

MSI-H/dMMR CRC

MSI-H/dMMR 
solid tumors

Head and Neck SCC

Cervical Ca

Triple-Negative Breast Ca

Esophageal 
Ca

Endometrial Ca

Please refer to specific package 
inserts for current indications.

FDA-Approved ICI by Target

Anti–CTLA-4: ipilimumab

Anti–PD-1: cemiplimab-rwlc, nivolumab, 
pembrolizumab

Anti–PD-L1: atezolizumab, avelumab, durvalumab

Anti-LAG3: relatlimab

04/12/2024 - Session MARIH 27/03/2024 – Dr JM MICHOT



1- S Champiat, Ann. of Oncol., 2015; 2- Michot JM, Eur J Cancer, 2016; 2- DB Johnson, BMC Cancer, 2017. 
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Immune-related adverse events with immune 

checkpoint inhibitors

It’s not about frequency… but 

about DIVERSITY 1-2

3-DB Johnson, BMC Cancer, 2017; 2- G Manson, JITC, 2019. E De Martin, JHEP 

2020

Usual irAEs (>1% all grades ) Unusual irAEs (<1% all grades )
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26%

6%
5%



E De Martin, JHEP 2020

Distribution of ALT increase with

immune checkpoint inhibitors

patients treated

for non-HCC 

malignancies

patients treated

for HCC 

malignancies



Takinami M, Inv New Drugs, 2021

SOS

SOS: Syndrome Obstruction 
Sinusoïdale

Œdèmes généralisés

Velev M, EJC, 2021

Viral 
hepatitis

flare

X Zhang, J Immunotherapy, 2019

Different types of immune-related liver toxicities with

immune checkpoint inhibitors

Previous viral hepatitis
(HBV)



AI hepatitis Immune-related 

hepatitis

Population Without cancer

Female

predominance

Younger patients 

With cancer

Male predominance

Older patients

Auto AB High ANA titers

Elevated IgG

ANA negative

Biopsy Prominent plasma cell 

infiltration 

Prominent T-cell 

infiltration 

Autoimmune hepatitis and immune-related liver toxicities, 

which differences?



Facteurs de risque de sévérité des immune-related
hepatitis with immune checkpoint inhibitors

Immune related hepatitis

characteristics

P value for severiy and 

resistance to corticosteroids

Previous known hepatic disease <0,01

Severity of ALT / ALT elevation > G3 <0,01

Severity og GGT elevation 0,021

Albumin decrease 0,012

PT decrease 0,018

Bilirubin total increase <0,001

Clinical symptoms associated with 

hepatitis 

0,015

E Alouani, EJC, 2023



Swanson L, Clin Liver Disease 2024

How to manage immune related liver toxicity?



Importance to check virus in immune related liver toxicity







Swanson L, Clin Liver Disease 2024

How to manage immune related liver toxicity?



Swanson L, Clin Liver Disease 2024

Liver biopsy should be considered in management 
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E Alouani, EJC, 2023

MMF as second line therapy for patients with immune-
related hepatitis resistant to corticosteroids 
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ALT/AST Increases With Rucaparib Occur in 
Cycle 1 and Then Resolve

Monk. ASCO 2022. Abstr LBA5500.
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Managing PARP Inhibitor–Associated Toxicity

Grade Intervention

Grade 1 Continue treatment; may initiate symptomatic management

Grade 2 Continue treatment

Dose interruption

Dose reduction if toxicity remains uncontrolled

Grade 3/4 Withhold until resolution/improvement of AE

Dose reduction should be considered when treatment is resumed

If lasts more than 28 days despite dose reduction/interruption, treatment should be discontinued

LaFargue. Lancet Oncol. 2019;20:e15.

Treatment pause Dose reduction Discontinuation



En conclusion 
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⚫ Élévations tests hépatiques = cause fréquente en oncologie 

⚫ Les signes de sévérité reste proche de loi de Hy’s Law avec 

> bilirubine élevée 2N

>Signes généraux 

⚫ En l’absence de sévérité, une approche première observationnelle est possible 

⚫ La biopsie PBH doit être discutée pour clarifier les diagnostics et leurs sévérités 

⚫ Le traitement des hépatites immunomédiées est basé

> sur la corticothérapie 

> MMF en cas de corticorésistance ou corticodépendance

⚫ En cas de combinaison avec thérapie ciblée, c’est la thérapie ciblée qui doit être 

primitivement suspendue 

⚫ Le rechallenge de l’immunothérapie doit rester une possibilité selon le bénéfice antitumoral

attendu 
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