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RÉSUMÉ

Les immunothérapies anti-cancéreuses sont un ensemble de traitements de développement récent qui visent à stimuler l'immunité anti-tumorale, soit au moyen d'anticorps monoclonaux inhibant les checkpoints immuns (anti-PD1, anti-PD-L1, anti-CTLA4), soit au moyen de lymphocytes T modifiés in vitro (CAR T-cells). Ces stratégies sont efficaces au prix d'effets indésirables immunologiques qui peuvent toucher le système nerveux. Un syndrome de neurotoxicité est ainsi observé chez jusqu'à 60% des patients traités par CAR T-cells, pouvant combiner signes neurologique centraux, crises d'épilepsie, confusion, ou de troubles de la vigilance. Parfois sévère, le syndrome de neurotoxicité évolue généralement favorablement sous corticoïdes. Les inhibiteurs de checkpoints immuns quant à eux peuvent provoquer de nombreux effets indésirables neurologiques affectant le système nerveux périphérique et le muscle (myosite, myasthénie, neuropathie) et plus rarement le système nerveux central (méningite, méningo-encéphalite). L'atteinte des muscles respiratoire et l'atteinte myocardique doivent être systématiquement dépistées dans les formes périphériques. La prise en charge doit être pluridisciplinaire et basée sur un haut niveau de suspicion clinique. La suspicion d'un effet indésirable neurologique doit immédiatement entraîner l'interruption de l'immunothérapie. Le traitement repose sur la corticothérapie, mais la prise en charge des formes réfractaires aux corticoïdes reste mal codifiée. Les neurologues tiennent une place centrale dans la prise en charge en réalisant le diagnostic syndromique et la recherche des diagnostics différentiels, et en conduisant la prise en charge thérapeutique en coordination avec les oncologues référents du patient.
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INTRODUCTION

Les immunothérapies anti-cancéreuses regroupent plusieurs stratégies récemment développées en oncologie et qui visent à stimuler la réponse immunitaire anti-tumorale. Elles peuvent reposer soit sur des anticorps monoclonaux dirigés contre les molécules régulatrices inhibitrices de l'immunité, soit sur l'injection au patient des cellules immunitaires (cellules dendritiques ou lymphocytes T) modifiées in vitro [START_REF] Brahmer | Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline[END_REF][START_REF] Lee | ASTCT Consensus Grading for Cytokine Release Syndrome and Neurologic Toxicity Associated with Immune Effector Cells[END_REF]. Particulièrement efficaces dans certaines formes de cancers hématologiques ou cancers solides disséminés, ces traitements induisent fréquemment des effets indésirables inflammatoires ou auto-immuns, qui peuvent impliquer virtuellement n'importe quel organe. Parmi ceux-ci, les formes graves d'atteinte du système nerveux sont un effet indésirable rare, mais qui peut mettre en jeu le pronostic fonctionnel et vital des patients [START_REF] Brahmer | Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline[END_REF]. Les présentations cliniques des effets indésirables neurologiques sont très variées, rendant l'expertise d'un neurologue indispensable pour établir le diagnostic syndromique, évaluer la sévérité, et identifier les possibles diagnostics différentiels. Les facteurs prédisposant à ces effets indésirables ne sont pas connus et leur prise en charge reste largement empirique, basée sur leur physiopathologie supposée et sur l'expérience acquise au cours des essais cliniques [START_REF] Brahmer | Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline[END_REF][START_REF] Martins | New therapeutic perspectives to manage refractory immune checkpoint-related toxicities[END_REF].

CAR T-CELLS

Les cellules T avec récepteur chimérique à l'antigène (CAR T-cells) sont des lymphocytes T autologues ou allogéniques modifiés par l'incorporation d'un récepteur à l'antigène chimérique dirigé contre un antigène tumoral [START_REF] Lee | ASTCT Consensus Grading for Cytokine Release Syndrome and Neurologic Toxicity Associated with Immune Effector Cells[END_REF]. L'AMM existe actuellement pour 2 CAR T-cells, le tisagenlecleucel, pour le traitement de la leucémie aiguë lymphoïde B réfractaire et du lymphome diffus à grandes cellules B réfractaire ou en rechute, et l'axicabtagene ciloleucel pour le traitement du lymphome à grandes cellules B. De nombreux autres protocoles sont à l'étude ; cette approche est donc vraisemblablement amenée à se développer, et avec elle ses effets indésirables, notamment neurologiques [START_REF] Lee | ASTCT Consensus Grading for Cytokine Release Syndrome and Neurologic Toxicity Associated with Immune Effector Cells[END_REF]. Les CAR T-cells s'associent en effet à 2 grands types de complications : le syndrome de relargage cytokinique, avec fièvre, syndrome inflammatoire et défaillances d'organes multiples et le syndrome de neurotoxicité lié aux cellules immunitaires effectrices [START_REF] Lee | ASTCT Consensus Grading for Cytokine Release Syndrome and Neurologic Toxicity Associated with Immune Effector Cells[END_REF]. Ce syndrome de neurotoxicité est une complication fréquente, puisqu'il survient chez jusqu'à plus de 60% des patients [START_REF] Santomasso | Clinical and Biological Correlates of Neurotoxicity Associated with CAR T-cell Therapy in Patients with B-cell Acute Lymphoblastic Leukemia[END_REF]. Favorisé par la présence de comorbidités neurologiques, il peut s'associer à un syndrome de relargage cytokinique et survient dans les premiers jours ou semaines après la perfusion des CAR T-cells [START_REF] Santomasso | Clinical and Biological Correlates of Neurotoxicity Associated with CAR T-cell Therapy in Patients with B-cell Acute Lymphoblastic Leukemia[END_REF]. Le tableau clinique est celui d'une encéphalopathie aiguë associant de façon variable aphasie, crises comitiales, mouvements anormaux, signes d'hypertension intracrânienne, et/ou troubles de la conscience [START_REF] Lee | ASTCT Consensus Grading for Cytokine Release Syndrome and Neurologic Toxicity Associated with Immune Effector Cells[END_REF][START_REF] Santomasso | Clinical and Biological Correlates of Neurotoxicity Associated with CAR T-cell Therapy in Patients with B-cell Acute Lymphoblastic Leukemia[END_REF]. La symptômes peuvent être initialement modérés (céphalées, asthénie ou troubles du langage minimes) avant d'évoluer plus tard vers un tableau plus sévère [START_REF] Lee | ASTCT Consensus Grading for Cytokine Release Syndrome and Neurologic Toxicity Associated with Immune Effector Cells[END_REF][START_REF] Santomasso | Clinical and Biological Correlates of Neurotoxicity Associated with CAR T-cell Therapy in Patients with B-cell Acute Lymphoblastic Leukemia[END_REF]. L'IRM cérébrale est le plus souvent normale, mais peut montrer dans les formes sévères un oedème vasogénique et parfois des prises de contraste témoignant d'une rupture de barrière [START_REF] Santomasso | Clinical and Biological Correlates of Neurotoxicity Associated with CAR T-cell Therapy in Patients with B-cell Acute Lymphoblastic Leukemia[END_REF].

Le traitement de première ligne est la corticothérapie [START_REF] Lee | ASTCT Consensus Grading for Cytokine Release Syndrome and Neurologic Toxicity Associated with Immune Effector Cells[END_REF]. La majeure partie des patients récupère totalement sous corticoïdes bien que des évolutions fatales aient aussi été rapportées [START_REF] Santomasso | Clinical and Biological Correlates of Neurotoxicity Associated with CAR T-cell Therapy in Patients with B-cell Acute Lymphoblastic Leukemia[END_REF]. Contrairement au ?syndrome de relargage cytokinique, l'interleukine 6 ne semble pas jouer un rôle majeur dans la physiopathologie du syndrome de neurotoxicité induit par les CAR T-cells. Le tocilizumab est donc indiqué essentiellement si un syndrome de relargage cytokinique est concomitant ou en cas de forme sévère (grade 3 ou 4) [START_REF] Lee | ASTCT Consensus Grading for Cytokine Release Syndrome and Neurologic Toxicity Associated with Immune Effector Cells[END_REF][START_REF] Santomasso | Clinical and Biological Correlates of Neurotoxicity Associated with CAR T-cell Therapy in Patients with B-cell Acute Lymphoblastic Leukemia[END_REF]. Dans ces situations, les antagonistes de l'interleukine-1 et le natalizumab pourraient également avoir leur intérêt, mais n'ont pas été évalués jusqu'à présent [START_REF] Lee | ASTCT Consensus Grading for Cytokine Release Syndrome and Neurologic Toxicity Associated with Immune Effector Cells[END_REF].

INHIBITEURS DES CHECKPOINTS IMMUNS

Les checkpoints immunitaires inhibiteurs sont des couples ligands-récepteurs présents à la surface des cellules présentatrices d'antigène et des lymphocytes T. Ils inhibent l'activité des lymphocytes T de façon à maintenir la tolérance au soi, et participent aux mécanismes d'échappement des tumeurs à la pression du système immunitaire [START_REF] Brahmer | Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline[END_REF][START_REF] Thompson | Management of Immunotherapy-Related Toxicities, Version 1[END_REF]. Des anticorps monoclonaux ciblant les molécules inhibitrices programmed cell death protein 1 (PD1), son ligand PD-L1, ou cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 (CTLA4) ont donc été développés en oncologie. Initialement validés pour le traitement des mélanomes métastatiques, ces inhibiteurs de checkpoints immuns (ICPI) représentent maintenant le traitement de première ligne ou seconde ligne de plus en plus de tumeurs solides et de cancers hématologiques (Table 1) [START_REF] Brahmer | Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline[END_REF]. Un anti-PD1 ou un anti-PD-L1 est parfois combiné avec un anti-CTLA4 pour obtenir un effet synergique. Les effets indésirables auto-immuns (EIAI) surviennent chez jusqu'à 90% des patients traités par anti-CTLA4 et 70% des patients traités par anti-PD-1/PD-L1, et concernent essentiellement le système endocrine, la peau, et le système digestif [START_REF] Brahmer | Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline[END_REF][START_REF] Cuzzubbo | Neurological adverse events associated with immune checkpoint inhibitors: Review of the literature[END_REF]. Bien que des poussées de sclérose en plaques aient été rapportées sous ICPI, les comorbidités auto-immunes ne majorent pas le risque d'EIAI et ne sont pas une contre-indication formelle aux ICPI [START_REF] Haanen | Management of toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up[END_REF][START_REF] Johnson | Ipilimumab Therapy in Patients With Advanced Melanoma and Preexisting Autoimmune Disorders[END_REF][START_REF] Larkin | Neurologic Serious Adverse Events Associated with Nivolumab Plus Ipilimumab or Nivolumab Alone in Advanced Melanoma, Including a Case Series of Encephalitis[END_REF]. La fréquence des EIAI touchant le système nerveux varie selon les études, mais il s'agit en majorité de symptômes aspécifiques (céphalée, instabilité, vertiges, etc.) correspondant à une toxicité de bas grade [START_REF] Cuzzubbo | Neurological adverse events associated with immune checkpoint inhibitors: Review of the literature[END_REF]. Les EIAI neurologiques de haut grade, c'est à dire ayant un retentissement sur les activités de la vie quotidienne ou des signes faisant craindre une évolution ultérieure péjorative (Tableau 2), concernent moins de 1% des patients traités [START_REF] Cuzzubbo | Neurological adverse events associated with immune checkpoint inhibitors: Review of the literature[END_REF]. La majorité des effets indésirables neurologiques sévères rapportés concerne la sphère neuromusculaire, tandis que les atteintes centrales, plus rares, sont encore mal décrites [START_REF] Psimaras | Immune checkpoint inhibitors-induced neuromuscular toxicity: From pathogenesis to treatment[END_REF].

MYOSITES

Les myosites liées aux ICPI sont observées en majorités chez des patients masculins, âgés en moyenne de 70 ans [START_REF] Seki | Inflammatory myopathy associated with PD-1 inhibitors[END_REF]. Elles s'installent de façon subaiguë, généralement dans les 2 premiers mois après l'instauration du traitement [START_REF] Touat | Immune checkpoint inhibitor-related myositis and myocarditis in patients with cancer[END_REF]. Les symptômes incluent myalgies et déficit symétrique des ceintures scapulaire et pelvienne avec parfois une fièvre initiale [START_REF] Seki | Inflammatory myopathy associated with PD-1 inhibitors[END_REF][START_REF] Touat | Immune checkpoint inhibitor-related myositis and myocarditis in patients with cancer[END_REF]. Les présentations atypiques sont fréquentes, notamment les atteintes axiales à l'origine d'une tête tombante, les atteintes oculaires responsables d'un ptôsis et/ou d'une ophtalmoplégie non fluctuants, et l'atteinte faciale et des muscles bulbaires [START_REF] Seki | Inflammatory myopathy associated with PD-1 inhibitors[END_REF][START_REF] Touat | Immune checkpoint inhibitor-related myositis and myocarditis in patients with cancer[END_REF]. L'atteinte des muscles respiratoires doit être systématiquement dépistée (temps d'apnée, spirométrie) car 10 à 20% des patients vont nécessiter une ventilation mécanique [START_REF] Seki | Inflammatory myopathy associated with PD-1 inhibitors[END_REF][START_REF] Touat | Immune checkpoint inhibitor-related myositis and myocarditis in patients with cancer[END_REF]. L'atteinte combinée du myocarde a été rapportée chez jusqu'à 35% des patients, et peut être asymptomatique [START_REF] Johnson | Ipilimumab Therapy in Patients With Advanced Melanoma and Preexisting Autoimmune Disorders[END_REF][START_REF] Touat | Immune checkpoint inhibitor-related myositis and myocarditis in patients with cancer[END_REF][START_REF] Moslehi | Increased reporting of fatal immune checkpoint inhibitor-associated myocarditis[END_REF]. Elle pose le risque d'une défaillance cardiaque, et doit être systématiquement recherchée (ECG, échographie transthoracique, voire IRM cardiaque) [START_REF] Johnson | Ipilimumab Therapy in Patients With Advanced Melanoma and Preexisting Autoimmune Disorders[END_REF][START_REF] Touat | Immune checkpoint inhibitor-related myositis and myocarditis in patients with cancer[END_REF][START_REF] Moslehi | Increased reporting of fatal immune checkpoint inhibitor-associated myocarditis[END_REF]. Les CPK sont généralement franchement élevés, alors que les anticorps classiquement associés aux myosites sont le plus souvent négatifs [START_REF] Seki | Inflammatory myopathy associated with PD-1 inhibitors[END_REF][START_REF] Touat | Immune checkpoint inhibitor-related myositis and myocarditis in patients with cancer[END_REF]. L'élévation concomitante des troponines et des transaminases est fréquente et liée à l'atteinte musculaire, et ne signifie pas nécessairement qu'il existe une atteinte hépatique ou myocardique [START_REF] Psimaras | Immune checkpoint inhibitors-induced neuromuscular toxicity: From pathogenesis to treatment[END_REF]. Le diagnostic repose sur l'électroneuromyogramme (ENMG), qui montre un tracé myogène associé à des potentiels de fibrillation [START_REF] Seki | Inflammatory myopathy associated with PD-1 inhibitors[END_REF]. Il est à noter que des cas à ENMG normal ont été rapportés [START_REF] Psimaras | Immune checkpoint inhibitors-induced neuromuscular toxicity: From pathogenesis to treatment[END_REF]. Par ailleurs, une atteinte combinée du muscle, du nerf et/ou de la jonction neuromusculaire est retrouvée chez 16-25% des patients et doit être recherchée par l'examen clinique et l'ENMG [START_REF] Johansen | Neuromuscular adverse events associated with anti-PD-1 monoclonal antibodies: Systematic review[END_REF]. L'histologie montre des lésions nécrotiques multifocales (et non diffuses) d'où l'importance de la sélection du site de biopsie, qui peut être orientée par l'imagerie musculaire (scanner injecté ou IRM) [START_REF] Seki | Inflammatory myopathy associated with PD-1 inhibitors[END_REF][START_REF] Touat | Immune checkpoint inhibitor-related myositis and myocarditis in patients with cancer[END_REF]. En pratique la biopsie musculaire n'est le plus souvent pas indispensable au diagnostic. L'évolution est dans la majorité des cas favorable après l'interruption de l'immunothérapie et l'instauration d'une corticothérapie [START_REF] Seki | Inflammatory myopathy associated with PD-1 inhibitors[END_REF].

La mortalité est estimée à 5 à 40% selon les études, la surmortalité dans certaines cohortes étant imputables aux atteintes myocardiques et respiratoires [START_REF] Moslehi | Increased reporting of fatal immune checkpoint inhibitor-associated myocarditis[END_REF].

MYASTHENIES

La myasthénie auto-immune représente le deuxième effet indésirable neurologique le plus fréquemment rapporté, et coexiste le plus souvent avec une myosite [START_REF] Psimaras | Immune checkpoint inhibitors-induced neuromuscular toxicity: From pathogenesis to treatment[END_REF][START_REF] Seki | Inflammatory myopathy associated with PD-1 inhibitors[END_REF][START_REF] Johansen | Neuromuscular adverse events associated with anti-PD-1 monoclonal antibodies: Systematic review[END_REF]. Comme les myosites ICPI-induites, la myasthénie aussi est rapportée essentiellement chez des patients masculins âgés en moyenne de 70 ans, et elle survient dans les 6 premières semaines après l'instauration du traitement [START_REF] Seki | Inflammatory myopathy associated with PD-1 inhibitors[END_REF][START_REF] Moslehi | Increased reporting of fatal immune checkpoint inhibitor-associated myocarditis[END_REF]. Les atteintes oculaires, bulbaires et axiales sont fréquentes. L'atteinte respiratoire concerne jusqu'à la moitié des patients et peut menacer la pronostic vital [START_REF] Moslehi | Increased reporting of fatal immune checkpoint inhibitor-associated myocarditis[END_REF][START_REF] Johansen | Neuromuscular adverse events associated with anti-PD-1 monoclonal antibodies: Systematic review[END_REF]. Les anticorps anti-récepteur de l'acétylcholine sont détectés dans la majorité des cas [START_REF] Moslehi | Increased reporting of fatal immune checkpoint inhibitor-associated myocarditis[END_REF][START_REF] Johansen | Neuromuscular adverse events associated with anti-PD-1 monoclonal antibodies: Systematic review[END_REF]. En revanche, les anomalies de stimulo-détection associées à la myasthénie auto-immune (décrément à la stimulo-détection répétitive, test de fibre unique) ne sont retrouvées que dans environ la moitié des cas, peut-être du fait de l'association fréquente à la myosite qui complique l'analyse des tracés [START_REF] Seki | Inflammatory myopathy associated with PD-1 inhibitors[END_REF]. La réponse aux anticholinestérasiques est variable [START_REF] Moslehi | Increased reporting of fatal immune checkpoint inhibitor-associated myocarditis[END_REF]. Compte tenu du risque de défaillance respiratoire, les patients qui développent une myasthénie requièrent d'être hospitalisés en urgence. Le pronostic de la myasthénie semble plus péjoratif que celui de la myosite, et les corticoïdes ne sont pas forcément suffisants pour améliorer rapidement la symptomatologie; d'autres lignes de traitements peuvent être nécessaires, comme les immunoglobulines intraveineuses ou les échanges plasmatiques [START_REF] Psimaras | Immune checkpoint inhibitors-induced neuromuscular toxicity: From pathogenesis to treatment[END_REF].

NEUROPATHIES

Les neuropathies liées aux ICPI semblent plus rares que les atteintes musculaires ou de la jonction neuromusculaire [START_REF] Larkin | Neurologic Serious Adverse Events Associated with Nivolumab Plus Ipilimumab or Nivolumab Alone in Advanced Melanoma, Including a Case Series of Encephalitis[END_REF]. Elles se présentent le plus souvent sous la forme d'une polyradiculoneuropathie aiguë démyélinisante, ou bien d'une neuropathie axonale sensitivomotrice douloureuse [START_REF] Chen | Electrophysiological findings in immune checkpoint inhibitor-related peripheral neuropathy[END_REF]. Elles surviennent dans les 3 à 6 mois après l'instauration du traitement [START_REF] Johansen | Neuromuscular adverse events associated with anti-PD-1 monoclonal antibodies: Systematic review[END_REF]. La présentation est celle de troubles sensitivomoteurs subaigus auxquels peuvent s'associer une atteinte des paires de nerfs crâniens, une pandysautonomie, ou une atteinte respiratoire [START_REF] Johansen | Neuromuscular adverse events associated with anti-PD-1 monoclonal antibodies: Systematic review[END_REF]. L'association à une myosite, à une myasthénie, ou à une atteinte centrale est possible [START_REF] Johansen | Neuromuscular adverse events associated with anti-PD-1 monoclonal antibodies: Systematic review[END_REF][START_REF] Dubey | Varied phenotypes and management of immune checkpoint inhibitor-associated neuropathies[END_REF]. En outre, les symptômes peuvent apparaître de façon insidieuse sous une première immunothérapie et s'aggraver brutalement à l'introduction d'une seconde ligne [START_REF] Dubey | Varied phenotypes and management of immune checkpoint inhibitor-associated neuropathies[END_REF]. L'ENMG des 4 membres permet de confirmer le diagnostic, de chercher des arguments pour une myasthénie ou une myosite associée et de suivre l'évolution [START_REF] Chen | Electrophysiological findings in immune checkpoint inhibitor-related peripheral neuropathy[END_REF][START_REF] Dubey | Varied phenotypes and management of immune checkpoint inhibitor-associated neuropathies[END_REF]. Les potentiels évoqués somesthésiques peuvent être nécessaires pour mettre en évidence l'atteinte radiculaire proximale. La ponction lombaire peut mettre en évidence une dissociation albumino-cytologique, mais une pléiocytose est aussi possible [START_REF] Johansen | Neuromuscular adverse events associated with anti-PD-1 monoclonal antibodies: Systematic review[END_REF]. Il peut exister une prise de contraste méningée sur l'IRM spinale [START_REF] Dubey | Varied phenotypes and management of immune checkpoint inhibitor-associated neuropathies[END_REF]. D'autres types d'atteinte périphérique ont été plus rarement ont été rapportés, tels que les mononévrites multiples (parfois associées aux ANCA, suggérant alors une vascularite), des plexopathies, ou des neuropathies crâniennes isolées, ainsi que des tableau de neuronopathie sensitive subaiguë ou de dysautonomie isolée [START_REF] Psimaras | Immune checkpoint inhibitors-induced neuromuscular toxicity: From pathogenesis to treatment[END_REF]. Les anticorps anti-gangliosides ne sont généralement pas retrouvés [START_REF] Psimaras | Immune checkpoint inhibitors-induced neuromuscular toxicity: From pathogenesis to treatment[END_REF]. Contrairement au syndrome de Guillain et Barré idiopathique ou post-infectieux, dans les neuropathies liées aux ICPI les corticoïdes sont généralement efficaces, avec parfois des phénomènes de corticodépendance [START_REF] Larkin | Neurologic Serious Adverse Events Associated with Nivolumab Plus Ipilimumab or Nivolumab Alone in Advanced Melanoma, Including a Case Series of Encephalitis[END_REF][START_REF] Chen | Electrophysiological findings in immune checkpoint inhibitor-related peripheral neuropathy[END_REF].

ATTEINTES DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL

L'atteinte du système nerveux central liée aux ICPI n'a été décrite que dans de petites séries de cas ; elle semble plus rare et polymorphe [START_REF] Larkin | Neurologic Serious Adverse Events Associated with Nivolumab Plus Ipilimumab or Nivolumab Alone in Advanced Melanoma, Including a Case Series of Encephalitis[END_REF][START_REF] Galmiche | Encephalitis induced by immune checkpoint inhibitors in metastatic melanoma: a monocentric retrospective study[END_REF][START_REF] Möhn | Neurological Immune Related Adverse Events Associated with Nivolumab, Ipilimumab, and Pembrolizumab Therapy-Review of the Literature and Future Outlook[END_REF]. Les tableaux de méningo-encéphalite sont les plus fréquemment rapportés, les signes focaux les plus fréquents étant l'aphasie, les crises d'épilepsie, le syndrome cérébelleux, et le signes d'atteinte de nerfs crâniens [START_REF] Larkin | Neurologic Serious Adverse Events Associated with Nivolumab Plus Ipilimumab or Nivolumab Alone in Advanced Melanoma, Including a Case Series of Encephalitis[END_REF][START_REF] Galmiche | Encephalitis induced by immune checkpoint inhibitors in metastatic melanoma: a monocentric retrospective study[END_REF]. L'analyse du liquide cérébrospinal (LCS) peut montrer une pléïocytose ou une hyperprotéinorachie [START_REF] Möhn | Neurological Immune Related Adverse Events Associated with Nivolumab, Ipilimumab, and Pembrolizumab Therapy-Review of the Literature and Future Outlook[END_REF].

Les IRM cérébrales sont dans la plupart des cas normales, mais des lésions parenchymateuses multifocales ou des prises de contraste leptoméningées sont possibles [START_REF] Larkin | Neurologic Serious Adverse Events Associated with Nivolumab Plus Ipilimumab or Nivolumab Alone in Advanced Melanoma, Including a Case Series of Encephalitis[END_REF]. Certains patients ne présentent qu'une méningites aiguë fébrile, isolée et répondant bien aux corticoïdes [START_REF] Galmiche | Encephalitis induced by immune checkpoint inhibitors in metastatic melanoma: a monocentric retrospective study[END_REF]. Des tableaux d'encéphalite limbique, parfois associés à des anticorps anti-neuronaux caractérisés (anticorps anti-NMDAR, anti-CASPR2, ou anti-GAD65) ou à des anticorps ciblant des antigènes inconnus, ont été aussi occasionnellement rapportés [START_REF] Möhn | Neurological Immune Related Adverse Events Associated with Nivolumab, Ipilimumab, and Pembrolizumab Therapy-Review of the Literature and Future Outlook[END_REF]. Enfin, des tableaux clinico-radiologiques compatibles avec une sclérose en plaques ont été décrits [START_REF] Möhn | Neurological Immune Related Adverse Events Associated with Nivolumab, Ipilimumab, and Pembrolizumab Therapy-Review of the Literature and Future Outlook[END_REF]. La majorité des patients répondent au moins de façon partielle aux traitements immunomodulateurs ou immunosuppresseurs, mais jusqu'à 15% de décès ont été rapportés dans la littérature, le retard à la prise en charge étant un potentiel facteur de risque d'évolution péjorative [START_REF] Galmiche | Encephalitis induced by immune checkpoint inhibitors in metastatic melanoma: a monocentric retrospective study[END_REF].

SYNDROMES NEUROLOGIQUES PARANÉOPLASIQUES ET IMMUNOTHERAPIE

Chez les patients traités par ICPI, la prévalence des syndromes neurologiques paranéoplasiques définis selon les critères de Graus et al. est estimée à moins de 1%, essentiellement des encéphalites limbiques et des myosites nécrosantes [START_REF] Manson | Worsening and newly diagnosed paraneoplastic syndromes following anti-PD-1 or anti-PD-L1 immunotherapies, a descriptive study[END_REF][START_REF] Graus | Recommended diagnostic criteria for paraneoplastic neurological syndromes[END_REF]. Par ailleurs les syndromes neurologiques paranéoplasiques préexistants pourraient s'aggraver sous ICPI [START_REF] Manson | Worsening and newly diagnosed paraneoplastic syndromes following anti-PD-1 or anti-PD-L1 immunotherapies, a descriptive study[END_REF].

Pour des raisons non élucidées, la mise sur le marché des ICPI s'est accompagnée d'une augmentation sélective de l'incidence des encéphalites paranéoplasiques à anticorps anti-Ma2 [START_REF] Vogrig | Increased frequency of anti-Ma2 encephalitis associated with immune checkpoint inhibitors[END_REF], tandis que les encéphalites associées à d'autres anticorps anti-onconeuronaux (anti-Hu, anti-SOX-1) n'ont été rapportées que ponctuellement [START_REF] Möhn | Neurological Immune Related Adverse Events Associated with Nivolumab, Ipilimumab, and Pembrolizumab Therapy-Review of the Literature and Future Outlook[END_REF]. Ces anticorps étaient parfois détectable avant la mise en place de l'immunothérapie, suggérant que le dosage préthérapeutique des anticorps anti-onconeuronaux (Hu, Ri, Yo, CV2/CRMP5, Ma2) pourrait être utile pour identifier les patients à risque de développer ce type de complication.

TUMEURS CÉRÉBRALES ET IMMUNOTHÉRAPIE

Des données rétrospectives suggèrent que les ICPI sont efficaces sur les métastases cérébrales avec un effet synergiques avec la radiothérapie stéréotaxique [START_REF] Singh | Local tumor response and survival outcomes after combined stereotactic radiosurgery and immunotherapy in non-small cell lung cancer with brain metastases[END_REF]. En revanche, ils peuvent être responsables d'un oedème cérébral vasogénique symptomatique, vraisemblablement liés aux réactions inflammatoires péri-tumorales déclenchées par l'immunothérapie [START_REF] Singh | Local tumor response and survival outcomes after combined stereotactic radiosurgery and immunotherapy in non-small cell lung cancer with brain metastases[END_REF]. Les effets inflammatoires péri-tumoraux ou à distance du site tumoral sont également responsables d'un taux de pseudo-progression majoré par rapport à la radiothérapie seule [START_REF] Martin | Immunotherapy and Symptomatic Radiation Necrosis in Patients With Brain Metastases Treated With Stereotactic Radiation[END_REF]. Toute progression asymptomatique précoce (dans les 6 mois) chez un patient traité par ICPI pour une tumeur cérébrale (primitive ou secondaire) doit donc être confirmée par une IRM cérébrale de contrôle 3 mois plus tard avant de retenir une authentique progression [START_REF] Okada | Immunotherapy response assessment in neuro-oncology: a report of the RANO working group[END_REF]. Des données rétrospectives suggèrent également que les ICPI majorent la fréquence des radionécroses symptomatiques, qui peuvent également faussement en imposer pour une récidive tumorale [START_REF] Martin | Immunotherapy and Symptomatic Radiation Necrosis in Patients With Brain Metastases Treated With Stereotactic Radiation[END_REF]. La spectroscopie IRM et l'imagerie PET pourraient aider à distinguer pseudoprogression et radionécrose des authentiques résurgences tumorales [START_REF] Okada | Immunotherapy response assessment in neuro-oncology: a report of the RANO working group[END_REF]. Le traitement symptomatique de l'oedème vasogénique et des radionécroses repose sur la corticothérapie, mais il est parfois nécessaire d'interrompre l'immunothérapie pour contrôler les symptômes neurologiques. Le bevacizumab est parfois employé hors AMM à titre d'épargne cortisonique [START_REF] Okada | Immunotherapy response assessment in neuro-oncology: a report of the RANO working group[END_REF].

PRISE EN CHARGE DES EFFETS INDÉSIRABLES AUTO-IMMUNS NEUROLOGIQUES

PRINCIPES

La prise en charge des EIAI neurologiques est urgente et doit reposer sur une suspicion clinique forte [START_REF] Brahmer | Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline[END_REF]. Il est recommandé d'interrompre l'immunothérapie dès la suspicion d'un EIAI neurologique, et en cas de suspicion clinique forte, de débuter une corticothérapie [START_REF] Brahmer | Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline[END_REF]. En cas d'EIAI sévère ou d'incertitude diagnostique, le patient doit être hospitalisé en urgence. Un avis neurologique initial est indispensable [START_REF] Martins | New therapeutic perspectives to manage refractory immune checkpoint-related toxicities[END_REF]. La prise en charge doit être collégiale, en ayant recours à des réunions de concertations pluridisciplinaires dédiées.

DIAGNOSTIC

L'approche diagnostique a trois objectifs principaux: obtenir un haut niveau de suspicion clinique, apprécier la sévérité de l'atteinteet éliminer les diagnostics différentiels [START_REF] Brahmer | Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline[END_REF][START_REF] Thompson | Management of Immunotherapy-Related Toxicities, Version 1[END_REF].

La suspicion clinique est renforcée par un tableau clinique neurologique aigu compatible, survenu dans les premières semaines ou mois après l'instauration du traitement [START_REF] Cuzzubbo | Neurological adverse events associated with immune checkpoint inhibitors: Review of the literature[END_REF]. Les explorations morphologiques (IRM cérébrale et/ou spinale) et électrophysiologiques (électromyogramme, potentiels évoqués somesthésiques) sont orientées par l'examen clinique (Figure 1). La ponction lombaire est indispensable en cas d'atteinte centrale ou neuropathique pour objectiver une inflammation du LCS et rechercher les diagnostics différentiels infectieux et néoplasiques [START_REF] Brahmer | Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline[END_REF][START_REF] Thompson | Management of Immunotherapy-Related Toxicities, Version 1[END_REF]. La recherche d'anticorps anti-neuronaux sur sérum et dans le LCR vise à obtenir un argument supplémentaire en faveur d'un mécanisme dysimmunitaire. La biopsie nerveuse ou musculaire est surtout utile en cas de doute diagnostique, elle n'est pas systématiquement réalisée.

La sévérité clinique est évaluée par le retentissement fonctionnel des symptômes neurologiques et l'existence de signes de gravité (Tableau 2) [START_REF] Brahmer | Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline[END_REF].

Les diagnostics différentiels à éliminer sont en premier lieu les causes métaboliques et infectieuses et les infiltrations tumorales (Figure 1). En cas d'atteinte centrale ou radiculaire proximale, une méningite carcinomateuse doit être recherchée par l'analyse du LCS (cytopathologie sur prélèvement frais, protéinorachie, rapport glycorachie sur glycémie), surtout s'il existe sur l'IRM des prises de contraste leptoméningées ou des paires crâniennes.

Par ailleurs, les hypophysites aiguës sont un EIAI endocrinien relativement fréquent qui peut se présenter par une symptomatologie aiguë d'allure neurologique (céphalée, compression chiasmatique ou des nerfs oculomoteurs) [START_REF] Galmiche | Encephalitis induced by immune checkpoint inhibitors in metastatic melanoma: a monocentric retrospective study[END_REF].

TRAITEMENT

Le traitement des EIAI repose sur une approche graduée en fonction de la sévérité clinique, du type d'atteinte, et de la réponse à une première ligne de corticothérapie [START_REF] Brahmer | Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline[END_REF]. Un exemple d'algorithme de prise en charge est présenté en figure 2. En cas d'effet indésirable bénin (grade 1-2), une prise en charge ambulatoire avec une corticothérapie orale (0,5 à 1 mg/kg/jour d'équivalent prednisone) est envisageable [START_REF] Brahmer | Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline[END_REF]. La situation doit être réévaluée régulièrement, et en cas de non-amélioration après un délai de 72 heures, une autre ligne de traitement doit être considérée [START_REF] Haanen | Management of toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up[END_REF]. Compte tenu de la longue demi-vie des anticorps monoclonaux, les corticoïdes doivent être décrus progressivement sur une durée de 4 à 6 semaines [START_REF] Thompson | Management of Immunotherapy-Related Toxicities, Version 1[END_REF].

En cas d'effet indésirable sévère (grade 3-4, Tableau 2), il est requis d'hospitaliser le patient et de débuter une corticothérapie à forte dose (par exemple, bolus de methylprednisolone relayés par une corticothérapie orale à 1-2 mg/kg/j). Un autre traitement immunomodulateur (IgIV, échanges plasmatiques, immunosuppresseurs) peut s'envisager en fonction de la situation clinique. Ainsi les myasthénies sont plus volontiers traitée d'emblée avec des IgIV ou des échanges plasmatiques que les myosites isolées en raison de l'atteinte plus fréquente des muscles respiratoires. De part sa gravité potentielle, l'atteinte du système nerveux central justifie d'associer d'emblée un traitement immunosuppresseur aux corticoïdes [START_REF] Martins | New therapeutic perspectives to manage refractory immune checkpoint-related toxicities[END_REF]. La situation doit être réévaluée 48-72 heures après l'introduction de la corticothérapie [START_REF] Haanen | Management of toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up[END_REF].

Le traitement des EIAI réfractaires aux corticoïdes n'est pas codifié. Les échanges plasmatiques et les IgIV ou des immunosuppresseurs (cyclophosphamide, mycophénolate mofetil, azathioprine) sont généralement proposés [START_REF] Martins | New therapeutic perspectives to manage refractory immune checkpoint-related toxicities[END_REF][START_REF] Thompson | Management of Immunotherapy-Related Toxicities, Version 1[END_REF]. Néanmoins, les biothérapies qui sont efficaces dans les EIAI non neurologiques, comme les anti-TNFa (infliximab), les anti-IL1 (anakinra), et les anti-IL6 (tocilizumab) pourraient également être bénéfiques dans les formes neurologiques [START_REF] Martins | New therapeutic perspectives to manage refractory immune checkpoint-related toxicities[END_REF]. Il faut aussi noter que des tableaux d'encéphalite améliorée par le rituximab ou le natalizumab ont été rapportés [START_REF] Martins | New therapeutic perspectives to manage refractory immune checkpoint-related toxicities[END_REF][START_REF] Larkin | Neurologic Serious Adverse Events Associated with Nivolumab Plus Ipilimumab or Nivolumab Alone in Advanced Melanoma, Including a Case Series of Encephalitis[END_REF]. En pratique, la prise en charge des EIAI corticorésistants est empirique. Les décisions thérapeutiques doivent être prises de façon collégiale en prenant en compte la sévérité clinique et les comorbidités du patient [START_REF] Martins | New therapeutic perspectives to manage refractory immune checkpoint-related toxicities[END_REF][START_REF] Thompson | Management of Immunotherapy-Related Toxicities, Version 1[END_REF].

REPRISE DE L'IMMUNOTHERAPIE

La durée optimale des traitement par ICPI n'est actuellement pas définie, et l'interruption du traitement en raison d'un EIAI n'est pas associée à un plus mauvais pronostic oncologique [START_REF] Schadendorf | Efficacy and Safety Outcomes in Patients With Advanced Melanoma Who Discontinued Treatment With Nivolumab and Ipilimumab Because of Adverse Events: A Pooled Analysis of Randomized Phase II and III Trials[END_REF]. Ainsi, lorsqu'un EIAI survient chez un patient qui avait obtenu une bonne réponse tumorale, la balance bénéfice risque est donc plus en faveur de ne pas reprendre immédiatement l'immunothérapie [START_REF] Brahmer | Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline[END_REF]. En revanche, lorsque la réponse tumorale est jugée incomplète ou insatisfaisante, la réintroduction de l'immunothérapie doit être discutée après la résolution de l'EIAI. Des données rétrospectives suggèrent qu'après un EIAI sous anti-CTLA4, un anti-PD1 peut être introduit sans risque [START_REF] Johnson | Ipilimumab Therapy in Patients With Advanced Melanoma and Preexisting Autoimmune Disorders[END_REF]. En revanche, la réduction de dose n'est pas recommandée à l'heure actuelle [START_REF] Brahmer | Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline[END_REF].

CONCLUSIONS

Les complications neurologiques des immunothérapies sont des événements rares mais potentiellement sévères. Leur présentation clinique est variée et leur prise en charge est empirique et repose sur l'expérience acquise au cours des essais cliniques et grâce à la pharmacovigilance. La prise en charge doit être personnalisée, pluridisciplinaire et collégiale grâce à des réunions de concertations pluridisciplinaires dédiées. L'arrêt de l'immunothérapie dès la suspicion diagnostique, la réalisation d'un bilan systématique en vue d'obtenir un haut niveau de suspicion et d'éliminer les diagnostics différentiels, et une approche graduée selon la sévérité et la réponse initiale aux corticoïdes, sont les principes majeurs de la prise en charge. Les neurologues y ont une place essentielle, pour établir le diagnostic syndromique, éliminer les diagnostics différentiels, et guider la prise en charge thérapeutique, en coordination avec les oncologues référents du patient.

POINTS ESSENTIELS

• Les immunothérapies anti-cancéreuses peuvent être à l'origine d'effets indésirables neurologiques graves.

• La prise en charge nécessite un haut niveau de suspicion clinique, ce qui implique de réunir le maximum d'éléments cliniques et paracliniques et d'éliminer les diagnostics différentiels.

• L'immunothérapie doit être interrompue dès la suspicion clinique.

• Les corticoïdes sont le pilier du traitement.

• La prise en charge est graduée selon la forme clinique, la sévérité, et la réponse initiale aux corticoïdes. Les atteintes respiratoires et myocardiques doivent être largement recherchées car elles menacent le pronostic vital. 
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