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mentaux, individuels et sociaux. Je respecterai toutes les personnes, leur
autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon leur état ou leurs
convictions. Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables
ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne
ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I'humanité. J'informerai
les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le
pouvoir hérité des circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai mes
soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés.
Recue a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma
conduite ne servira pas a corrompre les meceurs. Je ferai tout pour soulager les
souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne provoquerai
jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission.
Je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et
les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.
J'apporterai mon aide a mes confréeres ainsi qu'a leurs familles dans I'adversité.
Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime si je suis fidele a

mes promesses ; que je sois déshonorée et méprisée si j'y manque ».
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Préambule

Ce travail de thése se compose d’'une présentation du contexte a I'origine du travail, de
I'article présentant les résultats obtenus et d’une conclusion avec des perspectives dans le

domaine exploré.
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Contexte

Physiopathologie immunitaire et mode d’action des

inhibiteurs des points de controle immunitaires

Les concepts d’immunothérapie ciblée et de « check points»

immunologiques

A l'état physiologique, notre systeme immunitaire reconnait les cellules étrangeres a
I'organisme, tels que les agents pathogenes, ou les cellules de I'organisme qui ne présentent
pas une forme habituelle ou acceptable, telles que les cellules tumorales. La régulation
immunitaire repose sur un systéme complexe associant plusieurs lignes d’interactions.
L’activation des lymphocytes T, par des phénomenes de stimulation et d’inhibition, conduit a
une réponse adaptée avec pour but final I'apoptose ou la nécrose de la cellule cible.
L’exposition prolongée d’un antigene au systéme immunitaire, notamment aux lymphocytes
T dans le cadre d’une maladie chronique ou d’un cancer, entraine une dysfonction
lymphocytaire. Les lymphocytes T perdent leur action immunitaire et le systeme de
« sécurité » mis en place par I'organisme fonctionne moins bien, ne permettant plus une
élimination aussi efficace des cellules pathologiques, y compris des cellules cancéreuses (1).
Différents récepteurs inhibiteurs de la réaction immunitaire ont été mis en évidence lors de
I’exposition prolongée au virus de la chorioméningite lymphocytaire (LCMV) chez la souris
(2). Comparativement a des souris saines, les lymphocytes T des souris exposées ont ainsi
perdu leur role immunitaire au décours de I'infection chronique. Les résultats de cette étude
ont alors conduit a identifier des récepteurs qualifiés « inhibiteurs » et appelés programmed
cell death 1(PD1), cytotoxic T lymphocyte antigen 4 (CTLA4) et lymphocyte activation gene 3
(LAG3) (1). Ces récepteurs et leurs ligands sont des points de contréle immunologiques
couramment appelés « immune check points ».

L'expression et la quantité des récepteurs inhibiteurs dépendent principalement de la
différenciation des lymphocytes T. Ces récepteurs inhibiteurs sont le plus souvent présents
sur les lymphocytes T initiaux ou « naifs », ainsi que sur les lymphocytes T « mémoire » qui

ont déja atteint la phase finale de leur différenciation. On note également une variation
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anatomique avec une présence majoritaire aux niveaux sanguin et lymphatique, tissus
connus pour étre les plus riches en lymphocytes T (3).

L'idée de développer des anticorps ciblant spécifiquement ces récepteurs inhibiteurs émane
du fait que ces marqueurs PD1, LAG3 et CTLA4 ont été identifiés sur des cellules cancéreuses

ciblées, comme dans le mélanome (1).

Ainsi ont émergé les immunothérapies ciblées sur les « check-points immunitaires »

permettant de restaurer une immunité a visée antitumorale.

L'utilisation des immunothérapies anti CTLA4 et anti-PD1 a ainsi permis un véritable
tournant dans la prise en charge de certains cancers métastatiques, comme le mélanome ou
le cancer bronchique non a petites cellules, habituellement de sombre pronostic avec, au
stade métastatique, une médiane de survie, ne dépassant pas I'année (6 mois pour un
cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) au stade métastatique avancé lors d’un
traitement par chimiothérapie conventionnelle) (4)(5)(6).

La suite de notre travail concerne plus particulierement les récepteurs de type PD1 et CTLA4.

Le récepteur CTLA4 et les anticorps anti-CTLA4

Le récepteur CTLA4 ainsi que le récepteur CD28 se situent a la surface des cellules T. Ces
deux molécules ont une conformation similaire et sont directement impliquées dans la
régulation de la co-stimulation permettant I'activation des lymphocytes T : CD28 joue un
role de stimulateur, alors que CTLA4 a un réle inhibiteur conduisant a une inactivation des
lymphocytes T.

Leurs ligands d’action B7-1 (ou CD80) et B7-2 (ou CD86), sont présents a la surface de la
cellule présentatrice d’antigene (APC). B7-2 est le ligand préférentiel de CD28, mais les deux
ligands ont une plus grande affinité pour CTLA4 (3) (Figure 1).

Le premier signal activateur des lymphocytes T est médié par la liaison de I'antigéne au
récepteur cellulaire des lymphocytes T (T Cell Receptor ou TCR). Un second signal est
nécessaire et sera engendré par CD28, qui se lie a son ligand, B7-1 ou B7-2 pour induire une

amplification du signal, permettant ainsi I'activation des lymphocytes T. La liaison CD28-B7
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va permettre d’augmenter la production d’IL-2 et d’autres cytokines, qui seront a I'origine de
la prolifération et de la différenciation cellulaire des lymphocytes T.

Initialement situé dans le milieu intra cellulaire, CTLA4 est exporté a la surface lymphocytaire
lors de la liaison CD28 — B7-1 ou 2. Plus le signal TCR est fort, plus I'expression membranaire
de CTLA4 sera importante. Le signal inhibiteur est alors transmis aux cellules lymphocytaires
B et aux monocytes activés. L'inhibition ainsi générée va se traduire par la dégradation des
ligands B7, I'inhibition de la transcription de I'lL-2, I'inactivation des lymphocytes T et par
I'arrét du processus de différenciation des lymphocytes T, permettant ainsi un contréle de la
prolifération lymphocytaire (3).

Par ailleurs, CTLA4 exerce une partie importante de la régulation immunitaire et joue
probablement également un réle dans la destruction périphérique des lymphocytes T a

I'issue de la réaction immunitaire (7).

Les molécules anti CTLA4 développées actuellement utilisables chez 'homme sont des
immunoglobulines monoclonales humaines (ACMCh).

L’effet thérapeutique des anti CTLA4 se traduit par |’activation des cellules CD4+ et CD8+,
indépendamment I'une de I'autre, ce mécanisme étant encore mal précisé. On observe une
réponse plus importante des CD8+ (7).

L'inhibition de CTLA4 doit par ailleurs rester partielle pour limiter le risque de lymphome. En
effet, lors des études pré cliniques, |'utilisation de souris KO pour CTLA4 a permis d’observer

une surexpression de CD28 conduisant a la survenue de lymphomes (7).

L'ipilimumab (ACMCh de type IgGlkappa), également dénommé MDX-010, a été le premier
anti-CTLA4 commercialisé en France, en juillet 2011, sous le nom commercial de YERVOY®
par le laboratoire Bristol Myers Squibb. Un autre anti CTLA4, le tremelimumab (ACMCh de
type 1gG2), également appelé CP-675, est produit par le laboratoire Pfizer mais n’a pas
obtenu a ce jour d’autorisation de mise sur le marché (AMM) (3).

L'ipilimumab fut ainsi la premiére immunothérapie anticancéreuse a recevoir une AMM de
la FDA dans le traitement du mélanome en 2011 (3)(1)(Nguyen & al., 2014)(Tableau I). L'une

des études cliniques de phase 3 ayant permis cette AMM mettait en évidence une
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amélioration de la survie dans les groupes traités par ipilimumab, le comparateur étant un
vaccin peptidique de glycoprotéine 100 (gp100).

L'ipilimumab seul, a la dose de 3 mg/kg par semaine pendant 4 semaines, permettait une
survie de 10,1 mois dans le mélanome métastatique versus 10 mois dans le groupe
ipilimumab + gp 100 et versus 6,4 mois dans le groupe gpl00 seul (hasard ratio 0,68;
p<0,001) (8).

Les données actuelles du résumé des caractéristiques du produit (RCP) indiquent que
I'ipilimumab a une demi-vie d’élimination moyenne de 15,4 jours avec une clairance
systémique de 16,8 mL/h. Le mode d’élimination reste a ce jour mal précisé, cependant les
études n’ont pas montré de modification de la demi-vie d’élimination plasmatique chez les

patients atteints d’insuffisance rénale mineure ou modérée.
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Figure 1. Mécanisme d’action CTLA4 et PD1
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Le récepteur PD1, ses ligands et les molécules anti PD1

PD1, également appelé CD279, est un récepteur inhibiteur de la fonction lymphocytaire. Il
permet une diminution de l'activité des lymphocytes T et joue ainsi un réle dans la
diminution de I’élimination des cellules pathologiques.

PD1 est généralement exprimé par plusieurs cellules de I'immunité, majoritairement les
lymphocytes T, les lymphocytes Natural Killer (NK) et les lymphocytes B (9).

Les ligands de PD1 sont PDL1, aussi appelé B7-H1 ou CD274, et son homologue PDL2. Ces
protéines transmembranaires sont impliquées dans I'expression du signal immunitaire via
leurs interactions avec PD1. PDL1 est exprimé sur les cellules non hématopoiétiques et son
expression est régulée par plusieurs stimulus (1)(Figure 1). A ce jour peu de données sont
disponibles sur PDL2.

PD1 a un role clé dans la tolérance de I'auto-immunité et module la réponse lymphocytaire
T. Lors d’une infection chronique, le blocage des interactions entre PD1 et son ligand PDL1
permet de réactiver les lymphocytes T inopérants (2).

Sur le méme modele, les tumeurs peuvent échapper au controle immunitaire par le biais du
signal issu de PD1. Ainsi, I'inhibition du signal issu de PD1 par des molécules anti-PD1 permet

d’observer une réponse immunitaire adaptée et une action anti cancéreuse réactivée (1).

Deux molécules ayant une activité anti PD1 sont actuellement autorisées en France, a savoir
le nivolumab et le pembrolizumab.

Le nivolumab est un ACMCh de type IgG4, commercialisé en France sous le nom commercial
d’oPDIVO’ par le laboratoire Bristol Myers Squibb. Sa premiere AMM a été obtenue en
juillet 2015 pour le mélanome avancé et la derniére extension d’indication date d’avril 2017,
avec le lymphome Hodgkinien. Le nivolumab est I'immunothérapie anti cancéreuse qui
possede actuellement le plus d’indications a I'’échelon européen. Il peut notamment étre
utilisé en 1°© ligne dans le traitement du mélanome soit en monothérapie, soit associé a
I'ipilimumab. Il est également autorisé dans le traitement des CBNPC avancés, dans le
carcinome rénal a cellules claires au stade avancé et en progression apres une 1% ligne de
traitement, ainsi que dans le carcinome épidermoide de la téte et du cou et dans le

carcinome urothélial (Tableau I).
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La posologie recommandée en monothérapie est de 3 mg/kg administrée par voie
intraveineuse (IV) en 30 min toutes les 2 semaines.

En cas d’association a l'ipilimumab, il est recommandé d’administrer 1 mg/kg de nivolumab
en 60 min IV et 3 mg/kg d’ipilimumab en 90 min toutes les 3 semaines pour les 4 premiéres
doses, puis le nivolumab est administré seul a la dose de 3 mg/kg en 60 min toutes les deux
semaines.

Les données du RCP n’indiquent pas clairement la voie d’élimination. On suppose que le
produit est dégradé en acides aminés et peptides comme les autres immunoglobulines
endogénes. On peut noter tout de méme que sa clairance est de 7,9 mL/heure et que sa
demi-vie d’élimination est de 25 jours.

Le pembrolizumab est un ACMCh de type 1gG4 kappa, commercialisé en France sous le nom
de KEYTRUDA" par le laboratoire MSD. La 1¥® AMM a été obtenue en juillet 2015 pour le
traitement du mélanome avancé et les indications ont récemment été élargies en mai 2017
dans le CBNPC localement avancé ou métastatique.

Actuellement, le pembrolizumab peut étre utilisé seul dans le mélanome avancé. Dans le
CBNPC avancg, il peut étre utilisé en 1% ligne si le marqueur PDL1 est présent a plus de 50%
(en I'absence de mutation EGFR ou ALK) et en 2eme ligne lorsque I'expression du marqueur
est seulement supérieure a 1%. Enfin il a récemment recu 'AMM dans le lymphome
hodgkinien classique non répondeur aprés une greffe de cellules souches et/ou traitement
par I'anti CD30 brentuximab vedotin (ADCETRIS®) (Tableau I).

La posologie recommandée du pembrolizumab est de 2 mg/kg en perfusion IV de 30 min
toutes les 3 semaines.

L’étude de phase Ill ayant permis |'obtention de la 1% AMM est I'étude KEYNOTE-006 qui
comparait 'utilisation du pembrolizumab a une autre immunothérapie (I'ipilimumab) dans le
mélanome. Les critéres de jugement principaux étaient la survie sans progression, I'absence
de progression selon les critéres RECIST et la survie globale. Les autres indications de
traitement ont été évaluées par le biais des études KEYNOTE qui ont suivi (10).

Le pembrolizumab est éliminé par voie rénale et sa clairance systémique est de 0,2 L par

jour. Sa demi-vie d’élimination est de 25 jours selon les informations de son RCP.
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Tableau I. Année d’obtention de '’AMM selon la molécule

Légende : CBNPC = carcinome bronchique non a petites cellules

Indication - Molécule Ipilimumab | Nivolumab | Pembrolizumab
Mélanome 2011 2015 2015
CBNPC 2015 2015
Cancer rénale a cellules claires 2016
Lymphome de Hodgkin 2017 2017
Carcinome épidermoide de la téte et du cou 2017
Carcinome urothélial 2017

Effets indésirables des immunothérapies anti CTLA-4 et anti PD-1

Généralités

La restauration de I'immunité par les ACMCh anti-PD1 ou les anti-CTLA4 a comme principal
effet indésirable une prolifération de cellules immunitaires se manifestant par la survenue
de maladies auto-immunes touchant toutes les spécialités d’organe. En effet, la tolérance
immunitaire instaurée par ces molécules facilite I'émergence et la toxicité des auto-anticorps
a l'origine de ces maladies auto-immunes.

On observe principalement des manifestations cutanées, gastro-intestinales, hépatiques et
endocrines, mais tout type de pathologie auto-immune peut survenir, avec une grande
variabilité de manifestations cliniques. Les signes cliniques ou biologiques, selon le type d’El,
sont classés par grades, allant de 1 a 5, avec un patient asymptomatique en grade 1 et
guelques cas graves pouvant aller jusqu’au déces dans les grades 5. La majorité des patients
se situe entre les grades 2 et 3, toutes pathologies confondues, nécessitant soit la
suspension de I'immunothérapie soit la mise en place d’un traitement par corticothérapie
voire immunosuppresseurs, notamment dans les colites (11).

Ces effets indésirables sont tres fréquents puisqu’ils toucheraient prés de 90% des patients

traités par anti CTLA4 et 70% des patients traités par anti PD1 ou PDL1 (12).

23



Les manifestations auto-immunes classiques, comme les colites ou les endocrinopathies,
sont observées quelle que soit I'indication du traitement, a savoir le mélanome, le CBNPC, le
carcinome rénal a cellules claires et les autres cancers ou ces molécules sont encore en
évaluation dans des essais de phase .

En revanche, ces effets indésirables auraient, de fagon intéressante, une survenue et une
gravité qui évoluent parallelement a I'efficacité du traitement par immunothérapie (données
communiquées oralement mais non publiées).

Par ailleurs, des toxicités d’organe en rapport avec le cancer initialement traité sont
observées, avec par exemple d’avantage de vitiligo dans les mélanomes métastatiques
traités par immunothérapie, ou une fréquence de pneumopathies interstitielles supérieure
dans les CBNPC en comparaison aux mélanomes (données communiquées oralement mais

non publiées).

Effets endocriniens

Sur le plan endocrinologique, I'effet indésirable le plus fréquemment décrit dans la
littérature est la survenue d’hypophysite au décours du traitement par ipilimumab.
L’hypothése actuelle est une infiltration de I’hypophyse par des cellules mononucléaires de
type lymphocytes et macrophages, associée a une production d’auto-anticorps dirigés
contre I'antéhypophyse (13).

Ces auto anticorps seraient dirigés contre les lignées thyréotrope, corticotrope et/ou
gonadotrope, expliquant ainsi la survenue de leur déficit en premier lieu (14)(15). La
prévalence est estimée a 11% des patients traités par ipilimumab avec un age moyen de 61,2
ans. Le délai de survenue moyen est de 70 jours avec une atteinte préférentielle de I'axe
thyréotrope puis corticotrope et gonadotrope. Les autres axes sont atteints de maniere
anecdotique. L'IRM est un bon outil diagnostic avec un aspect caractéristique d’hypophysite
dans 80% des cas (14). La symptomatologie clinique liée a I'hypophysite se traduit par des
céphalées. Dans un second temps surviennent des symptomes liés a l'insuffisance
antéhypophysaire avec cette fois la lignée corticotrope en premier plan.

La deuxieme atteinte la plus fréquemment décrite est la survenue de thyroidite. Elle se
manifeste soit par une thyrotoxicose initiale, soit d’emblée par une hypothyroidie.
L’hypothyroidie est la plus fréquente avec une prévalence estimée a 3-6% des patients
traités par immunothérapie (14).

24



On observe un délai de survenue de 6 a 12 semaines lors d’un traitement par ipilimumab. Ce
délai peut se raccourcir et la fréquence augmenter lors de [I'association de deux
immunothérapies.

La sévérité des manifestations cliniques est exprimée selon 5 grades, comme pour tous les
autres effets indésirables, avec une distinction entre les thyrotoxicoses et les hypothyroidies
(Tableau 1) (16). Ainsi, 35,3% des effets endocriniens seraient des thyroidites de grade 1

(infracliniques ou asymptomatique) (14).

Tableau Il. Classification en grade selon la pathologie thyroidienne

Grade/
. 1 2 3 4 5
Pathologie
Conséquence
. . Limitation s sur la vie
Asymptomatique | Symptomatique S,
. . dans I'activité | personnelle
. , observation , traitement o .
Hypothyroidi o quotidienne avec Déce
seule sans substitutif , .
e ] ) o et nécessité de S
intervention indiqué, o .
i ] o hospitalisatio prise en
nécessaire limitation IADL L
n indiquée charge
urgente
Conséquence
) . Limitation s sur la vie
Asymptomatique | Symptomatique S,
. ) dans I'activité | personnelle
. , Observation , traitement o .
Thyrotoxicos guotidienne avec Déce
seule sans suppresseur . s
e ] ) o et nécessité de S
intervention indiqué, o i
) i o hospitalisatio prise en
nécessaire limitation IADL L
n indiquée charge
urgente

Sur le plan biologique, toutes les configurations sont possibles avec la présence de valeurs
biologiques trés perturbées chez des patients asymptomatiques et inversement, des
atteintes de grade 3 ou 4 avec une biologie faiblement perturbée. Les anticorps décrits
comme positifs sont les anticorps anti thyroperoxydase (anti-TPO) et anti récepteur de la
TSH avec une positivité estimée a 40% (17).

La prise en charge médicamenteuse repose essentiellement sur la prescription de

bétabloquants, avec ajout de L-thyroxine dés passage en hypothyroidie. Par ailleurs un
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traitement par antithyroidien de synthése (ATS) est parfois initié, puis interrompu aprés
réalisation d’une scintigraphie écartant le diagnostic d’hyperthyroidie.

En marge des hypophysites et des thyroidites, quelques cas d’insuffisance surrénalienne ont
été rarement décrits, sans explication physiopathologique.

Une supplémentation par hydrocortisone est alors instaurée, sans qu’il soit fait mention d’un
traitement par fludrocortisone, pouvant ainsi remettre en cause le caractéere périphérique
de ces atteintes (14).

Enfin, une seule observation dans la littérature fait état de la survenue d’une
hypoparathyroidie au décours d’un traitement par I'association d’ipilimumab et de
nivolumab. Le patient a présenté des symptomes d’hypocalcémie avec des crampes
abdominales, des paresthésies et des troubles de la conduction cardiaque de type bloc de
branche et allongement du QT. La biologie mettait en évidence une hypocalcémie avec une
albumine normale, une hypomagnésémie et une hypoparathyroidie. Les autres causes
d’hypoparathyroidie ont été éliminées et, dans les jours qui ont suivi, le diagnostic de
thyrotoxicose associée a été posé devant un tableau clinique et biologique évocateurs. Un
traitement par calcium et calcitriol a été débuté, complété par L-thyroxine deés le passage en
hypothyroidie, mais le patient n’a pas récupéré ses fonctions thyroidiennes et

parathyroidiennes (18).
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Introduction

L'immunothérapie anti cancéreuse par inhibiteur du point de contréle immunitaire
(« immune checkpoint inhibitors ») est une nouvelle voie thérapeutique récente et en plein
essor. Les molécules actuellement utilisées, anti CTLA4 et anti PD1, ont pour but de
restaurer une fonction immunitaire dépassée et inactivée (1). Ces immunothérapies ont
permis un véritable tournant dans la prise en charge de certains cancers métastatiques,
comme le mélanome ou le cancer bronchique non a petites cellules. Ces cancers sont de
sombre pronostic avec, au stade métastatique, une médiane de survie, ne dépassant pas
I'année (6 mois pour un cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) au stade
métastatique avancé lors d’un traitement par chimiothérapie conventionnelle) (4)(5)(6).

En France, trois immunothérapies ont actuellement une autorisation de mise sur le marché.
Lipilimumab, un anticorps monoclonal humanisé (ACMh) anti CTLA4, fut le premier
commercialisé en juillet 2011 avec une indication dans le traitement du mélanome puis du
carcinome bronchique non a petites cellules. Le nivolumab et le pembrolizumab, deux ACMh
anti PD1, ont ensuite été commercialisés en juillet 2015 avec initialement les mémes
indications que l'ipilimumab, puis de nouvelles avec aujourd’hui un nombre important de
cancers concernés : le carcinome rénal a cellules claires, le lymphome de Hodgkin classique,
le cancer épidermoide de la téte et du cou, et le carcinome urothélial.

Les immunothérapies par anti CTLA4 et anti PD1 ont indéniablement permis une
amélioration de la survie et une amélioration de la survie sans progression (8)(10).
Cependant, de nombreux effets indésirables ont émergé en raison d’une prolifération de
cellules immunitaires avec la survenue de maladies auto-immunes, celles-ci touchant toutes
les spécialités d’organe.

Les signes cliniques ou biologiques, classés par grades (grade 1 : patient asymptomatique,
grade 5 : atteinte la plus sévere conduisant au déces), indiquent que la majorité des patients
se situe dans les grades 2 et 3, toutes pathologies confondues, nécessitant soit la suspension
de l'immunothérapie soit la mise en place d’un traitement par corticothérapie voire

immunosuppresseurs, notamment dans les colites (11).
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Sur le plan endocrinologique, I'effet indésirable immunologique le plus fréquent et le plus
décrit dans la littérature est I’'hypophysite lors de I'administration d’ipilimumab. La deuxieme
atteinte immunologique la plus fréquente est la survenue d’une thyroidite. Celle-ci se
manifeste soit par une thyrotoxicose initiale, soit d’emblée par une hypothyroidie, situation
la plus fréqguente avec une prévalence estimée a 3-6% des patients traités par
immunothérapie (14)(19). Le délai de survenue est de 6 a 12 semaines lors d’un traitement
par ipilimumab, pouvant étre plus court lors de I'association de deux immunothérapies.

Des thyroidites infra cliniques (grade 1) sont également fréquentes, touchant 35,3% de
patients traités. Les manifestations cliniques sont réparties en grade comme dans tous les
autres effets indésirables avec une distinction des thyrotoxicoses et des hypothyroidies (16).
L’objectif de ce travail est de réaliser une analyse descriptive de I'ensemble des atteintes
thyroidiennes induites par les trois inhibiteurs du point de contréle immunitaire ayant
actuellement une AMM en France (ipilimumab, nivolumab et pembrolizumab) qui ont été
déclarées, depuis leur commercialisation, aux Centres Régionaux de Pharmacovigilance
(CRPV). Cette étude rétrospective a également pour objectif de faire un état des lieux des
éléments diagnostiques et de la prise en charge de ces effets indésirables en pratique

courante.

Matériels et Méthodes

Collecte des cas

La base nationale de pharmacovigilance (BNPV) est implémentée quotidiennement par les
CRPV qui recoivent et instruisent les déclarations spontanées d’effets indésirables
médicamenteux en provenance des professionnels de santé, des patients et des associations
de patients, conformément aux bonnes pratiques (ANSM (ex AFSSAPS) (20).

Toutes les données personnelles concernant le patient et le déclarant y sont anonymisées.
Nous avons effectué le 2 mai 2017 une requéte dans la BNPV avec comme critéres de
sélection tous les cas enregistrés avec au moins une des molécules (ipilimumab,
pembrolizumab et nivolumab) jusqu’au 30 avril 2017 inclus et ayant au moins un effet
indésirable appartenant au systeme organe classe (SOC) « affections endocriniennes » ou au
SOC «investigations » afin de ne pas éliminer de cas comprenant des effets ayant

uniguement une expression biologique (Annexe 1).
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Cette requéte a été déclarée auprés de I’ANSM et du réseau des CRPV.

L'ensemble des cas a été revu de fagcon approfondie par un pharmacologue et un
endocrinologue pour sélectionner les thyroidites (thyrotoxicoses ou hypothyroidies) en
excluant les autres atteintes endocriniennes non thyroidiennes et celles pour lesquelles les
éléments disponibles orientaient préférentiellement vers une autre étiologie de la thyroidite

(ex : adénome toxique et surcharge iodée).

Evaluation des cas de thyroidite

Le diagnostic de thyroidite a été retenu en présence d’au moins une anomalie des taux de
TSH, T3L ou T4L ou au moins un signe clinique de dysthyroidie (thyrotoxicose avec troubles
de rythme cardiaque, palpitations, diarrhée, asthénie, irritabilité et signes d’hypothyroidie
avec frilosité, constipation, asthénie, prise de poids) ou la présence d’auto anticorps anti
thyroidiens (anti TPO, anti-récepteurs de la TSH ou anti thyroglobuline), ou encore la
présence d’un examen morphologique avec aspect de thyroidite (échographie thyroidienne

ou scintigraphie thyroidienne au Technétium 99).

Analyse statistique

Les variables quantitatives ont été exprimées sous forme de moyenne et d’écart-type, ou de
médiane, avec valeurs minimales et maximale et les variables qualitatives sous forme
d’effectif et de pourcentage. Les comparaisons de moyennes ont été effectuées a I'aide d’un
test ANOVA complété, le cas échéant, par un test T de Student. Les analyses ont été

réalisées a I'aide du logiciel SAS, version 9.3 (SAS Institute, Cary, NC).
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Résultats

Caractéristiques générales

La requéte initiale a permis d’identifier 249 patients ayant présenté une endocrinopathie au
cours d’un traitement comprenant au moins un anti-CTLA4 ou un anti-PD1, dont 110
correspondaient aux criteres de sélection. D’une thyroidite (44,2%).

Il s’agissait de 58 hommes et 52 femmes avec un dge moyen de 60,2 ans +/- 13,1 ans (age
médian de 61 ans). Parmi eux, 12 (10,9%) avaient un antécédent de pathologie thyroidienne.
Le plus jeune patient avait 22 ans, était traité par pembrolizumab pour un mélanome et
avait présenté une hypothyroidie de grade 2 nécessitant la mise en place d’un traitement
substitutif par |évothyroxine 75 pg par jour, sans sevrage possible (avec un recul d’un an). Le
patient le plus agé avait 87 ans, avait recu également un traitement par pembrolizumab pour
un mélanome et avait présenté une hypothyroidie de grade 2 nécessitant une
supplémentation par lévothyroxine a la dose de 25 ug par jour, sans sevrage possible (avec
un recul de deux ans).

Les 2 molécules les plus incriminées dans notre cohorte étaient le nivolumab et le
pembrolizumab avec respectivement 52,7 % et 35,5 % (Figure 2). On note une augmentation
du nombre de cas a partir de 2015, année d’obtention de 'AMM en France pour le
nivolumab et le pembrolizumab (Figure 3). Il s’agissait d’'une deuxiéme ligne de traitement
par inhibiteur du point de contréle immunitaire pour 11 patients. Dans un cas ou la patiente
a bénéficié de 3 lignes différentes d'immunothérapie on reléve la présence d’anticorps anti
TPO positifs avec ipilimumab, puis une hypothyroidie (sans anticorps) avec pembrolizumab

puis une récidive des anticorps anti-TPO au cours de I’association ipilimumab-nivolumab.
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Figure 2. Répartition du nombre de cas selon la molécule anti cancéreuse utilisée
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Figure 3. Evolution du nombre de cas de thyroidite déclaré a la pharmacovigilance par an
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Caractéristiques selon la molécule utilisée et comparaison a la

littérature

Dans notre série, le mélanome était I'indication principale (Tableau Ill). Le mode de
révélation de la thyroidite était équilibré entre hypothyroidie initiale et thyrotoxicose
évolutive, avec 55 cas pour chaque tableau. Le délai de survenue variait en fonction de la
molécule et de I'atteinte (tableau Il). Les hypothyroidies étaient observées aprés un nombre
de cures plus élevé, de fagcon non significative, chez les patients traités par nivolumab ou
pembrolizumab que chez ceux traités par ipilimumab, ce qui s’explique par les schémas
thérapeutiques différents. Les doses par cure et les doses cumulées avant hypothyroidie ne
montraient également pas de différence significative entre les 3 molécules.

Pour les thyrotoxicoses, le nombre de cures avant le diagnostic était similaire entre les 3
molécules, et les doses de pembrolizumab étaient inférieures a celles des autres molécules,

mais de facon significative (tests ANOVA) (Tableau IV).

Tableau V. Caractéristiques médicamenteuses selon la molécule utilisée

Légende :
BNPV = Base Nationale de Pharmacovigilance

NA = Non-Available

Etude/ BNPV
Caractéristiques Période d’observation de 2011 a avril 2017
Ipilimumab | Nivolumab | Pembrolizumab | Ipilimumab + Nivolumab
Molécules utilisées
n=7 n=39 n=32 n=2
2 3 3
Nombre médian de cures (min-max) 1
(1-4) (1-19) (1-8)
221,5 191 138
Dose médiane par cure (min-max) (mg) NA
(183-570) | (120-280) (84-214)
549 547,5 420
Dose cumulée médiane (min-max) (mg) NA
(200-1180) | (190-3990) (116-1260)
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Tableau Ill. Caractéristiques des patients selon la molécule utilisée et comparaison a la littérature

Légende :

BNPV = Base Nationale de Pharmacovigilance

NA = Non-Available

* = patients ayant un antécédent de pathologie endocrinologique exclus de I'étude au préalable

Etude/ BNPV

De Filette, 2016 | Osorio, 2016 | Ryder, 2014 OPDIVO (21) KEYTRUDA (22) | YERVOY (23)
Caractéristiques Période d’observation de 2011 a avril 2017
Molécules utilisées Ipili Nivo Pembro Ipili + Nivo Pembro Pembro Ipili | Ipili + Nivo Nivo Ipili + Nivo Pembro Ipilimumab
Effectifs 11 58 39 2 17 10 12 9 225 123 349 19
Pourcentage de femme (effectif) 63,64 (n=7) 36,21 (n=21) 56,41 (n=22) 100 70,60 (n=12) NA NA NA NA NA NA
Age (moyenne +/- ET) (ans) 59,18 +/-12,71 | 61,68 +/- 11,02 | 59,18 +/- 15,44 | 43,5 +/- 17,68 51,7 +/-12,3 NA NA NA NA NA NA NA
IMC (moyenne +/- ET) (kg/mz) 20,57 +/- 4,12 23 +/-3,74 27,13 +/- 3,47 NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Cancer
Mélanome 8 10 39 2 17 0 12 9 19
CBNPC 3 46 0 0 0 10 0 0 0

NA NA NA

Carcinome épidermoide 0 1 0 0 0 0 0 0 0
Maladie de Hodgkin 0 1 0 0 0 0 0 0 0
Antécédents thyroidiens 2 2 8 0 2 0* 0* 0* 0* 0* 0* 0*
Diagnostic retenu
Hypothyroidie 3 30 22 0 15 4 9 6 171 89 253 13
Thyrotoxicose 8 28 17 2 2 6 3 3 54 34 96 6
Délai médian de survenue en jours (min-max)
Hypothyroidie 24 (21-63) 88 (10-459) 105 (42-184) 0 40 (21-280) | 98 (20-231) (153-1600) | 88 (1-500) | 64 (1-65) (1-568)
Thyrotoxicose 35 (13-98) 40 (12-113) 42 (15-84) 23,5 (23-24) (21-147) 32 (21-59) NA 45 (1-426) | 23 (3-113) | 42 (1-657) A
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Le diagnostic était confirmé par échographie dans 21 cas (19,1%).

Une grande partie des patients s’est avérée étre asymptomatiques (n= 47 ; 42,7%),
cependant la mise en place d’un traitement symptomatique ou de substitution nous a obligé
a les classer en grade 2 (Tableau V). Ainsi, 79,1% des patients avaient une atteinte de grade
2, tandis que 7,3% avaient une atteinte de grade 1, 3,6% une atteinte de grade 3, 1,8% une
atteinte de grade 4 et 1,8% une atteinte de grade 5. Les 8 cas de grade 3 a 5 étaient des
thyrotoxicoses.

Les recherches d’anticorps étaient positives chez seulement 18 patients (16,4%) avec 14,5%
d’anticorps anti TPO, 8,2% d’anticorps anti TG et 2,7% d’anticorps anti récepteurs de la TSH.
Un seul patient présentait une positivité des trois auto anticorps avec un tableau
d’hypothyroidie, 6 avaient a la fois des auto anticorps anti TPO et TG positifs et 33 patients
avaient une recherche négative. Parmi les 3 patients ayant une positivité des auto anticorps
anti récepteurs de la TSH, seul deux avaient une positivité isolée avec pour I'un d’entre eux
une fonction thyroidienne normale au bout d’'un mois sans traitement médicamenteux et le
deuxieme a présenté une évolution de type thyroidite avec passage en hypothyroidie
nécessitant une supplémentation par Iévothyroxine seule. Aucun patient de notre série
n’avait d’orbitopathie.

La prise en charge reposait majoritairement sur 'administration de lévothyroxine avec 51
patients (92,7%) parmi les hypothyroidies d’emblée et chez 11 patients ayant présenté une
thyrotoxicose initiale (10%) et plus rarement sur le recours aux ATS chez 22 patients (40%)
ayant un tableau de thyrotoxicose avec un arrét du traitement au bout d’un mois. A noter
que deux patients atteints de thyrotoxicose ont bénéficié d’'une thyroidectomie de
sauvetage en I'absence d’amélioration clinique et biologique et compte tenu du bénéfice de
I'immunothérapie. Un traitement symptomatique de la thyrotoxicose par béta bloquants a
été entrepris chez 5 patients.

Le patient était rétabli de sa thyroidite dans 21 cas (19,1%), avec sevrage possible de la
lévothyroxine ou récupération spontanée sans traitement médicamenteux (16
thyrotoxicoses et 5 hypothyroidies spontanées). Deux patients sont décédés au cours de leur
thyrotoxicose, dans un contexte de cancer métastatique évolutif sans qu’il soit possible

d’établir clairement la responsabilité de |la thyrotoxicose.
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Tableau V. Grades cliniques des patients selon la molécule utilisée et comparaison a la littérature

Légende : BNPV = Base Nationale de Pharmacovigilance ; El = Effet Indésirable ; NA = Non Available

Etude/

BNPV : Osorio, Ryder,
.. i .. De Filette, 2016 OPDIVO (21) KEYTRUDA (22) YERVOY (23)
Caractéristiques Période d’observation de 2011 a avril 2017 2016 2014
el Ipili +
Molécules utilisées Ipili Nivo Pembro Ipili + Nivo Pembro Pembro | Ipili + Nivo IZivo Pembro Ipili
Nivo
Effectifs 11 58 39 2 17 10 12 9 225 123 349 19
Clinique
5 thyrotoxicose 2 thyrotoxicose, 3 thyrotoxicose
Grade 1 0 v . _/ v . 4/ 0 Y . _/ 5 9 NA 0 0
1 hypothyroidie 1 hypothyroidie 3 hypothyroidie
5 thyrotoxicose/ | 15 thyrotoxicose/ | 15 thyrotoxicose/ 2 8 thyrotoxicose/ 22 thyrotoxicose/ 3
Grade 2 v L v L v L . y L 4 NA NA v L thyrotoxicose/12
2 hypothyroidie | 28 hypothyroidie 20 hypothyroidie | thyrotoxicose | 12 hypothyroidie 98 hypothyroidie .
hypothyroidie
Grade 3 0 4 thyrotoxicose 0 0 1 thyrotoxicose 1 NA NA 3 thyrotoxicose/
XI XI i
Yy y 3 hypothyroidie 3 thyrotoxicose
/1 hypothyroidie
Grade 4 2 thyrotoxicose 0 0 0 0 NA NA 0
Grade 5 2 thyrotoxicose 0 0 NA NA 0 0
Présence d’anticorps 0 10 8 0 5 NA NA NA NA
Echographie avec aspect de
- 2 8 11 0 NA NA NA | NA NA NA NA NA
thyroidite
45%
L. 58,5%
Guérison El 27% (n=3) 15,52 % (n=9) 23,1% (n=9) 0 NA 0 NA (n=101) (n=72) 34,1% (n=119) NA
Traitement substitutif par
, . 3 34 26 0 10 10 NA | NA 135 65 NA 13
lévothyroxine
Poursuite de
) L 6 29 26 1 13 10 NA | NA NA NA 330 NA
'immunothérapie
Immunothérapie préalable a
o 2 1 7 0 15 NA NA | NA NA NA NA NA
I'effet indésirable
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Discussion et conclusion

Notre série de 110 patients ayant présenté une thyroidite au décours d’une immunothérapie
anticancéreuse par inhibition des points de contréle immunitaires de type anti-CTLA4 et
anti-PD1 est a ce jour la plus large décrite et a la particularité de reposer sur des données de
pratique courante.

Nos résultats confrontés a ceux de la littérature mettent en avant plusieurs différences
(23)(21)(22). Tout d’abord, notre proportion importante de thyroidites parmi les
endocrinopathies recensées se démarque des données publiées qui laissent supposer une
survenue plus fréquente d’hypophysite. Ensuite, nous observons autant de cas de
thyrotoxicoses que d’hypothyroidies ce qui differe des proportions plus importantes
d’hypothyroidies rapportées jusqu’a présent (17)(24)(25). En particulier, notre série
comporte 2 cas de thyrotoxicose évoluant vers le déceés, ce qui n’avait jusqu’a présent jamais
été décrit. Il convient par contre de préciser que I'évolutivité du cancer de ces patients
expligue au moins en partie cette évolution défavorable. Globalement, la sévérité des
thyroidites que nous observons reste finalement proche de celle de la littérature, avec une
majorité d’atteintes de grade 2. La présence d’une pathologie thyroidienne documentée
chez environ 1 patient sur 10 se compare difficilement aux données des essais cliniques
compte tenu de leur non-inclusion des patients atteints de pathologie auto-immunes.
L'observation de plusieurs cas asymptomatiques associés a une biologie fortement
perturbée prouve lintérét d'un dépistage endocrinologique systématique précoce et
régulier, ainsi qu’une prise en charge rapide. Il s’agit majoritairement d’atteintes
endocriniennes de bon pronostic mais celles-ci peuvent néanmoins nécessiter une
hormonothérapie substitutive a vie. Notre délai médian global de survenue de 59,5 jours

eme

incite a procéder a ce dépistage dés le 2" mois de traitement par immunothérapie. Le délai
de diagnostic plus long des hypothyroidies, a la fois dans notre série et dans la littérature
(17)(24)(25), peut parfois s’expliquer par I'absence de dépistage d’'une thyrotoxicose
précédant le passage en hypothyroidie si le dépistage d’une atteinte thyroidienne est tardif.

Les thyroidites pourraient survenir plus précocement lors de |'utilisation d’ipilimumab mais

notre étude n’a pas la puissance nécessaire pour le mettre en évidence et ceci peut

s’expliquer en partie par les schémas thérapeutiques.
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Nous observons que le dosage des anticorps antithyroidiens reste peu informatif, sans profil
type, chaque type d’anticorps pouvant étre touché mais de fagon inconstante.

Contrairement a ce qui est décrit dans la littérature (17), notre série comporte d’ailleurs une
proportion importante de cas sans anticorps (30%) malgré de fortes perturbations

hormonales, ou un aspect de thyroidite a I'’échographie, voire une thyroidite clinique.

Dans notre série, la prise en charge la plus fréquente consistait en une supplémentation en
Iévothyroxine, selon les pratiques habituelles lors du passage en hypothyroidie, avec
cependant peu de prescriptions de bétabloquants mentionnées. Le recours aux ATS était
peu fréqguent en raison d’une évolution se rapprochant de celle des thyroidites avec
thyrotoxicose transitoire initiale, y compris chez les patients ayant présenté une positivité
des anticorps anti récepteurs de la TSH seuls. La prescription d’ATS concernait les cas les plus
anciens, pour lesquels le manque de connaissance de ces pathologies iatrogénes explique
cette prise en charge. Le recours aux ATS reste tres discutable et un algorithme consensuel
de prise en charge de ces thyroidites pourrait aider les cliniciens. En effet, le recours aux ATS
n’est pas recommandé compte tenu d’'une évolution vers une hypothyroidie spontanée,
conformément a I’évolution naturelle des thyroidites(26). Méme dans les rares cas de
patients ayant présenté une orbitopathie associée, le recours aux ATS ou a la thyroidectomie
n’est pas décrit (27). En revanche, un traitement symptomatique par bétabloquant est a

proposer en cas de mauvaise tolérance de la phase de thyrotoxicose (26).

La principale force de notre étude est de reposer sur des données reflétant la pratique
clinique au quotidien, sur une population non sélectionnée et sur une période de 6 ans,
remontant a l'autorisation des trois molécules. Nos données apportent des informations sur
des paramétres peu évalués dans d’autres travaux, notamment sur |'exposition des patients
en termes de nombre de cures, de posologie et de lignes de traitement, mais ces
informations restent insuffisantes pour conclure sur un éventuel caractére dose-dépendant.
Une de nos principales limites est évidemment liée au mode de recueil rétrospectif qui
explique certaines données manquantes notamment diagnostiques, paracliniques et

relatives a la prise en charge, de méme qu’une probable sous-notification.
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Cependant, les immunothérapies anti cancéreuses sont un sujet d’actualité et les atteintes
endocriniennes sont inhabituelles en cancérologie, ce qui conduit probablement les
cliniciens a déclarer plus facilement.

En conclusion, les immunothérapies anti CTLA4 et antiPD1 constituent une avancée
formidable en cancérologie de par leur efficacité et leur absence d’effets classiques de la
chimiothérapie anticancéreuse (pas d’alopécie, peu de vomissements, moins d’asthénie et
de troubles cutanés).

La survenue des effets immunologiques tels que des thyroidites ou d’autres
endocrinopathies est cependant une préoccupation qu’il convient de prendre en charge au
mieux sur le plan du dépistage et du traitement afin de préserver le bénéfice de ces
immunothérapies. Au vu de la variabilité des éléments diagnostiques, nous proposons un
algorithme décisionnel (Figure 4) qui est une adaptation de ceux existant actuellement dans
la littérature (26) et qui pourrait aider le clinicien a décider de la poursuite I'immunothérapie

chez son patient en toute sécurité.

Thyroiditis treatment algorithm
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Figure 4. Algorithme de prise en charge des thyroidites
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Conclusion

Notre travail basé sur une observation de faits en condition de vie réelle nous a permis de
mettre en évidence plusieurs points importants concernant les affections endocrinologiques
en cours d'immunothérapie par anti CTLA4 ou anti PD1. Les thyroidites, jusqu’alors moins
décrites dans la littérature que les hypophysites, sont fréquentes et probablement sous
diagnostiquées du fait de leur caractere asymptomatique prédominant. Dans notre étude,
les thyrotoxicoses étaient aussi fréquentes que les hypothyroidies. L’évolution des
thyroidites observées était similaire aux thyroidites dans la population générale, avec un
passage spontané en hypothyroidie nécessitant une supplémentation en hormone
thyroidienne dans la majorité des cas, mais pas de maniere systématique ni définitive. Le
diagnostic repose essentiellement sur le contréle biologique, qui devrait étre proposé a
chaque cure, et sur la recherche de symptémes cliniques, les deux étant indispensables dans
la décision d’instaurer un traitement symptomatique ou de supplémentation.

Ainsi I'algorithme que nous avons proposé s’inspire des algorithmes actuellement
disponibles (26)(28) et tient compte du fait que les patients présentent majoritairement une
bonne tolérance de leur thyroidite, avec une évolutivité permettant de temporiser la prise
en charge, sans avoir recours aux traitements radicaux dans la plupart des cas. La pathologie
cancéreuse concerne majoritairement une population de patients agés, pour lesquels une
valeur de TSH augmentée jusqu’a 5 mUI/L associée a des symptomes d’hypothyroidie, ou
une valeur de TSH comprise entre 5 et 10 mUI/L en I'absence de signes cliniques, sont
tolérables et ne nécessitent pas de supplémentation en lévothyroxine. En revanche, la
présence de signes cardiaques dans les cas de thyrotoxicose, doit étre systématiquement
recherchée pour permettre d’instaurer rapidement un traitement symptomatique par
bétabloquants. Le recours aux antithyroidiens de synthése doit rester exceptionnel et

nécessite une réévaluation rapide de son intérét.
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Notre proposition d’algorithme, basée a la fois sur le bon pronostic généralement observé
des thyroidites et sur le fait que leur traitement n’est pas incompatible avec une poursuite
de I'immunothérapie anti CTLA4 ou anti PD1, devrait permettre a nos collegues oncologues
de ne pas interrompre une immunothérapie qui s’avére efficace et bien tolérée par ailleurs.
Dans les cas plus complexes, associant plusieurs effets indésirables, notamment des
affections immunes touchant plusieurs organes, une concertation pluridisciplinaire parait

indispensable.

La principale faiblesse de notre étude découle du caractere rétrospectif de notre recueil de
données. Nous avons travaillé a partir des fiches descriptives des cas issus de la BNPV, celles-
ci étant renseignées de facon harmonisée pour de nombreuses caractéristiques mais aussi
de facon hétérogéne pour certains items tels que les données biologiques ou d’imagerie. La
notification spontanée émane de différents professionnels de santé ou des patients eux-
mémes (par le biais du portail de signalement par exemple). La quantité et la qualité des
informations transmises sont donc trés dépendantes du déclarant et de ses réponses aux
demandes d’information complémentaire. Une amélioration de la formation et de
I'information des professionnels de santé sur I'intérét de la pharmacovigilance permettrait
certainement d’améliorer les études de pharmacoépidémiologie réalisées a partir des

données de la BNPV.

Des études ciblées sur les effets indésirables des immunothérapies sont actuellement
conduites dans des centres oncologiques spécialisés et apporteront certainement des
informations trés intéressantes. Toutefois, le développement de réseaux paralléles de
déclarations d’effets indésirables peut se révéler génant dans |’évaluation globale de ces
nouvelles thérapies si leurs données ne peuvent étre regroupées au moins sur le plan
national, et ceci d’autant plus si elles ne sont pas totalement indépendantes des entreprises
du médicament. Le recueil de la notification spontanée, voire sollicitée par la proximité avec
les équipes médicales, dans le cadre des missions des centres régionaux de
pharmacovigilance, constitue depuis de nombreuses années un systéeme de terrain
bénéficiant de I'expérience des professionnels de santé qui permet des études en conditions

de « vie réelle » en toute indépendance.
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Sur la base de ce travail réalisé sur les thyroidites, nous avons réalisé une étude I'ensemble
des effets endocrinologiques secondaires aux immunothérapies, a I'exception des cas de
diabéte faisant I'objet d’un travail par un autre centre régional de pharmacovigilance. Nous
avons ainsi également évalué les caractéristiques d’une série d’hypophysites et recensé un
cas d’hypoparathyroidie. Ce travail viendra compléter le présent travail et nous permet
désormais d’avoir une meilleure connaissance de terrain des pathologies endocrinologiques
liées a la prescription des immunothérapies. Cette expertise, ainsi que |'amélioration
générale de la connaissance générale des affections immunes liées aux immunothérapies,
nous permet d’envisager de promouvoir une collaboration entre les différents sites locaux
prescripteurs d’'immunothérapie et les différentes spécialités impliquées dans la prise en
charge des affections immunes induites par ces immunothérapies afin de permettre une
meilleure prise en charge des patients et de leur qualité de vie. Ce travail est le premier
résultat d’une collaboration entre le service d’endocrinologie et le service de pharmacologie

et devrait servir de bases a d’autres travaux communs.
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Annexe 1 : Synopsis

SYNOPSIS D’UNE ETUDE BASEE SUR UNE REQUETE DANS LA BNPV

Date : 02/05/2017

Endocrinopathies et inhibiteurs du point de contréle immunitaire :

TITRE Etude rétrospective de la base frangaise de pharmacovigilance.
CRPV CONCERNE Nancy, Caen et Marseille

Thése de médecine (DES endocrinologie, diabétologie, maladies métaboliques
BUT DU TRAVAIL et nutrition)

Publication (si possible internationale)

RESPONSABLE DE L’ETUDE

Nadine PETITPAIN (CRPV de Nancy)

PERSONNES IMPLIQUEES

Julie GARON-CZMIL (interne endocrinologie) (CRPV Nancy)
Melissa YELEHE-OKOUMA (CRPV Nancy)

Franck ROUBY (CRPV Marseille)

Marion SASSIER (CRPV Caen)

DATE DE LA REQUETE DANS LA
BNPV

02/05/2017

TYPES D’EFFET INDESIRABLE

SOC affections endocriniennes

SOC investigations

MEDICAMENTS, CLASSE(S)
THERAPEUTIQUE(S) CIBLES(S)

Noms commerciaux, substances actives
Nivolumab = OPDIVO ®

Pembrolizumab = KEYTRUDA ©
Ipilimumab YERVOY®

JUSTIFICATION / CONTEXTE

Les immunothérapies sont des traitements récents indiqués dans le cancer
broncho-pulmonaire, le mélanome métastatique et plus récemment dans le
carcinome a cellules rénales.

Elles visent a restaurer I'efficacité du systeme immunitaire antitumoral en
agissant sur des cibles particuliéres de la tumeur ou de son environnement,
comme Programmed cell death-1 (PD1) et Cytotoxic T-Lymphocyte
Associated Protein 4 (CTLA4).

Les premiers résultats sont encourageants avec une amélioration significative
de la survie et un nombre moins important d’effets indésirables en
comparaison a la chimiothérapie habituelle (Gold Standard).

Toutefois, la restauration de I'immunité cellulaire a comme effet indésirable
une l'augmentation nette de I‘auto-immunité, avec des atteintes auto-
décrites des [utilisation des

immunes touchant plusieurs organes,

immunothérapies.
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L’objectif est de faire une revue des cas de notification spontanée
d’endocrinopathies auto immunes survenues au cours de [utilisation de
nivolumab, pembrolizumab et d’ipilimumab.

Les diabétes de type 1 seront exclus de ce travail car faisant partie d’un autre

travail mené par le CRPV de Paris Fernand-Widal.

Etude descriptive, rétrospective des cas enregistrés dans la BNPV et évalués

DESIGN / METHODOLOGIE /
SCHEMA DE L’ETUDE par les CRPV
Description des différentes endocrinopathies survenant au décours d’un
traitement par anti PD1 et/ou anti CTLA4, en dehors du diabete de type 1
OBJECTIF PRINCIPAL

(délai de survenue, fréquence, évolution a [Iarrét du traitement,

caractéristique des endocrinopathies...)

OBIJECTIFS SECONDAIRES

Evaluation de la spécificité de ces endocrinopathies par rapport a celles
retrouvées habituellement dans la population générale (variation clinique,

biologique, morphologique, pronostic et réponse au traitement...)

CHAMPS INVESTIGUES

Age, sexe, antécédents, date de diagnostic du cancer, traitements associés,
type de molécules utilisées, délai de survenue de I’El, éléments ayant permis le
diagnostic de I’endocrinopathie (clinique, biologie, imagerie...), évolution au
cours du traitement médicamenteux spécifique ou lors de I’arrét de I’anti PD1

/ CTLA4.

PERIODE INVESTIGUEE

Utilisation de I'’ensemble des données recueillies depuis la mise sur le marché

des anti PD1 et anti CTLA4 jusqu’au 31 mars 2017(date de déclaration de I’El).

CRITERES D’INCLUSION DES CAS

Cas correspondant a une endocrinopathie avec un anti-PD1 et/ou un anti

CTLA4 suspecté ou concomitant

CRITERES DE NON-INCLUSION
DES CAS

Diabétes de type 1

RETOMBEES ATTENDUES

Les résultats thérapeutiques des anti-PD1 sont encourageants dans la lutte
contre les cancers de pronostic sombre comme le carcinome bronchique et le
mélanome métastatique. Une meilleure connaissance des El qui en découlent
permettrait une adaptation de ce traitement sans forcément l'interrompre.

La majorité des endocrinopathies ne changeant pas le pronostic vital du
patient, une estimation du risque de survenue permettrait de mieux estimer
leur balance bénéfice-risque lors de la mise en route d’un traitement par anti

PD1, notamment pour les patients présentant d’autres antécédents médicaux.
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RESUME

Introduction : I'immunothérapie avec l'utilisation des inhibiteurs du point de contréle
immunitaire dans le traitement du cancer est récente. Elle est utilisée dans les cancers de
sombres pronostics comme le mélanome et le cancer bronchique non a petites cellules et
ses indications tendent a augmenter. Malheureusement les effets secondaires sont
fréquents et notamment les effets endocriniens. Cette étude a pour but de décrire les
thyroidites secondaires a I'utilisation des inhibiteurs du point de contréle immunitaire
commercialisés actuellement en France et renseignées dans la Base Francaise de
Pharmacovigilance.

Méthode : il s’agit d’'une étude rétrospective, descriptive et analytique des déclarations
spontanées des cas de thyroidites survenues aprés [Iutilisation du nivolumab, du
pembrolizumab et de I'ipilimumab, recueillies avant le 30 avril 2017.

Résultats : au cours de cette période, 110 thyroidites ont été retenues. Le ratio
homme/femme était a peu pres de 1. La plupart des cas (44,2%) étaient asymptomatiques.
Le mode de révélation de la maladie par une hypothyroidie ou une thyrotoxicose était
également représenté avec 55 cas chacun. On ne note pas de survenue d’orbitopathie. Les
anticorps sont peu informatifs avec seulement 16% de positivité. L’échographie était positive
dans 19% des cas. La supplémentation par lévothyroxine était nécessaire chez 57% des
patients (tout mode de révélation confondu) et 19% ont pu arréter leur traitement. Le
traitement par immunothérapie a pu étre poursuivi dans la grande majorité des cas.

Conclusion : les effets thyroidiens sont de plus en plus fréquents de fait de I'augmentation
des indications cancéreuses des traitements par inhibiteur du point de contréle immunitaire.
Ces thyroidites sont le plus souvent asymptomatiques et s’accompagnent d’un déficit
hormonal nécessitant une supplémentation. Il est donc nécessaire de réaliser une prise en
charge multidisciplinaire du patient avec des controles précoces et réguliers.

TITRE EN ANGLAIS : Thyroiditis and immune check point inhibitors: a national descriptive
retrospective non-interventional study through the French Pharmacovigilance Database
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MOTS CLES : Thyroidites, ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab, effets indésirables des
immunothérapies
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