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Introduction

Les récepteurs de points de contréle immunitaires
sont exprimés par les cellules du systéme immuni-
taire et entrainent une réduction ou une absence de
fonction, ce qui limite physiologiquement |'auto-im-
munité. Ces récepteurs sont également exploités par
les cellules malignes pour maintenir une tolérance
immunitaire et échapper a la destruction. Les anticorps
monoclonaux ciblant les points de contréle immuni-
taires ont révolutionné I'oncologie, avec un potentiel
de réponse clinique durable, méme dans le cas de
tumeurs solides métastatiques. Par exemple, dans le
passé, le mélanome métastatique était synonyme de
mort certaine; aujourd’hui, une rémission est possible.’

Les principales cibles de la pharmacothérapie
actuelle sont I'antigéne 4 du lymphocyte T cytotoxique
(CTLA-4) et la protéine 1 de mort cellulaire program-
mée (PD-1) et son ligand (PD-L1). Aujourd’hui, la moitié
des patients atteints d'une maladie métastatique
peuvent bénéficier d'un traitement par un inhibiteur
de point de contréle immunitaire (ICI). En décembre
2021, il existait huit agents approuvés pour 17 tumeurs
malignes, et plus de 1 000 essais cliniques ont été
menés pour évaluer ces agents dans des contextes de
traitement d'appoint et d'entretien.’?

L'activation immunitaire qui sous-tend le traitement
par des ICl et la persistance de la réponse clinique
au-dela de la demi-vie pharmacologique expliquent
également les toxicités qui ont été observées.” Il a été
démontré que les effets indésirables liés a I'immunité
(Elim) associés au traitement par des ICl se produisent
dans pratiquement tous les systémes d’organes. lls
se manifestent a différents moments du traitement et
parfois aprés son arrét. Il est intéressant de noter que la
présence de ces El est liée au degré d’autotolérance du
systéme immunitaire et permet de prédire la réponse
du patient a cette modalité de traitement.?

Les endocrinopathies font partie des Elim les plus
fréquents, puisqu’elles touchent 15 a 40 % des patients.
Cependant, elles posent des problemes aux cliniciens,
car elles sont difficiles a diagnostiquer en raison de
leurs manifestations diverses et non spécifiques.’™
Contrairement a d'autres Elim, les endocrinopathies ne
répondent pas aux doses élevées de glucocorticoides
et sont permanentes. Il a été démontré que le traite-
ment aux stéroides n'avait aucun effet sur la gravité
de la maladie ou sur la probabilité de sa résolution.>¢
Heureusement, lorsqu’elles sont diagnostiquées
correctement, les endocrinopathies associées aux ICl
sont faciles a traiter, ne nécessitent pas I'arrét du traite-
ment et ont un excellent pronostic.’
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Figure 1: Pourcentage de patients atteints d’hypophysite associée aux ICl
et présentant des déficiences dans des axes cellulaires spécifiques.

Données adaptées de Faje et Druce.??
Hypophysite associée aux ICI

L'hypophysite est I'un des Elim
les plus fréquents et le plus suscep-
tible d'engager le pronostic vital.
Elle peut toucher toutes les lignées
cellulaires de [|'anté-hypophyse,
et souvent plusieurs d'entre elles
(Figure 1). Le diabéte insipide (DI)
associé aux ICl et résultant d'un
déficit en hormone antidiurétique
n‘a été observé que dans des
études de cas. L'hypophysite est
le plus souvent observée lors du
traitement ciblant le CTLA-4 (seul
ou en association avec la protéine 1
de mort cellulaire programmée/
ligand 1 [PD-1/L1]) et touche jusqu’a
10 % des patients traités. Elle a
également été observée dans le
traitement en monothérapie de
PD-1/L1, bien que plus rarement,
avec une incidence de 1 a 3%
(Tableau 1). Sa présentation clinique
differe selon I'agent responsable.

L'hypophysite associée a
CTLA-4 survient a un stade précoce
du traitement, généralement dans
les 9 a 12 semaines, et provoque
le plus souvent un hypoadréna-
lisme central et une hypothyroi-
die centrale concomitants. Il a
été proposé que le mécanisme

sous-jacent était une réaction
d’hypersensibilité de type Il avec
infiltration lymphocytaire dans
I'hnypophyse observée en patholo-
gie. Cette réaction est trés similaire
a I'hypophysite auto-immune qui
était une affection connue, bien
que rare, avant |'ere des ICI.

Lhypophysite due a la thérapie
anti-PD-1/L1 survient plus tardive-
ment au cours du traitement, généra-
lement apres 20 semaines, et affecte
presque universellement la sécrétion
de I'hormone adrénocorticotrope
(ACTH), entrainant un hypoadréna-
lisme. Elle touche rarement d'autres
lignées cellulaires.*®? Le mécanisme
de I'hypophysite associée a PD-1/L1
n‘est pas encore connu.

Il n'y a pas de consensus sur
le dépistage asymptomatique de
I'hypophysite, et plus particulie-
rement du déficit en ACTH, chez
les patients traités par des ICI.
Cela peut étre di a la complexité
d’'obtenir des mesures matinales du
cortisol sérique, ainsi qu’une inter-
prétation correcte tout en tenant
compte des facteurs de confu-
sion liés a l'utilisation fréquente
de glucocorticoides dans cette
population.? Certains praticiens
sont favorables a un dépistage
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systématique, au moins pour les
schémas thérapeutiques ciblant
le CTLA-4, compte tenu de I'inci-
dence accrue; cependant, il n’existe
pas de lignes directrices claires sur
la fagon de mesurer et d'interpré-
ter les valeurs de cortisol. Il existe
une controverse, méme parmi les
endocrinologues, sur les valeurs
seuils a utiliser pour l'interprétation
du cortisol sérique.’ Le dosage de
I’ACTH n’est pas pratique en raison
du long délai d’exécution de ce test
dans la plupart des établissements.

Le déficit en ACTH est une
affection aigué pouvant engager le
pronostic vital et ses manifestations,
a savoir les malaises, les nausées et
I'hypotension, sont malheureuse-
ment fréquentes chez les patients
recevant un traitement systémique
contre le cancer. Un diagnostic
tardif peut tout a fait se produire
et avoir un impact considérable
sur la morbidité et la mortalité des
patients, ce qui justifie la mise en
ceuvre d'un dépistage asymptoma-
tique.*’? Les cliniciens sont encou-
ragés a faire preuve d’'une grande
vigilance en cas de dysfonctionne-
ment de |'hypophyse, et doivent
étre conscients de la nécessité de
faire évaluer et traiter cette patholo-
gie conjointement par des oncolo-
gues et des endocrinologues.

En outre, I'imagerie de I'hypo-
physe dans le cas d'une hypophy-
site associée aux ICl n'est pas une
procédure standard, car la présence
d’une inflammation et d'un épaissis-
sement du pédoncule a I'imagerie
par résonance magnétique (IRM) ne
permet pas de prédire la gravité ou
I’évolution de la maladie. L'imagerie
doit étre envisagée si des métas-
tases hypophysaires font partie du
diagnostic différentiel.*’

L'hypophysite associée aux
ICl est traitée en remplacant les
hormones cibles, comme pour toute
autre étiologie de I'hypopituita-
risme. La priorité doit étre donnée
au remplacement des axes surréna-
lien et thyroidien. Le remplacement



Endocrinopathie

Incidence (%)

CTLA-4 PD-1/L1 Association
Hypophysite 9 % 1a3% 10,5 %
Thyroide primaire
Thyroidite 1a5% 5a10% 2a10%

Hypothyroidie 2a5% 3a10% 5a23%
Maladie de Graves-Basedow - - -
Diabéte auto-immun - 023a5% 0,6 %
Surrénale primaire 03a2% 0,3a4% 1a3%

Apparition (semaines médianes)

CTLA-4 PD-1/L1 Association
9-12 26 9-12
> 6 > 6 > 6
> 6 > 6 > 6
- En 15 -

Tableau 1: Résumé de l'incidence et du moment d'apparition des endocrinopathies associées aux ICl en
fonction du schéma thérapeutique. Données adaptées de Wright et Barroso-Sousa.*"’

des hormones sexuelles peut étre
envisagé si la maladie sous-jacente
a un pronostic favorable, et qu'une
thérapie de remplacement de
I'hnormone de croissance (GH) est
contre-indiquée en présence d’'une
tumeur maligne active.*’1°

Maladie thyroidienne
associée aux ICI

Le dysfonctionnement thyroi-
dien primaire est I'endocrinopathie
la plus fréquente observée lors d'un
traitement par ICl et il se manifeste
généralement dans les six semaines
suivant le traitement. Il peut toute-
fois survenir a tout moment au
cours du traitement et ces facteurs
ont conduit a un dépistage systé-
matique de la thyréostimuline
sérique (TSH).* Lincidence varie en
fonction du traitement; les données
cliniques ont montré une incidence
de 5% en cas de monothérapie
anti-CTLA-4, de 10 % en cas de
monothérapie anti-PD-1/L1, et
jusqu'a 20 % pour les patients
traités par polythérapie.*!

La présentation la plus courante
est une thyroidite destructrice et
indolore, ou I'hyperthyroidie transi-
toire se transforme en hypothy-
roidie permanente dans prés de
70 % des cas en |'espace d'environ
six semaines. Cette évolution est

plus rapide que celle de la thyroi-
dite non associée aux ICl et n'est
pas affectée par ['utilisation de
glucocorticoides. Il est possible
que lincidence d'une thyroidite
autolimitée soit beaucoup plus
élevée, car elle est en grande partie
subclinique. La maladie de Graves-
Basedow est rare et a été observée
dans des études de cas en raison
de la présence d'une orbitopathie.*

La mesure des anticorps anti-ré-
cepteurs de la thyréostimuline (TSH)
n‘a pas d'utilité clinique. D'autres
anticorps antithyroidiens, tels que
les anticorps anti-thyroperoxy-
dase et anti-thyroglobuline, sont
souvent absents chez les patients
présentant un dysfonctionnement
thyroidien associé aux ICl. Chez les
patients présentant des anticorps
antithyroidiens préexistants, le
risque de développer des Elim est
plus élevé; cependant, il n'y a pas
de corrélation avec la gravité de
la maladie.*'? La physiopathologie
de cette endocrinopathie reste a
I"étude; cependant, la voie PD-1/L1
fait partie intégrale de la fonction
des lymphocytes T, qui est liée a la
physiopathologie de la thyroidite
d'Hashimoto.™

Les recommandations concer-
nant la surveillance et le traitement
du dysfonctionnement thyroidien
primaire associé aux ICl sont claires
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et unanimes : les hormones libres
doivent étre mesurées lorsqu’un
taux de TSH anormal est observé, et
un traitement par lévothyroxine doit
étre instauré lorsque la TSH est > 10
mUl/ml & une posologie standard
de 1,6 pg’kg (moins chez les
personnes agées et fragiles), suivi
d'une réévaluation biochimique au
bout de six semaines.*’

Diabéte associé aux ICI

Le diabete auto-immun est la
deuxiéme endocrinopathie associée
aux ICl la plus fréquente. Son
incidence est rare; il survient chez
moins de 0,2 a 5% des patients.
Cependant, son évolution peut étre
spectaculaire, avec une destruction
auto-immune rapide des cellules 3
et jusqu’a 70 % des patients présen-
tant une acidocétose diabétique
fulminante.* En raison de son évolu-
tion rapide, le dépistage a l'aide
de I'HbA1c peut se révéler inutile,
et une surveillance aléatoire de la
glycémie plasmatique ou capillaire
doit étre utilisée pour un dépistage
de routine.” Dans un essai clinique,
la majorité des patients, soit plus
de 70 %, ont présenté un diabete
auto-immun dans les trois premiers
mois suivant le début du traitement
par ICl. Toutefois, le dernier cas
a été rapporté aprés 15 mois.™



Moins de 50 % des patients présentaient des anticorps
anti-ilots de Langerhans; cependant, les patients qui
présentaient des anticorps positifs ont développé un
diabete associé aux ICl a un stade plus précoce. Plus
de 97 % des cas de diabéte associé aux ICI ont été
observés chez des patients sous thérapie anti-PD-1/L1,
et on a constaté que cette voie joue un réle important
dans le développement du diabete sucré dans des
modeles de souris.* En outre, des facteurs génétiques
sont susceptibles de contribuer au développement du
diabete associé aux ICl, les haplotypes HLA classiques
associés au diabéte de type 1 classique (DR3-DQ2 et
DR4-DQ8) étant surreprésentés dans les cas de diabete
associé aux ICl, avec une forte association entre ce
type de diabete et I'antigene HLA-DR4.™
L'administration de fortes doses de glucocor-
ticoides ne s'est pas avérée bénéfique dans le cas
du diabete associé aux ICI; Cette pathologie doit
étre traitée par l'injection d'insuline sous-cutanée.’ ||
convient également de noter que la population de
patients nécessitant un traitement par des ICl présente
un risque plus élevé de développer un diabete de type
2 préexistant et que l'utilisation fréquente de gluco-
corticoides dans cette population peut exacerber le
contréle de la glycémie. Avant l'instauration de tout
traitement, les patients doivent se soumettre a un
dépistage pour détecter tout diabéte préexistant.

Autres endocrinopathies associées aux ICI

Les autres endocrinopathies sont rares. Une insuf-
fisance surrénale primaire a été observée avec une
incidence de 0,2 a 0,5 % et est rarement associée a
la présence d'anticorps anti-surrénaliens.”” Des cas
d’hypoparathyroidie, de DI et de maladie de Cushing
ACTH-dépendante ont été signalés. Toutefois, le lien
avec le traitement par ICl est contesté.* Dans ces
cas, la causalité n'est pas importante, car, en fin de
compte, le traitement n'est pas affecté. Lincidence

accrue de I'hypophysite et du diabéte auto-immun, qui
nécessitent un diagnostic et un traitement précis, est
le domaine dans lequel le traitement par ICl a le plus
d'impact sur les endocrinologues.

Résumé

Les ICl ont inauguré une nouvelle ére dans le traite-
ment du cancer, mais ils nen sont encore qu'a leurs
débuts. Il est a noter que le premier ICI a été récem-
ment approuvé par la FDA, en 2011. Des recherches
approfondies sont nécessaires pour élucider les
mécanismes qui sous-tendent les Elim afin que les
patients puissent étre correctement diagnostiqués et
traités. Les recherches futures pourraient également
permettre d'identifier les patients a haut risque néces-
sitant une surveillance plus étroite.

En ce qui concerne les endocrinopathies associées
aux ICl, les cliniciens doivent pour l'instant se fier a
leur jugement clinique et au dépistage de routine. Un
algorithme de dépistage de base est proposé dans la
Figure 2 et peut étre adapté aux besoins de chaque
établissement. Le dépistage asymptomatique doit étre
le plus poussé possible pendant le traitement, lorsque
Iincidence d'apparition de la maladie est la plus
élevée. Il est important de noter que des Elim peuvent
survenir apres l'arrét du traitement et que la vigilance
clinique doit étre maintenue. Les patients ayant déja
été exposés a un traitement par des ICl doivent étre
identifiés comme tels dans leur dossier médical et
doivent faire I'objet d'un examen clinique semestriel
avec, le cas échéant, des tests endocriniens ciblés.

Le traitement par ICI pourrait guérir les tumeurs
malignes des patients. Ces derniers pourraient étre
réorientés vers leurs professionnels de premiere ligne,
qui assumeraient alors la responsabilité de la surveillance
continue. La diffusion des connaissances, une approche
pluridisciplinaire et la collaboration entre les spécialistes
seront des éléments clés pour aller de 'avant.

Glucose sérique/capillaire

Avant le traitement
TSH
TSH

Pendant le traitement
Cycles T1-2

Glucose sérique/capillaire

Cortisol sérique du matin*

Apreés |'arrét du traitement

Evaluation clinique tous les 6 mois, investigations selon les indications cliniques

* A envisager pour tous les patients, mais au moins pour ceux qui ont été exposés a des agents ciblant le CTLA-4.

Figure 2: Algorithme de base pour le dépistage des endocrinopathies associées aux ICl
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