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Résumeé

Contexte : Le développement de I’immuno-oncologie a constitué un tournant dans la prise en
charge de différents cancers. La stimulation du systéeme immunitaire via les anti-CTLA-4 et
anti-PD-1 améliore la survie globale mais induit également des toxicités immuno-médiées
comme les hypophysites.

Meéthodologie : Nous avons rétrospectivement répertorié les données de 633 patients ayant
bénéfici¢ d’Ipilimumab, Pembrolizumab et Nivolumab jusqu’au 17 mai 2017 au CHRU de
Lille.

Résultats : Notre étude a montré 4,7% hypophysites (n=29). L’évaluation initiale montrait un
déficit corticotrope chez 28 des 29 patients (96,5%).12 patients sur 25 testés présentaient un
déficit thyréotrope (48%), 4 patients sur 21 un déficit gonadotrope (19%), 6 patients sur 19 un
déficit somatotrope (31%), 2 patients sur 19 avaient une prolactine basse (10,5%), 4 patients
avaient une prolactine haute (21%).Le délai de suivi médian était de 64 semaines [39 ;142].
48,2% des patients ont présenté des effets indésirables liés a I’immunothérapie. A 1’évaluation
finale, 10,7% des patients déficitaires ont récupéré leur fonction corticotrope avec un délai
médian de 38.5 semaines [25,50 ;76,80], 58,3% ont récupeéré leur fonction thyréotrope avec un
délai médian de 55 semaines [23,7 ;76,8], 1 patient sur 6 a récupéré son deficit somatotrope
avec un délai de 21 semaines, 75% des patients ont récupéré leur fonction gonadotrope avec un
délai médian de 14 semaines [2,8 ;15,4]. Un déficit gonadotrope était présent chez un des
patients non dépistés initialement et 2 patients avec fonction somatotrope normale initialement
présentaient un déficit. Un patient avec déficit lactotrope initial avait normalisé ses taux en 36
semaines. Il semblait y avoir un lien significatif entre la récupération d’au moins un axe

déficitaire et la prise de corticoides fortes doses (p=0,031). En effet, le taux de récupération est



plus important chez les patients qui ont bénéficié de corticoides fortes doses (66.6%) que chez
ceux sans corticoides (20%).

Conclusion : La survenue de déficits hormonaux lors des hypophysites peut mettre en jeu le
pronostic vital des patients notamment lors d’insuffisances corticotropes aigués. Ces déficits en

particulier corticotrope semblent dans la majorité des cas persister au long cours.



Introduction

. Généralités

Le développement de I’immuno-oncologie a constitué un tournant dans la prise en charge de
différents cancers. En effet, des molécules agissant au niveau des points de contréles du
systéme immunitaire ont emergeé : les inhibiteurs de CTLA-4 et inhibiteurs de PD-1.
L’Ipilimumab, anticorps anti-CTLA-4, est le premier a avoir été validé en 2011, approuve par
la FDA (Food and Drug administration) aux Etats Unis, face & son effet bénéfique sur la survie
des patients atteints de mélanome multi métastatique ou non réséquable.

Depuis, le Pembrolizumab et le Nivolumab, inhibiteurs du point de contr6le de la mort
cellulaire programmée, ont été également validés pour le traitement du mélanome multi
métastatique non réséquable, améliorant également la survie des patients. L’association

Ipilimumab + Nivolumab a été validée en 2016.

I1. Le mélanome

A/ Généralités

Le mélanome est une tumeur maligne développée au dépend des mélanocytes. Les principaux
facteurs de risque sont le phototype et les caractéristiques physiques (peau claire, cheveux roux
ou blonds, nombreuses éphélides, sensibilité particuliere au soleil, nombre élevé de nevi, la

présence de naevi atypiques ou de navus geant congénital), les facteurs environnementaux et/ou



comportementaux liés a I’exposition solaire (antécédents de « coups de soleil » surtout pendant
I’enfance) et aux ultraviolets artificiels, les antécédents personnels de cancers cutanés ou

familiaux de meélanome (parents au 1°" degré) et I'immunodépression [1].

Il existe différentes formes anatomo-cliniques : le mélanome a extension superficielle (SSM),
le mélanome nodulaire, le mélanome de Dubreuilh observé sur les zones photo-exposées, le
mélanome acral-lentigineux, le mélanome unguéal et le mélanome muqueux [2]. Le mélanome
a extension superficielle est le plus fréguemment observé en France (entre 60 et 70% des
mélanomes identifiés). Il se caractérise par une phase de croissance horizontale intra-
épidermique (mélanome in situ) qui précéde de plusieurs mois a plusieurs années une phase de
croissance verticale ou les cellules malignes franchissent la jonction dermo-épidermique [2].

Il se manifeste le plus souvent sous la forme d’une 1ésion pigmentée asymétrique irrégulicre,

de couleurs inhomogene et évolutive (criteres « ABCDE »).

Signes ABCDE d’un mélanome

w| o B e

Asymétrie  Bords Couleurs Diameétre  Evolutif
de lalésion  irréguliers  variables > 5mm dans le temps

Source Abbasi NR, &1 al. Early Diag felanoma. JAMA 2
Garbe C, al al. Diagnosis and treatment of melanoma: European consensus-based interdisciplinary quideline. Eur J Cancer 2010;46:270-83

Le mélanome peut apparaitre de novo (70 a 80% des cas) ou résulter de la transformation
maligne d’un neavus.[1] Le diagnostic clinique doit toujours étre confirmé par I’examen

anatomopathologique sur une piéce d’exérese compléte.[1]
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B/ Epidémiologie

Le mélanome a été le premier cancer traité par immunothérapie. Il représente entre 2 et 3 % de
I’ensemble des cancers. Le mélanome cutané se situe au 11° rang des cancers les plus fréquents
chez ’homme et 9% rang chez la femme [1]. Il touche un peu plus de femmes (53%) que
d’hommes (47%) et I’d4ge moyen au diagnostic est de 56 ans.

En 2015, on estimait 14325 nouveaux cas [3]. Le taux d’incidence (standardisé monde) est
estimé en 2015 a 13,6/100 000 hommes et 13,5/100 000 femmes. En 2015, on comptait 1773
décés par mélanome en France métropolitaine. Le taux de mortalité en 2015 (standardisé
monde) est estimé a 1,7/100 000 hommes et 0,9/100 000 femmes [3].

Chez les deux sexes, ’incidence du mélanome est en forte augmentation depuis 1980 avec un
petit ralentissement de cette croissance apres 2005. En effet, chez I’homme, le taux d’incidence
standardisé augmente de 4,7 % par an entre 1980 et 2012 (2,5 cas pour 100 000 personnes-
années en 1980 contre 10,8 cas en 2012) et, chez la femme, de 3,2 % par an (4,0 en 1980 contre
11,0 en 2012). Cette augmentation est moins importante entre 2005 et 2012 (2,9 % et 1,7 % par
an, respectivement, chez ’homme et chez la femme) [4]. C’est le premier des cancers en terme
d’augmentation de fréquence [1].

La mortalité tend a augmenter €galement, avec un ralentissement de 1’augmentation entre 2005
et 2012 : diminution du taux de mortalité chez la femme -1,8%/an en moyenne, contre une
stabilisation chez 1’homme : +0,1% [3]. La mortalité augmente cependant moins que
I’incidence, ce qui peut étre attribué a un diagnostic plus précoce et au développement de
nouvelles thérapeutiques telles que I’immunothérapie. Le taux de survie a 5 ans en 2015 tout

stade confondu était estimé a 91% [3].
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C/ Stratégie thérapeutique des stades avancés et place des

immunothérapies

Le choix du traitement du mélanome va dépendre de ses caracteristiques : le type histologique,
la localisation et le stade. La rapidité d’évolution est également prise en compte. La
classification utilisée est pTNM avec stades de I’American Joint Commitee on Cancer (AJCC)
présentée en annexe 1. Les stades | et 11 représentent les mélanomes localisés, le stade 111 les
mélanomes avec métastases locorégionales cutanées ou ganglionnaires et le stade IV les
mélanomes avec métastases a distance [1].

Un diagnostic au stade | et 11 permet une prise en charge chirurgicale et un bon pronostic, tandis
que les formes évoluées nécessitent des traitements systémiques et ont un pronostic redoutable :
le taux de survie relative a 5 ans est de 88 % pour les stades localisés et de 18 % dans les

situations métastatiques.
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Actuellement, il existe un arsenal thérapeutique large pour le traitement du mélanome non
réséquable ou métastatique (stade Illc et 1V). Chaque dossier est discuté en réunion pluri
disciplinaire pour harmoniser la prise en charge.

En cas de mutation activatrice BRAF en position V600, une association anti-BRAF
(vemurafenib, dabrafenib) et anti-MEK (cobimetinib, trametinib) ou une immunothérapie par
anti-PD-1 est proposee en 1ére ligne. En 2¢ ligne 1’association anti-BRAF et anti-MEK ou le
traitement par anti-PD1 peuvent étre proposés. L’utilisation de I’Ipilimumab (anti-CTLA-4) ou
de la chimiothérapie peuvent étre discutés en 3¢ ligne.

En cas d’absence de mutation BRAF : Le traitement par anti-PD-1 (Nivolumab ou
Pembrolizumab) est utilisé en 1 ligne, selon I’AMM. Une association Nivolumab + Ipilimumab
peut étre proposée en cas de bon état général et d’absence de comorbidité (efficacité démontrée
mais au prix d’une toxicit¢ plus importante). L’Ipilimumab est utilisé en 2°¢ ligne. La

chimiothérapie apparait en 3¢ ligne [5].

Les indications de ces immunothérapies ne cessent de s’étendre et sont maintenant validées
dans les cancers bronchiques non a petites cellules, les carcinomes a cellules rénales, les
lymphomes de Hodgkin, les cancers épidermoides de la téte et du cou et les carcinomes

urothéliaux [6] [7].
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I11. Immunologie

A/ Cycle immunitaire anti-tumoral

Le systéeme immunitaire est le mécanisme de défense naturel de 1’organisme. Il joue un rdle

primordial dans la gestion des maladies cancéreuses.

Le cycle immunitaire se compose de 7 étapes clefs [8]:

- les néo antigenes produits par les cellules tumorales sont libérés et captés par les cellules
dendritiques.

- Les cellules dendritiques présentent les antigénes captés via le complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH) aux lymphocytes T (via le TCR: T cell receptor).

- En réponse aux antigénes tumoraux reconnus comme étrangers, les lymphocytes T
cytotoxiques sont activés.

- Les lymphocytes T cytotoxiques activés migrent vers la péripherie de la tumeur.

- Ces lymphocytes pénétrent le microenvironnement tumoral, notamment sous la dépendance
de VEGF.

- Via une interaction récepteurs lymphocytaires (TCR)-antigénes, les lymphocytes T activés
reconnaissent et se lient aux cellules tumorales.

- Les cellules tumorales cibles sont détruites par apoptose.

Ainsi, chaque étape est cruciale pour que le systéme immunitaire puisse lutter contre les cellules

cancéreuses.
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B/ Mécanisme anti-CTLA-4

Lorsque la cellule dendritique (via le CMH) présente les antigenes aux lymphocytes T (via
TCR), cela provoque 1’expression de la molécule B7 par la cellule dendritique qui va stimuler
les lymphocytes T via son intéraction avec le récepteur CD28 présent a la surface de ces
lymphocytes (figure 1). Ceci provoque un feedback positif qui stimule la prolifération
lymphocytaire.

La molécule B7 de la cellule dendritique se fixe également au récepteur CTLA-4, exprimé sur
les lymphocytes T, mais les régulent négativement. L’affinité entre la molécule B7 et le
récepteur CTLA-4 étant plus forte qu’avec le récepteur CD28, on observe alors une diminution
de P’activation lymphocytaire par la cellule dendritique. Ces systemes de communication
modulant I’activation lymphocytaire sont appelés checkpoints immunologiques [9].
L’anticorps anti-CTLA-4, I’ipilimumab, empéche 1’intéraction entre la molécule B7 et le

récepteur CTLA-4, bloquant le frein de la réponse immunitaire.

% Ipilimumab
o

Cellule Cellule Cellule
dendritique dendritique dendritique

A. Orcurto, Bases moléculaires de la réponse immunitaire cellulaire contre les tumeurs.
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C/ Mécanisme anti-PD-1

La fixation des lymphocytes T cytotoxiques aux cellules tumorales est 1’'une des principales
étapes contournées par les cellules tumorales pour échapper au systéme immunitaire, via
notamment la liaison PD-1/PD-L1 (figure 2). Elle représente un autre checkpoint immunitaire.
En effet, ’interaction entre PD-L1, surexprime au niveau des cellules tumorales et le récepteur
PD-1 de la cellule T, inhibe I’activation cytotoxique de la cellule T.

Les immunothérapies anti-PD-1 telles que le Pembrolizumab et le Nivolumab bloquent
I’intéraction entre le ligand PD-L1 et son récepteur PD-1, inactivent ce mécanisme d’inhibition
et permettent aux lymphocytes T de retrouver la capacité a identifier et détruire les cellules

tumorales.

Figure 2

Lymphocyte

Lymphocyte

n.d § Nivolumab, Pembrolizumab

S

A. Orcurto, Bases moléculaires de la réponse immunitaire cellulaire contre les tumeurs.
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IV.Effets indésirables liés a ’'immunothérapie

A/ Généralités

La stimulation du systeme immunitaire via ces immunothérapies améliore la survie globale de
ces patients, mais peut aussi induire une toxicité immuno-médiée.

La fréquence de ces toxicités differe selon la molécule anti-CTLA-4 ou anti-PD-1 et selon la
dose administrée. L’activité anti-PD-1 étant principalement dans I’environnement proche de la
tumeur, la toxicité liée a I’inhibition de PD-1 est moins fréquente et moins severe.

Les effets indésirables les plus fréquents liés a I’immunité peuvent étre dermatologiques (rash,
vitiligo, syndrome de Stevens-Johnson), gastro-intestinaux (diarrhée, colite, pancréatite,
hépatite), néphrologiques (néphrites et dysfonction rénale), neurologiques (neuropathie
sensitive ou motrice), pulmonaires (pneumopathies inflammatoires), cardiaques (myocardite),
ophtalmologiques (uvéites) et endocriniens (hypothyroidies, hyperthyroidies, hypophysites,
voire insuffisances surrénales [10], et diabéte fulminant insulinoprive [11]. Chaque organe peut
étre affecté. Ces effets indésirables sont classés en grades, de 1 a 5 (du moins au plus sévere,
pouvant imposer la suspension voir I’arrét définitif du traitement).

L’Ipilimumab est souvent associé a I’hypophysite (hypophysite 10 fois plus fréquente sous anti-
CTLA-4 que sous anti-PD-1) alors que les anti-PD-1 sont plus souvent associés aux

dysthyroidies [12].

Les mécanismes précis de ces toxicités ne sont pas clairement élucidés. La présence d’anticorps
anti cellule thyréotrope, corticotrope et gonadotrope a été découverte dans le sérum de patients
atteints d’hypophysites [13]. Dans un modéle murin, les anticorps anti CTLA4 semblaient
déclencher la production d’anticorps anti hypophyse. Une infiltration de cellules

mononucléaires a été retrouvée dans la glande pituitaire, mais pas dans les autres organes,
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suggérant un mécanisme spécifique. La présence du récepteur CTLA-4 chez la souris et dans
les cellules hypophysaires humaines ainsi que le dépot de C3, C3D et C4D sur les cellules
hypophysaires de souris aprés exposition aux anticorps anti-CTLA-4 suggerent un role
pathogéne par la voie classique du complément. Un autre mécanisme semblant impliqué
correspond a I’activation de la cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des anticorps
(ADCC) par la liaison directe aux cellules hypophysaires [14], [15]. En effet, I’Ipilimumab est
une IgG1 tandis que le Pembrolizumab et le Nivolumab sont des 1gG4. Les 1gG1 sont capables
d’activer la voie classique du complément et I’ADCC, alors que la sous classe IGg4 ne le peut
pas, et est moins efficace dans ’ADCC. Le role de I’expression sur les cellules hypophysaires

d’antigenes cibles des anticorps anti-PD-1 reste a évaluer [16].

Deux études ont identifié des personnes atteintes de mutations de la lignée germinale CTLA-4.
La majorité de ces patients souffrait de maladies auto-immunes graves, dont beaucoup
ressemblaient a des effets indésirables liés aux immunothérapies qui peuvent survenir apres un
traitement par Ipilimumab (y compris la colite et la thyroidite auto-immune). Notamment,
aucun cas d'hypophysite ou d'hypopituitarisme n'a été signalé chez les 25 individus présentant
des mutations CTLA-4. L'absence d'anomalies hypophysaires chez ces personnes confirme
I'nypothese selon laquelle I'expression hypophysaire CTLA-4 est un facteur important qui

intervient dans I'nypophysite liée aux immunothérapies [17].

Des facteurs de prédisposition génétique aux hypophysites ont été également suggeérés [17]. Un
polymorphisme 49A/G de I’exon 1 du géne codant CTLA-4 a été détecté chez deux patients
sous Ipilimumab : I’un avait développé une hypophysite auto-immune et 1’autre une maladie de

basedow. Le polymorphisme de CTLA4 pourrait étre un facteur prédictif de 1’hypophysite
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1)

secondaire a I’Ipilimumab [16], [18]. Aucune évaluation n’a encore été réalisée sous anti-PD-
1 ou anti-PD-L1.

La prédisposition HLA aux hypophysites auto-immunes semblerait jouer également un role
dans la survenue des hypophysites liées aux immunothérapies [19].

Une corrélation semble exister entre la survie totale des patients, 1’incidence et la sévérité des

effets indésirables liés a I’'immunité [20].

B/ Hypophysites liees aux immunothérapies

Fréquences et délais de survenue

La prévalence des hypophysites induites par immunothérapie varie selon la molécule et la dose
administrée (I’hypophysite représente 0,2 a 0,8% des pathologies hypophysaires hors
immunothérapie) [17]. Elles semblent également plus fréquentes chez les hommes (77% des
cas), de plus de 60 ans [20], [21]. L’hypophysite survient chez 15,6 a 16,1% des hommes contre

3,6 2 8,7% des femmes [20], [22].

Sous Ipilimumab seul, 8% des patients présentent une hypophysite tout grade confondu contre
0,6% sous Nivolumab (dont 0,3% de grades 3 a 5) et 0,7% sous Pembrolizumab tout grade
confondu (dont 0,4% de grades 3 a 5) [23].

Il existe aussi une dose-dépendance pour I’Ipilimumab [23]: I’incidence est de 17% a la dose
de 10mg/kg vs 13% a la posologie de Smg/kg et 8% sous 3mg/kg. Par contre il n’a pas été mis

en évidence d’effet de dose cumulative de I’Ipilimumab [20].
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2)

En cas d’association Ipilimumab / Nivolumab, le taux d’hypophysite s’¢léve a 7,7% tout grade
confondu (dont 1,6% de grades 3 a 5). La sévérité semble plus importante en cas d’association
[21], [24] . Enfin lorsque I’Ipilimumab 3 mg/kg est associé a une vaccination (modified HLA-

A*0201- restricted peptides), I’incidence s’éleve a 9% [23].

Le délai moyen de survenue sous Ipilimumab se situe entre 9 et 10 semaines (4 semaines -19
mois) apres le début de I’immunothérapie [25]-[28].

Sous Nivolumab, I’hypophysite survient dans un délai médian de 4,9 mois (4 ;18 semaines)
[29].

Sous Pembrolizumab, celle-ci survient entre 1 jour (mais traitement antérieur par Ipilimumab)
et 7,2 mois avec une médiane a 3,3 mois [23]. Le début de I’hypophysite est donc plus précoce

en cas de combinaison thérapeutique : 30 jours vs 76 jours [30].

Diagnostic

Le diagnostic d’hypophysite liée a I’immunothérapie repose sur un ensemble de symptdmes, et
doit étre confirmé par des dosages hormonaux et une IRM. La présentation clinique, biologique
et IRM est variable.

La symptomatologie est peu spécifique dans le contexte néoplasique (asthénie). Les symptémes
peuvent étre plus spécifiques mais rares telles que les céphalées frontales ou rétro-orbitaires
[17]. 1Is peuvent s’accompagner dans de rares cas de confusion, hallucination, perte de
mémoire, irritabilité, insomnie, anorexie, des troubles de la thermorégulation, des troubles

érectiles et une baisse de la libido [21].
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Les patients peuvent présenter également des hyponatrémies [17]. Dans le travail de Faje [20],
47 a 50% des patients avaient une natrémie comprise entre 113 a 134 mEq/I, plus volontiers
chez les patients présentant des métastases cérébrales.

Le diabéte insipide et les troubles visuels sont rares. Un seul cas de diabete insipide sous

Ipilimumab a été décrit [31].

L’aspect morphologique a I’'IRM différe des hypophysites lymphocytaires, qui se présentent
habituellement sous la forme d'une masse souvent triangulaire, a développement intra et extra-
sellaire, symétrique dans 66 % des cas, et qui se rehausse de fagon homogéne apres injection
de gadolinium. La post-hypophyse garde habituellement son hypersignal physiologique en
séquence pondérée en T1. La tige pituitaire est épaissie et déviée dans 56 % des cas [32]. En
cas d’hypophysite liée aux immunothérapies, I’ IRM peut montrer une augmentation du volume
global de I’hypophyse, avec une prise de contraste homogéne ou hétérogéne dans 60% des cas
[22], permettant d’écarter le diagnostic de métastase hypophysaire ; mais peut aussi étre
normale, n’écartant pas le diagnostic. La tige peut étre épaissie. Les anomalies IRM peuvent
préceder I’apparition des déficits hormonaux. Ces anomalies peuvent étre identifiées a
postériori du diagnostic, aprés relecture des différents clichés. L’hypertrophie hypophysaire
régresse dans 73% des cas [22]. Parfois, une atrophie hypophysaire peut étre décrite a distance
de I’épisode. En cas d’hypophysite, on propose un contrdle IRM a 3 mois pour ne pas

méconnaitre I’apparition d’une métastase hypophysaire.
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3) Déficits hormonaux et évolution

La fréquence des déficits hormonaux a été étudiée principalement sous Ipilimumab, du fait de
la plus faible prévalence de I’hypophysite sous anti-PD-1. Les axes les plus touchés sont les
axes thyréotrope, corticotrope et gonadotrope. A la phase aigué, les prévalences des déficits
sont de 50 a 73% pour 1’axe corticotrope, 86 a 100% des cas pour 1’axe thyréotrope, 85 a 100%
des cas pour I’axe gonadotrope, 25% des patients évalués pour ’axe somatotrope [20], [25]. En
effet, I’axe somatotrope semble peu touché mais est moins exploré du fait de la contre-
indication au traitement par hormone de croissance dans un contexte de néoplasme. Les
hyperprolactinémies, modeérées, peuvent refléter I’inflammation de la tige (11% des cas selon
Albarel [25]). On peut observer aussi une diminution de la concentration de prolactine [17],

[21]. Un déficit gonadotrope isolé est rare mais peut étre observe (1 cas décrit) [25].

Concernant 1’évolution des déficits, la récupération des déficits thyréotrope et gonadotrope est
fréquente (dans les mois suivant I’hypophysite), contrairement a la récupération corticotrope
qui est exceptionnelle. Au terme du suivi (moyenne 33 mois, [7-53 mois]) il persiste un déficit
corticotrope dans 86 a 100% des cas, alors que seuls 13 a 36% des patients conservent un déficit
thyréotrope et 13 a 53% un déficit gonadotrope. 9% des patients conservent une
hyperprolactinémie (Dans 1’étude 1’Albarel [25], 11 patients sur 15 avaient bénéficié de GCFD
et 15/25 dans I’étude de Le Min [22]). La récupération des déficits corticotrope et gonadotrope
survient entre 10 et 15 semaines [22]. Selon Faje [20], le pourcentage de patients qui avaient
récupéré de leurs déficits était nettement plus faible mais le recul était moins long puisqu’il était
en moyenne de 11,5 mois (2,9-35,7). 15 patients sur 17 avaient bénéficié de GCFD apres le
diagnostic d’hypophysite. En cas d’hyponatrémie, on observe une normalisation dans 92% des

cas [22].
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4) Prise en charge de I’hypophysite

L’apparition d’une insuffisance corticotrope pouvant mettre en jeu le pronostic vital du patient,
une supplémentation par HYDROCORTISONE doit étre instaurée des le diagnostic. La dose
habituellement prescrite est 20 mg/jour répartie en 2 ou 3 prises : lever, midi et 16h ou lever et
midi. Le patient doit tripler ses doses en cas de stress ou d’infection. Concernant le déficit
thyréotrope, on peut laisser un délai d’observation avant d’instaurer un traitement dans la
mesure ou la récupération spontanée est possible. Cela reste a discuter si le patient est
symptomatique. Le traitement de I’insuffisance gonadotrope peut étre discuté ultérieurement si
celle-ci persiste en I’absence de contre-indication. Le traitement par hormone de croissance est
contre-indiqué dans le contexte de néoplasie.

La récupération des differents axes est imprévisible, nécessitant une surveillance
endocrinologique au long court.

Le traitement par glucocorticoides hautes doses systématique n’est plus recommandeé depuis
I’étude de Le Min de 2015, face a I’absence de gain sur la frequence ou le délai de récupération
[22]. 1l est toutefois a discuter en cas de céphalées intenses, de troubles visuels ou
d’hyponatrémie sévere. La survenue d’une hypophysite peut éventuellement induire une
suspension de I’immunothérapie (en cas de céphalées intenses ou troubles visuels) mais en

aucun cas ne la contre-indique.
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5) Implication dans la pratique courante

La connaissance des hypophysites induites par immunothérapie est essentielle pour le
diagnostic des déficits hormonaux et la mise en place précoce du traitement.

Un bilan hormonal par ACTH, cortisol de 8h, TSH et T4L est généralement réalisé avant chaque
administration (ou tous les 2 cycles d’immunothérapie). En cas de signes d’appel, le bilan est
réalisé plus précocement. Cependant, les recommandations sur la fréquence des dosages sont
en cours d’écriture par la Société Frangaise d’Endocrinologie. En cas de suspicion
d’hypophysite, un bilan antehypophysaire doit étre réalisé. L’évaluation somatotrope n’est pas
recommandée du fait de I’absence d’indication a substituer en hormone de croissance.

La survenue d’une hypophysite peut faire discuter exceptionnellement la suspension de
I’immunothérapie (céphalées severes, troubles visuels) mais ne contre indique pas la poursuite

du traitement.

V. Objectif de notre travail

Le rythme de surveillance initial et de suivi en cas d’apparition de déficits hormonaux différe
selon les équipes. Il faut garder a ’esprit le risque d’insuffisance corticotrope qui peut se réveler
selon un mode aigu: plusieurs patients ont été hospitalisés en réanimation sur une
décompensation corticotrope aigué inaugurale. L’éducation des patients et le dépistage
systématique programmé doivent permettre d’éviter ces hospitalisations en urgence..
L’évolution des déficits hormonaux ainsi que les facteurs de récupération ont été peu étudiés,

dans un contexte d’utilisation accrue des immunothérapies.
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Les études principales concernant 1’ Ipilimumab étaient composées de 17 patients avec un Suivi
médian de 11,5 mois [2,9 ;35,7] pour Faje [20], 25 patients avec un suivi de 14,2 mois
[9,7 ;18,2] pour Le Min [22]; et 15 patients avec un suivi de 33,6 mois [7 ;53,5] pour Albarel
[25]. Le Nivolumab et le Pembrolizumab n’ont été que peu étudiés avec des délais de suivi
médian de 5,5 mois [1,6 ;11] pour le premier et entre 3,3 et 3,7 mois pour le deuxiéme [21].

A la lumicre de ces données, 1’objectif principal de notre travail était, en premier lieu,
d’identifier les déficits hypophysaires lors de la survenue d’une hypophysite chez les patients
traités par Ipilimumab, Pembrolizumab et Nivolumab au CHRU de Lille et d’observer leur
évolution au cours du temps. Dans un second temps, nous voulions identifier les éventuels

facteurs pouvant favoriser la récupération hormonale.
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Matériel et méthode

I.  Type d’étude et population initiale

Notre étude a été réalisée rétrospectivement a partir des données issues de la pharmacie centrale
du CHRU de Lille, répertoriant les patients ayant bénéficié de I’Ipilimumab, Pembrolizumab et
Nivolumab depuis leurs introductions au CHRU de Lille en ATU puis AMM (Ipilimumab
depuis juin 2010, Nivolumab depuis octobre 2014 et Pembrolizumab depuis juillet 2014)
jusqu’au 17 mai 2017, quelle que soit la raison d’utilisation. La liste répertoriant les patients
de dermatologie traités pour des mélanomes inclus dans les protocoles d’essais cliniques
étudiant ces 3 molécules a été récupérée le 16 ao(t 2017, permettant de prendre connaissance

des différents schémas thérapeutiques.

Il.  Meéthodologie et recueil des informations

L’accord de la CNIL a été obtenu le 13 novembre 2017.
Les 633 dossiers informatiques des patients ont été étudiés via le logiciel « SILLAGE ». Les

bilans biologiques effectués au CHRU de Lille ont été récupeérés via le logiciel « MOLIS ».

Parmi ces 633 dossiers, 7 patients avaient été inclus dans un protocole Pembrolizumab versus
placebo, dont la levée d’aveugle n’était pas autorisée et ont donc été exclus. 14 dossiers ont
également été exclus: 1 dossier était exclu pour manque de données en raison d’un

déménagement ; 4 patients présentaient trop de paramétres influengant 1’hypophysiogramme :
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corticoides a fortes doses et/ou opiacés a fortes doses ; 1 patient présentait un antécédent de
macro adenome hypophysaire ; 1 autre présentait des séquelles d’hémorragie méningée avec
multiples déficits hypophysaires associés. 3 patients présentaient des déficits antérieurs a
I’introduction du traitement par immunothérapie, et 4 patients présentaient un dossier avec tres

peu de données biologiques, ne permettant pas d’étre étudié (Figure 3).

Figure 3. Diagramme de flux

Patients éligibles (n= 633)
Patients sous Ipilimumab,
Pembrolizumab ou Nivolumab

Patients sous protocole Pembrolizumab
versus placebo en aveugle (n=7)

Patients exclus (n=14)

- déménapement ¢t manque de
données (n=1)

- traitement interférent par
corticoides fortes doses ou opiacés
(n=4)

- antécédent de macroadénome
hypophysaire avec déficits
hormonaux séquellaires (n=1)

- antécédent d’hémorragic méningée
avee déficits hormonaux
séquellaires (n=1)

- antécédents de déficits
hypophysaires (n=3)

- mangque de données (n=4)

Patients analysés (n= 612)

Absence d’hypophysite (n=583)

Cohorte hypophysite (n=29)
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On définissait une hypophysite par la survenue d’un ou plusieurs déficits hormonaux apres
I’introduction de I’immunothérapie. Le diagnostic pouvait étre confirmé ou non par une IRM

hypophysaire. 29 patients ont présenté une hypophysite.

Le déficit corticotrope était défini par un cortisol de 8h bas en regard d’une ACTH basse ou
inadaptée ou une réponse insuffisante a un test de stimulation (préférentiellement
I’hypoglycémie insulinique, sinon un test au synacthéne low dose). Dans la plupart des cas de
notre étude, le diagnostic était posé face a un cortisol et une ACTH effondrés.

Le deficit thyréotrope était defini par une FT4 basse en regard d’une TSH basse ou inadaptée.

Le déficit somatotrope était défini par un pic de GH insuffisant au test a I’arginine/GHRH (a
interpréter en fonction du BMI) ou d’un pic de GH <3,3 ng/mL au test d’hypoglycémie
insulinique. Concernant le dosage de I’IGF1 seule : une IGF1 basse était évocateur d’un déficit
somatotrope s’il était associé a d’autres déficits hypophysaires, une IGF1 basse isolée en faveur
d’une insuffisance somatotrope possible et une IGF1 normale ne permettait aucune conclusion.
En effet et de maniere générale, une IGF1 normale est retrouvée chez 70% des patients
présentant un déficit somatotrope. Le taux d’IGF1 est difficile d’interprétation car il est
influencé par divers parametres, y compris 1’état nutritionnel du patient. Ainsi, une baisse de
I’IGF1 est un diagnostic de présomption.

Le déficit gonadotrope était défini par une testostérone ou un cestradiol bas, en regard de FSH
et LH basses ou inadaptées. La prolactine était mesurée directement.

Les symptomes présentés par les patients en fonction des différents axes atteints étaient

répertories.

Les données recueillies chez ces patients étaient 1’age, le sexe, le BMI, la présence de tabagisme

actif, la notion d’antécédents auto-immun, d’hypothyroidie, de radiothérapie cérébrale.
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Sur le plan oncologique, le type de cancer, la localisation, le stade métastatique selon la
classification TNM (M1a : métastases a distances cutanées ou ganglionnaire, M1b : métastases
pulmonaires, M1c : autres métastases viscerales pour les mélanomes), (pour le poumon : M1la :
nodule(s) tumoral distinct(s) dans un lobe controlatéral, tumeur avec nodules pleuraux,
épanchement pleural (ou péricardique) malin ; M1b : métastase a distance), la présence ou non
de métastases cérébrales étaient précises.

Concernant la thérapeutique, la molécule d’immunothérapie, la dose, le nombre de cures
administrées avant la survenue de 1’hypophysite et la dose cumulée au diagnostic étaient
précises, ainsi que la présence de traitement antérieur a 1I’immunothérapie de type interféron,
anti-BRAF, anti-MEK ou chimiothérapie.

La survenue de toxicité (classee en grade 1 & 5, du moins au plus sévere) liée a
I’immunothérapie autre que 1’hypophysite était précisée, ainsi que le délai de survenue depuis
la premiére cure de la molécule. Cette classification semble néanmoins inadaptée pour les effets
endocrinologiques liés a I’'immunothérapie. En effet, les recommandations d’utilisation de ces
molécules préconisent, en cas d’hypophysite grade 2 ou 3, une suspension du traitement, ainsi
qu’un arrét définitif en cas d’hypophysite de grade 4. Une corticothérapie de 1 a 2 mg/kg/j est
proposée.

On signalait le résultat d’IRM hypophysaire si celle-Ci avait été réalisée.

L’utilisation de corticothérapie forte dose (= dose > a 30 mg d’HYDROCORTISONE ou
équivalent) IV ou per os pendant plus d’une semaine aprées 1’apparition d’un déficit hormonal
était précisée, de méme que la raison de son utilisation, la durée totale d’utilisation et le délai
entre ’arrét des corticoides et I’évaluation finale. Le nombre de déficits initiaux et le délai entre

I’apparition du premier déficit et I’évaluation finale étaient répertoriés.
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La date d’évaluation finale correspondait au bilan hormonal le plus récent. Pour les patients
dont nous ne disposions pas de bilans récents, une hospitalisation de jour était programmée
pour réévaluation de I’hypophysiogramme. En cas de refus ou d’impossibilité, une ordonnance
était envoyée au patient avec son accord pour réaliser les prélevements en ville. Les différents

axes hypophysaires étaient alors réévalués et interprétés selon les mémes modalités sus citées.

1. Statistiques

Les parametres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de pourcentage. Les
paramétres numeriques ont eté décrits en termes de médiane et d’intervalle interquartile ainsi
qu’en moyenne. La normalité des parametres numériques a été vérifiee graphiquement et testée
a I’aide du test de Shapiro-Wilk. Les comparaisons de deux groupes de patients ont été réalisees
al’aide d’un test de Fisher pour les paramétres qualitatifs, a 1’aide d’un test U de Mann-Whitney
pour les paramétres continus non gaussiens. Les statistiques ont été réalisées par I'unité de
méthodologie biostatistique du CHRU de Lille. Le niveau de significativité a été fixé a 5%. Les

analyses statistiques ont été effectuées a I’aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).
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Résultats

I. Caractéristiques de la cohorte initiale

Notre cohorte initiale était composée de 612 patients ayant recu une immunothérapie : 356
hommes et 256 femmes. Dans cette cohorte, 69,6% (n=426) présentaient un cancer cutané
(mélanome), 27,1% (n =166) un cancer pulmonaire, 3,1% (n=19) une néoplasie hématologique
et 1 patient un cancer épidermoide maxillaire (Figure 4). En effet, le service de dermatologie a
été le premier prescripteur d’immunothérapie, expliquant la prépondérance des patients suivi

pour mélanome.

Figure 4. Cohorte initiale

M cancers cutanés
= cancers pulmonaires

= cancers hématologiques

cancers maxillaires

Les 612 patients avaient tous recu au moins une immunothérapie, 99 patients en avaient recu

une deuxiéme et 11 une troisieme.
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Au total, 204 patients avaient recu un traitement par Ipilimumab, 297 patients par Nivolumab,
188 patients par Pembrolizumab, 27 patients par Ipilimumab + Nivolumab en simultané et 6

patients avaient recu le Nivolumab ou I’Ipilimumab (étude en aveugle).

Les patients ont pu recevoir : Ipilimumab avec dose en aveugle, 3 mg/kg, 10 mg/kg, Nivolumab
3 mg/kg, 1,5 mg/kg, 240mg, 480 mg, Pembrolizumab 2 mg/kg, 10m/kg, 200mg/kg, 200mg,
Ipilimumab + Nivolumab (dose en aveugle : 1mg+3mg ou 3mg+1mg), Ipilimumab 3mg/kg +

Nivolumab 1 mg/kg, Nivolumab ou Ipilimumab. (tableau 1)

Tableau 1. Caractéristiques de la cohorte initiale.

Traitement-dose Nombre de patients | Pourcentage
Ipilimumab 3mg/kg 178 24,65
Ipilimumab 10mg/kg 17 2,35
Nivolumab 3mg/kg 289 40,03
Nivolumab 1,5 mg/kg 1 0,14
Nivolumab 240 mg 2 0,28
Nivolumab 480 mg 5 0,69
Pembrolizumab 2mg/kg 158 21,88
Pembrolizumab 10mg/kg 17 2,35
Pembrolizumab 200 mg 4 0,55
Pembrolizumab 200 mg/kg 9 1,25
Ipilimumab (dose en aveugle: 10mg/kg ou 3 mg/kg) | 9 1,25
Ipilimumab 3mg/kg + Nivolumab 1mg/kg 7 0,97
Ipilimumab + Nivolumab (aveugle : 1mg+3mg ou 20 2,77
3mg+1mg)

Nivolumab 3mg/kg ou Ipilimumab 10mg (aveugle) 6 0,83

Le traitement le plus administré était le Nivolumab a dose de 3mg/kg (289 patients), puis
I’Ipilimumab a dose de 3mg/kg (178 patients) et le Pembrolizumab a dose de 2 mg/kg (158

patients).

La fréquence de survenue d’une hypophysite était la plus élevée chez les patients ayant regu

I’Ipilimumab + le Nivolumab : 18,1% (2 patients sur 11), puis chez les patients ayant regu le
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Nivolumab précédé d’un traitement par Ipilimumab: 4 patients sur 30 (soit 13,3%). La
fréquence de survenue était d’ailleurs plus élevée que chez les patients ayant recu uniquement
le Nivolumab (1,6%). 4,4% des patients (6/136) avaient présenté une hypophysite sous
Pembrolizumab seul, contre 5% (1/20) lorsqu’ils avaient bénéficié antérieurement
d’Ipilimumab. En cas de traitement par Ipilimumab seul, la fréquence de survenue était de 8,1%
(10/122) (I'immunothérapie avait été initiée avant 2015 chez tous les patients traités par
Ipilimumab seul, 6 d’entre eux avant 2011). Enfin, lors d’un traitement par Nivolumab précédé
d’un traitement par Ipilimumab + Nivolumab, la fréquence de survenue était de 8,3% (1/12).
Les détails étaient précisés dans le tableau 2.

Au total, on observe une augmentation du risque d’hypophysite en cas de double
immunothérapie, synchrone ou successive (Ipilimumab suivi de Nivolumab > Ipilimumab suivi

de Pembrolizumab).

Tableau 2. Fréquence de I’hypophysite selon la molécule.

Traitement N patients total N hypophysites
Ipilimumab seul 122 10 (8,1%)
Nivolumab seul 238 4 (1,6%)
Pembrolizumab seul 136 6 (4,4%)
Ipilimumab ou Nivolumab seul 5 1 (20%)
Ipilimumab + Nivolumab seul 11 2 (18,1%)
Ipilimumab puis Nivolumab 30 4 (13,3%)
Ipilimumab puis Pembrolizumab 20 1 (5%)
Ipilimumab + Nivolumab puis Nivolumab 12 1 (8,3%)

(Le traitement en gras correspondant au traitement en cours au diagnostic de 1’hypophysite)

Concernant la survenue des hypophysites en fonction des doses d’immunothérapie, la fréquence
était la plus élevée chez les patients ayant recu Ipilimumab + Nivolumab puis Nivolumab 480
mg (33,3%). La fréquence était plus importante sous 10 mg/kg d’ipilimumab ( 30,7%) que sous
3mg/kg (6%), comme rapporté dans la littérature. Concernant le Pembrolizumab, I’hypophysite

survenait plus souvent a dose de 10 mg/kg (9%) que sous 2mg/kg, précédé ou non d’un
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traitement par Ipilimumab a 3 mg/kg (4% et 4,3% respectivement). La dose-dépendance sous
Pembrolizumab n’est, elle, pas décrite. Enfin, concernant le traitement par Nivolumab,
I’hypophysite était plus fréquente en cas d’association avec 1’Ipilimumab (doses en aveugle)
(20%) qu’en cas de monothérapie a 3mg/kg (12,1% d’hypophysite en cas de traitement
antérieur par Ipilimumab et 1,6% en cas de premiére ligne d’immunothérapie). Les détails

étaient précisés tableau 3.

Tableau 3. Fréquence de I’hypophysite selon le schéma thérapeutique

Traitement doses N patients | N hypophysites
total
Ipilimumab seul 3 mg/Kkg 100 6 (6%)
10 mg/kg 13 4 (30,7%)
Nivolumab seul 3 mg/Kg 236 4 (1,6%)
Pembrolizumab seul 2 mg/kg 114 5 (4,3%)
10 mg/kg 11 1 (9%)
Ipilimumab ou Nivolumab seul | 3 mg/kg ou 10 mg 6 1 (16,6%)
Ipilimumab + Nivolumab seul | dose en aveugle 10 2 (20%)
Ipilimumab puis Nivolumab 3 mg/kg puis 3 mg/kg | 33 4 (12,1%)
Ipilimumab puis 3 mg/kg puis 2 mg/kg | 25 1 (4%)
Pembrolizumab
Ipilimumab + Nivolumab puis Dose en aveugle puis | 3 1 (33,3%)
Nivolumab 480 mg

L’hypophysite est survenue chez 27/426 patients atteints de mélanome (6,3%), et chez 2/166
patients atteints de cancer pulmonaire (1,2%). Il n’y a eu aucune hypophysite pour les autres
cancers de notre cohorte. L hypophysite est survenue chez 4,7% des hommes et 4,6% des
femmes. A noter que depuis la fin de I’inclusion de notre étude, un patient suivi pour un

Carcinome hépatocellulaire a présenté une hypophysite.
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Il. Caractéristiques de la cohorte « hypophysite »

Le diagnostic d’hypophysite a donc été posé chez 29 des 612 patients (4,7%). 17 des patients
présentant une hypophysite étaient des hommes (58,6%), et 12 étaient des femmes (41,3%),
soit un sex ratio de 1,4.

L’age médian était de 57 ans [47 ;67]. 9 des 29 patients présentaient un tabagisme actif.

27 patients étaient traités pour un mélanome, 1 pour un carcinome épidermoide pulmonaire et
1 pour un adénocarcinome pulmonaire. La localisation du cancer primitif chez les patients
présentant un mélanome était la téte (cuir chevelu (n=1), la région temporale (n=2), la région
jugale (n=1)), le dos (n=6), larégion pectorale (n=1), deltoidienne (n=1), axillaire (n=1), le bras
(n=5), la jambe (n=7), le pied (espace inter orteil (n=1), le talon (n=1)).

Concernant les stades, 6 patients étaient classés MO, 5 patients M1a, 4 patients M1b et 14
patients M1c.

Le délai médian de suivi était de 64 semaines [39 ;142], soit 16 mois [9,7 ;35,5]. Le recul
maximal était de 432 semaines (soit 108 mois). 7 patients étaient décédés lors du recueil de

données (Tableau 5).

10 patients ont présenté une hypophysite sous Ipilimumab, 4 sous Nivolumab seul, 6 sous
Pembrolizumab seul, 1 sous Ipilimumab ou Nivolumab seul, 2 sous Ipilimumab + Nivolumab,
4 sous Nivolumab avec un traitement antérieur par Ipilimumab, 1 sous Pembrolizumab avec un
traitement antérieur par Ipilimumab, et 1 sous Nivolumab avec un traitement antérieur par
Ipilimumab + Nivolumab (figure 5). 3 patients avaient recu de ’ENDOXAN de maniére
concomitante a I’immunothérapie : le patient n°9 et n°1l dés la premiére cure

d’immunothérapie, et le patient n°16 des la 3¢ cure.
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Figure 5. Schéma thérapeutique de la cohorte « Hypophysite ».

6.89%

u [pilimumab
= Nivolumab
= Pembrolizumab
Ipilimumab ou Nivolumab
= [pilimumab et Nivolumab
= [pilimumab puis Nivolumab

m [pilimumab puis Pembrolizumab

7 patients avaient bénéficié de radiothérapie cérébrale (6 par gamma-knife et 1 par radiothérapie

toto-cérébrale pour métastases cérébrales) avant le diagnostic d’hypophysite et 11 présentaient

des métastases cérébrales au diagnostic (tableau 4).

L’ensemble des caractéristiques de ces patients sont représentés dans le tableau 5.

Tableau 4. Fréquence des métastases cérébrales selon le schéma thérapeutique.

Traitement Patients avec metastases cérébrales
Ipilimumab seul 3/10 (30%)

Nivolumab seul 2/4 (50%)

Pembrolizumab seul 3/6 (50%)

Ipilimumab ou Nivolumab seul 0/1 (0%)

Ipilimumab + Nivolumab seul 1/2 (50%)

Ipilimumab puis Nivolumab 2/4 (50%)

Ipilimumab puis Pembrolizumab 0/1 (0%)

Ipilimumab + Nivolumab puis Nivolumab 0/1 (0%)
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Tableau 5. Caractéristiques des patients présentant une hypophysite.

Patients Age sexe | Tabagisme | Cancer | Stade | Traitement Traitement antérieur Métastases Radiothérapie
(années) actif cérébrales cérébrale

1 35 H Oui M Mlc | Pemb Zmg/kg x48 BRAF N N

2 73 F M Mlc | Ipi3mg'ke x4 ITF Oui Oui (G-K)
3 59 F N M Mla | Ipi 10mg/kg x16 N N

4 64 H N M MO Ipi 10mg/ke x4 N N

5 47 F M Mlc | Nivo 3Img/kg x69 BRAF Ipili 3mg/kg) ITF Oui N

6 60 F Oui CE [MO Nivo 3mg/kg x7 CHIMIO N N

7 65 H N M Mlc | Nivo 3mg/kg x71 IPILI (3mg'kg) N N

8 47 H Oui M Mlc | Pemb 2mp/ke x42 Oui Oui (G-K)
9 31 H Oui M Mlc | Nivo 3mg/kg x82 CHIMIO BRAF Ipili (3mg/kg) Oui Oui (G-K)
10 53 F N M Mla | Pemb Zmg/kg x12 BRAF MEK N N

11 43 F M Mlc | Ipi 3mg/kg x3 CHIMIO Oui N

12 58 F Oui M MO Nivo 3mg/kg x25 MEK BRAF Ipili (3 mp/kg) N N

13 57 F N M Mlc | Pemb 10mg/kg x27 | ITF N N

14 68 H N M Mlc | Nivo 3mg/kg x37 Oui Oui (G-K)
15 76 H N M MO Ipi 3mg/kg x4 N N

16 56 H N M Mla | Ipi3mgke x4 ITF CHIMIO N N

17 37 F Oui M Mlc | Ipi+Nivo X4 Oui N

18 70 F M MIl1b | Nivo 480mg x1 Ipili+Nivo (dose en aveugle) N N

19 54 H Oui M Mlc | Ipi 3mg/kg x3 N N
20 58 H Oui AP [Mlc | Nivo3mgkgxl5 CHIMIO Oui Oui (T-C)
21 48 H Oui M MO Ipi 10mg/ke x3 N N
22 48 F N M Mlb | Ipi+Nivo x4 ITF N N
23 38 H N M Mlc | Ipi 3mg/kg x4 CHIMIO Oui N
24 70 H N M Mlb | Pemb Zmg/kg x41 BRAF Oui Oui (G-K)
25 68 H N M Mla | Ipi 10mg/kg x3 N N
26 85 H M Mlb | Nivo 3mg/kg x30 BRAF CHIMIO BRAF MEK N N
27 37 F N M Mlc | Pemb 2mg/kg x8 ITF BRAF MEK Oui Oui (G-K)
28 67 H N M Mla | Pemb Zmg/kg x36 ITF Ipili(3mg/kg) N N
29 29 H M MO Ipi ou Nivo N N

Abréviations : M :mélanome ; C.E : carcinome épidermoide pulmonaire ; A.P : adénocarcinome pulmonaire ; ITF : interféron ; G-K= gamma-knife ;T-C=
radiothérapie toto-cérébral.

Evaluation initiale

A. Symptdmes et déficits

Au diagnostic, les symptémes les plus fréquents étaient 1’asthénie (n=16), les céphalées (n=6)

et les nausées/vomissements (n=6). Une patiente avait présenté un choc hypovolémique au

diagnostic sur insuffisance corticotrope aigué. Cette patiente bénéficiait d’un suivi étroit

puisqu’elle participait a un protocole de recherche en aveugle. Elle présentait depuis 10 jours

des vomissements, diarrhées ainsi qu’un anorexie dans un contexte d’altération de I’état général
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a domicile mais n’a été¢ hospitalisée qu’aprés un malaise. Aucun patient ne rapportait de

syndrome polyuro-polydipsique. Les différents symptomes sont détaillés dans le tableau 6.

L’¢évaluation initiale a montré un déficit corticotrope chez 28 des 29 patients (96,5%). A noter

qu’on ne pouvait pas conclure pour le dernier patient car un traitement par corticoides fortes

doses avait été instauré juste avant le diagnostic et la réalisation des dosages hormonaux. 12

patients présentaient un déficit thyréotrope sur 25 patients évalués (48%), 4 patients sur 21 un

déficit gonadotrope (19%), 6 patients sur 19 un déficit somatotrope (8 tests dynamiques et 11

IGF1 seul) soit 31%, 2 patients sur 19 testés avaient une prolactine basse (10 ,5%) , 4 patients

une prolactine haute (21%). Aucun patient n’a présenté de diabéte insipide (tableau 6).

Tableau 6. Symptomes et déficits initiaux

Patients | Symptomes Déficit initiaux | Délai : lere cure immunothérapie -
diagnostic Hypophysite
(semaines/n” de cure}

1 Asthénie cSs 82,427

2 asymptomatigue CT 62

3 Asthénie, Céphalées, Perte de poids CT 62

4 Asthénie, AEG CTG 12/4

5 asymptomatique Cs 3.4/1

6 Asthénie, AEG, Athromyalgies, Hypoglycémie CTS 217

7 Asthénie, Perte de poids, N/V, Troubles de concentration et mémoire, Frilosité | CT 3,82

8 Asthénie, Arthromyalgies C 17.8/6

0 asymptomatigue C 11,2/5

10 asymptomatigue C 24.2/8

11 asymptomatigue C 6,142

12 asymptomatique C 8.4/4

13 asymptomatigue CT 13,274

14 asymptomatique Cs 30,1/15

15 Asthénie, Frilosité, Constipation, Baisse de libido CTSEGL 6,5/2

16 Asthénie, Céphalées, Flou visuel, Frilosité, Constipation CT 12/3

17 Asthénie, N'V C 11,8/4

18 AEG, Choce hypovolémigue, N/V, Diarrhées C 4/1

19 asymptomatigue C 31

20 AEG, Asthénie C 42

21 Asthénie, Céphalées, Troubles érectiles CTG 6,4/2

22 Asthénie, Constipation, Photo-phonophobie, N'V C 12/4

23 asymptomatique C 17/4

24 Céphalées, N/'V, Photo-phonophobie C 25,519

25 Céphalées, Flou visuel TGL 0,83

26 asymptomatigue C 22211

27 Asthénie CT 1

28 Asthénie, AEG CT 9/3

29 Asthénie, Céphalées, Flou visuel, NV CS8 50/,

Abréviations : N/V : nausées/vomissements

38




Le délai de survenue d’hypophysite variait selon le schéma thérapeutique (tableau 7).

Le délai médian était de 6,3 semaines [6,0 ;10,6] sous Ipilimumab 3 mg/kg et 8,1 semaines

[6,3;10,3] sous 10 mg/kg. Pour les patients dont 1’hypophysite survenait sous Pembrolizumab

seul, le délai médian était plus long que sous Ipilimumab (24,2 semaines [17,8 ;25,5] sous 2

mg/kg et 13,2 semaines sous 10 mg/kg) . Sous Nivolumab, le délai médian était de 21,6

semaines [16,7 ;24,1]. La survenue de I’hypophysite €tait plus précoce chez les patients qui

avait bénéficié d’une immunothérapie antérieure (6,1 semaines [3,7 ;9,1] pour Ipilimumab puis

Nivolumab, 9 semaines pour Ipilimumab puis Pembrolizumab, 4 semaines pour Ipilimumab +

Nivolumab puis Nivolumab).

Tableau 7. Caractéristiques de survenue des hypophysites selon le schéma thérapeutique.

Traitement doses N hypophysites | Nombre Délai médian de
médian de survenue
cures avant d’hypophysite
hypophysite (en semaines)
[IQR] [IQR]
Ipilimumab seul 3 mg/kg 6 2[2;2,7] 6,3 6,0 ;10,6]
10 mg/kg 4 2,5[2;3,2] 8,1[6,3;10,3]
Nivolumab seul 3 mg/kg 4 95,7 ;12] 21,6 [16,7 ;24,1]
Pembrolizumab seul | 2 mg/kg 5 816 ;9] 24,2 [17,8 ;25,5]
10 mg/kg 1 4 13,2
Ipilimumab ou 3mg/kgoulOmg |1 - 50
Nivolumab seul
Ipilimumab + dose en aveugle 2 4 11,9[11,8;11,9]
Nivolumab seul
Ipilimumab puis 3 mg/kg puis 3 4 3[1,7 ;4,2] 6,1[3,7;9,1]
Nivolumab mg/kg
Ipilimumab puis 3 mg/kg puis 2 1 3 9
Pembrolizumab mg/kg
Ipilimumab + Dose enaveugle |1 1 4
Nivolumab puis puis 480 mg
Nivolumab

(Le traitement en gras correspond a celui en cours lors de la survenue de 1’hypophysite)
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B. Glucocorticoides

9 des 29 patients ont bénéficié d’un traitement par glucocorticoide forte dose (GCFD) entre le
diagnostic et I’évaluation finale (dont 8/8 patients testés présentaient un déficit corticotrope,
8/9 un déficit thyréotrope, 1/1 un déficit somatotrope, 3/4 un déficit gonadotrope, et 1/5 une
prolactine basse).

Les causes de traitement par corticoides étaient : la survenue d”hypophysite pour 4 des patients
(patients n° 3, 16, 21 et 23, traités entre 2009 et 2011) (I’utilisation des GCFD n’était plus
recommandée de maniere systématique depuis le travail de Le Min en 2015), la progression de
métastases cerébrales pour 2 patients (patients n° 2 et 27, traités en 2012 et 2016), la survenue
d’effets indésirables liés a I’'immunothérapie pour 3 patients : une hépatite aigué (patient n° 4),

une cholangite (patient n° 6) et une colite (patient n° 25). (Figure 6)

Figure 6. Utilisation des glucocorticoides fortes doses

Effets indésirables
(33%):

1 hépatite
1 cholangite
1 colite
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La durée moyenne du traitement par GCFD était 23,3 semaines (5,7-43,8). 4 des patients étaient
encore sous GCFD le jour de I’évaluation finale et 5 I’avaient interrompu (avec un délai compris

entre 32,8 et 394 semaines). (tableau 8)

Tableau 8. Glucocorticoides

Patients | Durée GCFD Délai : arrét GCFD - évaluation finale
(en semaines) (en semaines)

2 43,8 Pas d’arrét

3 5,7 271,4

4 33,7 394

6 29,5 32,8

16 7 Pas d’arrét

21 14 57,1

23 10,7 Pas d’arrét

25 26 53

27 39 Pas d’arrét
C. Imagerie

Concernant I’imagerie, le délai moyen de réalisation d’une IRM cérébrale ou hypophysaire était
de 26,1 jours (avec un minimum de 1 jours et un maximum de 189 jours). Le délai moyen entre
la réalisation de la lere et de la 2¢ IRM était de 17 semaines (8jours-37semaines). Un seul

patient avait bénéficié d’une 3¢ IRM a 29 semaines de la précédente.

Parmi les 29 patients, 5 n’avaient pas bénéficié d’imagerie cérébrale, 16 patients avaient une

IRM initiale qui ne mettait pas en évidence d’hypophysite et 6 patients avaient une IRM en

faveur d’une hypophysite (figure 7).
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Figure 7. IRM initiale

m Absence d'IRM

® IRM initiale non en faveur d'hypophysite

= IRM initiale en faveur d’hypophysite

Parmi les patients avec IRM initiale normale (n=16), 2 d’entre eux avaient eu une 2¢ IRM (a 15
semaines de la précédente) qui montraient une régression du volume de la glande, soit en faveur
d’une hypophysite en régression.

3 des 6 patients avec IRM initiale en faveur d”hypophysite avaient eu une 2¢ IRM : une IRM
s’était normalisée, et 2 IRM retrouvaient une diminution de ’hypertrophie hypophysaire. Les
caractéristiques de nos patients sont détaillés dans la tableau 8.

Un patient avait une IRM initiale ne réunissant pas tous les arguments pour une hypophysite.
La 2¢ IRM de ce patient était stable.

Un patient présentait un épaississement de la tige compatible avec une infiltration secondaire
ou une hypophysite a I’'IRM initiale, la 2° IRM réalisée était en faveur d’une régression
d’hypophysite. Une 3¢ IRM réalisée retrouvait une hypophyse normale.

Parmi les 3 patients qui présentaient un flou visuel au diagnostic, 1 patient avait une IRM non

en faveur d’une hypophysite, et 2 patients présentaient une hypophysite morphologique sans
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atteinte du chiasma optique pour 1'un d’eux (absence de compte rendu détaillé de I'IRM pour

1’autre patient).

Le suivi IRM est détaillé pour chaque patient dans le tableau 8.

Tableau 8. Caractéristiques IRM

Patients | Premiére IRM/ délai de réalisation
depuis le diagnostic d*hypophysite

2t IRM/ délai entre lere et 2°
IRM

3t IRM/ délai entre
2t et 3¢ IRM

MNon

morphologie hypophysaire normale/ 4 j

MNon

|l B | =

morphologie hypophysaire normale/’ 13 j

Diminution volume hypophyse/
15 sem

LA

Hypophysite/ 9 jours

(=21

morphologie hypophysaire normale/ 4 j

7 Bord sup concave vers le haut avec discret
¢paississement de la tige (tous arguments
non réunis)/ 56 j

Persistance aspect concave,
tige stable/ 30 sem

hypophysite 73/ 1 j

et du hombement

8 morphologie hypophysaire normale/ 2 j morphologie hypophysaire
normale/ 15 sem

9 morphologie hypophysaire normale/ | j

10 morphologie hypophysaire normale/ 30 j

11 Non

12 morphologie hypophysaire normale/ 21 j

13 morphologie hypophysaire normale/ 77 j

14 morphologie hypophysaire normale/’ 26 j

15 Hypophysite/ 52 j Normalisation de I'IRM/ 19,6
sem

16 Hypophysite (intégrité chiasma)/ 7 j Diminution hypertrophie
hypophysaire/ & j

17 Epaississtment tige (infiltration 2r ? Répression épaississement tige | morphologie

hypophysaire

hypophysaire/ 28 j normale/ 29 sem

18 morphologie hypophysaire normale’ 37 j

19 Non

20 morphologie hypophysaire normale/ 35 j

21 Hypophysite/ 4 |

22 Hypophysite/ 1 j Diminution taille hypophyse/
37 sem

23 morphologie hypophysaire normale/ 7 j

24 morphologie hypophysaire normale/ 1 j morphologie hypophysaire
normale/ 17 sem

25 Hypophysite/ dans le mois

26 Non

27 morphologie hypophysaire normale/ 189 j

28 morphologie hypophysaire normale/ 2 j Régression volume hypophyse/
15,1 sem

29 morphologie hypophysaire normale’ 21 §
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IV. Evaluation finale

A. Toxicités et devenir des patients

Le délai de suivi médian était de 64 semaines [39 ;142] (soit 16 mois [9,7 ;35,5]), mais variait
selon le schéma thérapeutique, avec un minimum de 3 semaines et un maximal de 432

semaines. (tableau 9)

Tableau 9. Délai de suivi selon le schéma thérapeutique.

Traitement n Délai de suivi minimal | Délai de suivi
maximal

Ipilimumab seul 10 |3 432

Nivolumab seul 4 32,1 63,5

Pembrolizumab seul 6 39 186

Ipilimumab ou Nivolumab seul 1 65

Ipilimumab + Nivolumab seul 2 33,1 62,8

Ipilimumab puis Nivolumab 4 139,1 155,8

Ipilimumab puis Pembrolizumab 1 122,1

Ipilimumab + Nivolumab puis Nivolumab | 1 32,4

7 patients sont décédés de 1’évolution de la maladie, dont 2 avaient présenté des toxicités (autre
qu'une hypophysite) grade IlI-IV. 14 ont présenté des effets indésirables liés a
I’immunothérapie : 5 de grade IlI-1V (2 colites aigués, 1 hépatite aigué, 1 cholangite, 1
pancréatite aigué Balthazar C) avec un délai median de survenue de 12 semaines [9,8 ;12], et 9
de grade I-11 (5 dysthyroidies, 1 insuffisance rénale aigué, 1 pneumopathie interstitielle diffuse,
1 augmentation de la bilirubine et 1 exacerbation de psoriasis) avec un délai médian de 14
semaines [8,4 ;39,2]. Les effets indésirables de grade Il1-1V survenaient principalement sous
Ipilimumab (1 patient sous Ipilimumab 3 mg/kg, 2 patients sous Ipilimumab 10 mg/kg, 1 patient

sous Ipilimumab + Nivolumab et 1 patient sous Nivolumab 3 mg/kg).
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A I’évaluation finale, 10 patients poursuivaient I’'immunothérapie en lien avec I’hypophysite,
et 19 patients I’avaient arrétée (1 arrét en lien avec 1’hypophysite): 12 pour progression de la
maladie, 3 pour rémission, 3 pour effets secondaires liés a I’immunothérapie et rémission (dont
1 présentant un choc hypovolémique en lien avec une insuffisance corticotrope suivi d’un choc

hémorragique sur hématome du psoas), et 1 pour effets secondaires liés a

I’immunothérapie.(tableau 10)

Tableau 10. Evolution des patients présentant une hypophysite

Patients | GCFD Délai suivi | Toxicité / délai depuis intro immunothérapie | Immunothérapie poursuivie / délai d’arrét (cn
(en semaines) | (semaines) semaines) / cause arrét

1 N 64 | Non Oui

2 Oui + 43,8 | Non Non/ 41/ progression

3 Oui 346,8 | Non Non/ 194.4/ rémission

4 Oui 432 | Hépatite/12 Non/ 435/ E.I (hépatite) + rémission

5 N 139,1 | Exacerbation de psoriasis/10 Oui

6 Oui 62,4 | Cholangite/12 Non/ 69,2/ E.I {cholangite)

7 N 154 | Pancréatite/6,5 Oui

8 N 142 | Non Oui

9 N 155,8 [ Non Oui

10 N 60,7 | Non Non/ progression

11 N + 3| Non Oui

12 N 140,8 | Dysthyroidie/8,4 Non/ 98,2/ progression

13 N 186 | Dysthyroidie/3,5 Oui

14 N 63,5 | Insuffisance rénale/78,2 Non/ 17,5/ E.I (insuffisance rénale) + rémission

15 N 145 | Pneumopathie Interstitielle Diffuse/90 Non/ 142,2/ progression

16 Oui + 7 [ Colite/19 Non/ 7/ progression

17 N 33,1 | Dysthyroidie/6 Non/ 35/ progression

1R N 32,4 | Dysthyroidie/14 Non/ 36,7/ E.I (choc hypovolémique)+ rémission

19 N 164,8 [ Dysthyroidie/23 Non/ 159,7/ progression

20 N 32,1 | Non Oui

21 Oui + 72,8 | Non Non/ 72,8/ progression

22 N 66 | Non Non/ 58,7/ progression

23 Oui + 10,7 | Non Non/ 18,7/ progression

24 N 100,3 [ Non Oui

25 Oui + 55 [ Colite/9.8 Non/ 58,7/ E.I (colite) + progression

26 N 38,5 | Non Oui

27 Oui + 39 | Non Non/ 8,5/ progression

28 N 122,1 | Augmentation de bilirubine/39,2 Non/ 15/ rémission

29 N 65 | Non Non/ 65/ rémission

Abréviations : Délai suivi : Délai entre la survenue du premier déficit et I'évaluation finale ; + : décés ; E.I : Effets Indésirables.
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B. Axe Corticotrope

Concernant I’axe corticotrope (tableau 10) : parmi les 28 patients présentant un déficit
corticotrope initial, 3 ont récupéré leur fonction corticotrope (soit 10,7%), 21 n’ont pas récupéré
(75%). 8 des 28 patients avaient recu des corticoides fortes doses; 4 patients étaient toujours
sous GCFD a I’évaluation finale, la fonction corticotrope ne pouvait donc pas étre testée, ne
permettant pas de conclure sur I’axe corticotrope. Parmi les 3 patients ayant récupéré leur

fonction corticotrope, 1 avait bénéficié de GCFD.

Tableau 10. Evolution de I’axe corticotrope

Patients | GCFD | Déficit corticotrope initial | Evaluation corticotrope finale
1 N Oui Récupération - 25,5 semaines
2 Oui Oui Sous GCFD

3 Oui Oui Récupération — 76,8 semaines
4 Oui Oui déficit

5 N Oui déficit

6 Oui Oui déficit

7 N Oui déficit

8 N Oui déficit

9 N Oui déficit

10 N Oui déficit

11 N Oui déficit

12 N Oui déficit

13 N Oui déficit

14 N Oui déficit

15 N Oui déficit

16 Oui Oui Sous GCFD

17 N Oui déficit

18 N Oui déficit

19 N Qui déficit

20 N Oui déficit

21 Oui Oui déficit

22 N Oui déficit

23 Oui Oui Sous GCFD

24 N Oui déficit

25 Oui Non évaluable

26 N Oui Récupération — 38,5 semaines
27 Oui Oui Sous GCFD

28 N Oui déficit

29 N Oui déficit
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C. Axe Thyréotrope

Concernant I’axe thyréotrope, 12 patients présentaient un déficit initial sur 25 patients testes.
Parmi les 12 patients avec deficit thyréotrope initial, 7 patients ont récupéré leur fonction
thyréotrope (58,3%), 2 n’ont pas récupéré leur fonction (patient n° 7 et 27), et on ne pouvait

pas conclure pour 3 patients car il n’y avait pas eu de tentative d’arrét du LEVOTHYROX. Le

délai médian de récupération était de 55 semaines [23,7 ;76,8].

Tableau 11. Evolution de I’axe thyréotrope

Patients | GCFD Déficit thyréotrope initial Evaluation thyréotrope finale
2 Oui Oui Récupération — 43,8 semaines
3 Oui Oui Récupération - 76,8 semaines
4 Oui Oui Récupération — 23,7 semaines
6 Oui Oui Pas de conclusion

7 Non Oui Déficit

13 Non Oui Pas de conclusion

15 Non Oui Pas de conclusion

16 Oui Oui Récupération — 7 semaines

21 Oui Oui Récupération — 72,8 semaines
25 Oui Oui Récupération — 55 semaines
27 Oui Oui Déficit

28 Non Oui Récupération — 91,1 semaines

D. Axe somatotrope

Concernant 1’axe somatotrope, 6 patients présentaient un déficit initial sur 19 patients testes.
Parmi les 6 patients avec déficit initial, 1 patient a récupéré dans un délai de 21 semaines, 4
présentaient un déficit somatotrope persistant, et on ne pouvait pas conclure chez un patient car

seul ’IGF1 avait été dosée et était normale. Deux patients, qui présentaient une fonction
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somatotrope normale au diagnostic d’hypophysite, présentaient un déficit a 1’évaluation finale

(tableau 12).

Tableau 12.

Evolution de I’axe somatotrope

Patients | GCFD | Déficit somatotrope initial Evaluation somatotrope finale
1 Non Oui Pas de conclusion

5 Non Oui Déficit

6 Oui Oui Déficit

14 Non Oui Déficit

15 Non Oui Déficit

17 Non Non Déficit

24 Non Non Déficit

29 Non Oui Récupération — 21,2 semaines

E. Axe gonadotrope

Concernant I’axe gonadotrope, 4 patients présentaient un déficit gonadotrope initial sur 21
patients testés. Parmi les 4 patients avec déficit initial, 3 ont récupére leur fonction gonadotrope
(75%). Le délai médian de récupération gonadotrope était de 14 semaines [2,8 ;15,4]. Nous

avons observé un déficit gonadotrope lors de I’évaluation finale chez un des patients non

dépistés initialement (tableau 13).

Tableau 13. Evolution de I’axe gonadotrope
Patients | GCFD Déficit gonadotrope initial Evaluation gonadotrope finale
4 Oui Oui Récupération — 15,4 semaines
15 Non Oui déficit
19 Non déficit
21 Oui Oui Récupération — 2,8 semaines
25 Oui Oui Récupération — 14 semaines
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F. Axe lactotrope

Concernant 1’axe lactotrope, 2 patients présentaient un déficit lactotrope initial sur 19 patients
testés. Parmi les 2 patients avec prolactine basse au diagnostic, 1 patient 1’avait normalisée a
I’évaluation finale dans un délai de 36 semaines, 1 patient gardait une prolactine basse. 3 des 4
patients avec prolactine initialement haute avaient normalisé ses taux, 1 patient n’avait pas été
réévalué. Un des patients, qui avait une prolactine normale initialement, avait une prolactine
haute a I’évaluation finale. Un des patients non testés initialement avait une prolactine basse a

I’évaluation finale.

L’ensemble des différents bilans hormonaux est présenté dans le tableau 14 ci-dessous.

Tableau 14. Evaluation globale des déficits

Patients | GCFD | Evaluation initiale Evaluation finale
Axes Axesnon | Axes Axes non déficitaires / délais si récupération
déficitaires | déficitaires | déficitaires (en semaines)

1 N C 8 TGL Ci255 T G L

2 Ot CT T438 P

3 Ot CT C/768 THA6R L

4 i CTG C T23,7 G54 L

5 N C 8 C S L

f Ot CTS G L C 5 G L

7 N CT G L C T G

] N C TGL C TG L

9 N C TG C TS5 G

10 N C G L C G P

11 N C C

12 N C TG C TG L

13 N CT G L C 5 G L

14 N C 85 TGL C 5 TG L

15 N CTS5GL C S5 G L

16 Ot CT L T7 L

17 N C TSGL |C 8 T L

18 N C G L C G L

19 N C C G L

20 N C TGL C T

21 Oui CTG L C T72.8 G228

22 N C SGL C S G L

23 Ot C TL T L

24 N C TSGL |C 8 TG L

25 i TGL T/55 Gfl4 Lide

26 N C TG CA8s T

27 Ot CT T S L

28 N CT SGL C S G L Tl

29 N C 8 TGL C T 8212 G L
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G. Facteurs de récupération hormonale

Concernant 1’analyse statistique des facteurs de récupération hormonale, nous avons
considéré que la récupération d’un seul axe déficitaire chez un patient donné était considérée
comme une récupération de I’hypophysite, méme si cette récupération était partielle puisque

les autres axes pouvaient rester déficitaires.

1) Caractéristiques initiales

I1 n’y avait pas de différences significatives entre la récupération d’au moins un axe déficitaire
et I’age (p= 0,42), le BMI (p=0,61), le sexe (p=0,12), le nombre de cure (p= 0,86) ou la dose
cumulée (p=0,06). Concernant les antécédents d’auto-immunité, 2 patients présentaient des
antécédents d’hypothyroidie périphérique et n’avaient pas récupéré leurs déficits. Il n’y avait
pas d’autre maladie auto-immune rapportée pour ces patients. L’analyse statistique ne pouvait

étre réalisée compte tenu du faible effectif.

2) Schéma thérapeutique

Tous les patients ayant récupéré de leur fonction corticotrope, somatotrope et gonadotrope
n’avait regu qu’une seule ligne d’immunothérapie. 1 des 7 patients qui avait récupéré sa

fonction thyréotrope avait recu 2 lignes d’immunothérapies, les 6 autres 1 ligne (tableau 15).

Tableau 15. Récupération et schéma thérapeutique

Axes hormonaux Axes hormonaux Nombre de lignes
ayant récupérés d’immunothérapie

AXxe corticotrope 3/3 1

Axe thyréotrope 6/7 1
1/7 2

Axe somatotrope 1/1 1

Axe gonadotrope 3/3 1

Axe lactotrope 1/1 1




Pour les patients avec déficit persistant, on observait qu’il y avait plus de patients ayant recu 2
lignes d’immunothérapie que chez les patients ayant récupéré (6 patients sur 21 avec deficit
corticotrope persistant, 1 patient sur 2 avec déficit thyréotrope persistant et 1 patient sur 4 avec
déficit somatotrope persistant avaient regu 2 lignes d’immunothérapie). L’analyse statistique
était cependant non réalisable compte tenu du faible effectif. Les détails sont précisés tableau

16.

Tableau 16. Déficit persistant et schéma thérapeutique.

Axes hormonaux | Axes hormonaux Nombre de lignes
n’ayant pas récupérés | d’immunothérapie
Axe corticotrope | 15/21 1
6/21 2
Axe thyréotrope | 1/2 1
12 2
Axe somatotrope | 3/4 1
1/4 2
Axe gonadotrope | 1/1 1
Axe lactotrope 1/1 1

Parmi les patients ayant récupéré leur fonction corticotrope, 2 /3 étaient toujours sous
immunothérapie. Pour les patients ayant récupéré leur fonction thyréotrope (n=7), gonadotrope
(n=3), somatotrope (n=1) et lactotrope (n=1), I’'immunothérapie avait été arrétée. (tableau 10)
L’immunothérapie avait été arrétée dans 61,9% des cas, 50% des cas et 75% des cas chez les
patients dont les déficits corticotrope, thyréotrope et somatotrope respectivement étaient
persistants. Elle avait été également arrétée chez le patient avec déficits gonadotrope et
lactotrope persistants.

I1 n’y avait cependant pas de différences significatives entre la récupération d’au moins un axe
déficitaire et la notion de poursuite de I’immunothérapie au moment de I’évaluation finale

(p=0,41), ni entre la récupération d’un axe et la notion de traitement antérieur (tout traitement
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confondu) (p=0,49). La poursuite de I’'immunothérapie n’entravait pas la récupération des axes

hypophysaires.

3) Radiothérapie

Parmi les patients ayant récupéré leurs fonctions corticotrope, somatotrope et gonadotrope,
aucun n’avait bénéfici¢ de radiothérapie cérébrale. Parmi les patients ayant récupéré leur
fonction thyréotrope, seulement 1 patient sur 7 avait recu une radiothérapie cérébrale.

Chez les patients qui n’avaient pas récupéré leur fonction corticotrope, 23,9% avait bénéficie
de radiothérapie cérébrale. 1 patient sur 2 avec déficit thyréotrope persistant et 1/4 des patients
avec déficit somatotrope persistant avaient bénéficié de radiothérapie cérébrale. Le patient avec
déficits gonadotrope et lactotrope persistant n’avait pas bénéficié de radiothérapie cérébrale

(tableau 17).

Tableau 17. Déficits et radiothérapie

Axes Antécédent de radiothérapie cérébrale

hypophysaires En cas de récupération En cas de persistance du déficit
hormonale hormonal

Corticotrope 0% 23,9%

Thyréotrope 14,2% 50%

Somatotrope 0% 25%

Gonadotrope 0% 0%

Lactotrope 0% 0%

I1 n’y avait statistiquement pas de différences significatives entre la récupération d’au moins un
axe déficitaire et les antécédents de radiothérapie cérébrale (p=0,20). Cependant, on semble

observer que les patients qui récupérent de leur déficit n’ont pas regu de radiothérapie cérébrale.
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4) Glucocorticoides

Concernant I’axe corticotrope, parmi les 28 patients présentant un déficit initial, 8 avaient été
traités par GCFD. A 1’évaluation finale, 3 patients avaient récupéré leur fonction corticotrope,
dont un seul dans le groupe GCFD. Concernant I’axe thyréotrope, parmi les 12 patients
déficitaires initialement, 8 avaient regu des GCFD. A 1’évaluation finale, 7 patients avaient
récupéreé leur fonction thyréotrope, dont 6 dans le groupe GCFD. Concernant I’axe somatotrope,
le patient qui avait récupéré sa fonction n’avait pas été traité par GCFD. Les 3 patients qui
avaient récupéré leur fonction gonadotrope avaient bénéficié de GCFD. Enfin, le patient ayant

récupéré son déficit lactotrope avait bénéficié de GCFD (tableau 18).

Tableau 18 : Déficits hypophysaires et GCFD

Récupération
(N récupérations / N déficitaires)
GCFD NON oul
Insuffisance corticotrope 2/20 1/8
Insuffisance thyréotrope 1/4 6/8
Insuffisance somatotrope 1/5 0/1
Insuffisance gonadotrope 0/1 33
Insuffisance lactotrope 0/1 1/1

Aprés regroupement des récupérations des différents axes en une seule variable, il semblait y
avoir un lien significatif entre la récupération d’au moins un axe déficitaire et la prise de
corticoides fortes doses (p=0,031). En effet, le taux de récupération d’un axe déficitaire était
plus important chez les patients qui ont bénéficié de corticoides fortes doses (66.6%) que chez
ceux sans corticoides (20%). Il semblait y avoir une tendance de la prise de corticoides sur la

récupération des axes thyréotrope et gonadotrope, ’analyse statistique n’est cependant pas
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réalisable car I’effectif est trop réduit pour I’analyse de chaque axe en sous-groupe. Concernant

’axe corticotrope, la récupération ne semblait pas étre influencée.

5) Métastases cérébrales

Il semblait y avoir un lien significatif entre I’absence de récupération hormonale et la présence
de métastases cérébrales (p=0,043): le taux de récupération était plus important en cas

d’absence de métastases cérébrales (50%) qu’en présence de celles-ci (9%) (tableau 19).

Tableau 19 : Déficits hypophysaires et métastases cérébrales.

Récupération
(N récupérations / N déficitaires)
Métastases cérébrales NON oul
Insuffisance corticotrope 3/17 0/11
Insuffisance thyréotrope 6/10 1/2
Insuffisance somatotrope 1/4 0/2
Insuffisance gonadotrope 3/4 0/0
Insuffisance lactotrope 1/2 0/0
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Discussion

Dans notre étude, la survenue de ’hypophysite était observée chez les sujets de plus de 50 ans
(Age médian 57 ans [47 ;67]). Concernant le sexe, I’hypophysite est survenue chez 4,7% des
hommes et 4,6% des femmes, avec un sex ratio a 1,4 conformément aux données de la littérature
ou la prépondérance masculine est marquée. Dans la littérature, 15,6% d hypophysite
surviennent chez les hommes et 3,6% chez les femmes selon Faje, 16,1% chez les hommes et
8,7% chez les femmes selon Le Min, a la différence des hypophysites lymphocytaires ou on
observe plut6t une préponderance féminine.

La prévalence de I’hypophysite variait entre 1,6% et 18,1%. Elle était plus élevée en cas
d’association Ipilimumab / Nivolumab, et plus élevée sous Ipilimumab seul. La survenue sous
Pembrolizumab était plus élevée que sous Nivolumab, ce qui est concordant avec les données
de la littérature [17], [20], [21]. Nous observions non seulement une dose dépendance pour
I’Ipilimumab [23], mais aussi pour le Pembrolizumab. A noter que concernant la cohorte
initiale, nous avons exclu les patients de 1’étude « Pembrolizumab versus placebo » car la levée

d’aveugle n’était pas possible et aucune hypophysite n’avait été observée.

Le delai médian de survenue de I’hypophysite était plus précoce sous Ipilimumab (6,3 semaines
[6,0;10,6] sous 3 mg/kg et 8,1 semaines [6,3 ;10,3] sous 10 mg/kg) que sous Pembrolizumab
seul (24,2 semaines [17,8;25,5] sous 2 mg/kg et 13,2 semaines sous 10 mg/kg) ou sous
Nivolumab (21,6 semaines [16,7 ;24,1]). La survenue de I’hypophysite était plus précoce chez
les patients qui avaient bénéficié d’une immunothérapie antérieure : 6,1 semaines [3,7 ;9,1]
pour Ipilimumab puis Nivolumab, 9 semaines pour Ipilimumab puis Pembrolizumab, 4
semaines pour Ipilimumab + Nivolumab puis Nivolumab. Ces délais corroborent avec la

littérature [21], [25]-[30]), ce qui justifie qu’un suivi plus étroit est nécessaire a cette période
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jusqu’a un an. Le suivi pouvant étre allégé entre 6 mois et un an aprés le début de

I’immunothérapie, puis sur point d’appel au-dela d’un an.

L’évaluation initiale a montré un déficit corticotrope chez 96,5% des patients, un déficit
thyréotrope chez 48% des patients, un déficit gonadotrope chez 19% des patients, un déficit
somatotrope chez 31% des patients, et 31,5% d’anomalie du taux de prolactine (10,5% de baisse
et 21% d’augmentation). Ces chiffres restent concordants mais bien inférieurs pour les deficits
thyréotrope et gonadotrope que ceux rapportés dans la littérature [17], [20], [21], [25]. Le délai
de suivi médian était de 64 semaines [39 ;142] soit 16 mois [9,7 ;35,5], avec un délai maximal

de 432 semaines soit 108 mois.

Concernant I’axe corticotrope, 28 patients sur 29 avaient été testés initialement. Un patient avait
bénéficié de glucocorticoides fortes doses avant le préléevement du bilan hormonal, rendant le
résultat ininterprétable. Cet axe, vital, est exploré de maniére systématique dans le cadre du
suivi de I’immunothérapie. Une attention particuliere doit étre prétée aux normes des
laboratoires pour le cortisol de 8h en ville sont parfois trop larges, entre 6 et 30 microg/dL, le
cortisol étant considéré comme normal ou douteux. Le contrle ultérieur du bilan, s’il est
effondreé, entraine alors un retard diagnostique. La Société Frangaise d’Endocrinologie publiait
un consensus en 2013 concernant le diagnostic de I’insuffisance surrénalienne: en cas de
cortisol de 8h <5 microg/dL, le diagnostic d’insuffisance surrénale était certain, en cas de
cortisol de 8h >13microg/dL, le diagnostic était peu probable. Entre ces deux valeurs, des
explorations complémentaires sont nécessaires. Le test de référence reste 1’hypoglycémie
insulinique. Le test au Synacthéne classique n’est pas recommandé (40% de faux négatifs). Le
test au Synacthéne Low-dose peut étre réalisé en cas de contre-indication a 1’hypoglycémie

insulinique mais présente 10% de faux-négatifs.
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A Tévaluation finale, 10,7% des patients avec deéficit initial ont récupéré leur fonction
corticotrope avec un délai médian de 38.5 semaines [25,50 ;76,80]. Ce délai de récupération
semble plus long que dans la littérature. Cela pourrait s’expliquer pour I’un des patients par
I'utilisation de glucocorticoides fortes doses qui pourrait retarder la récupération de I’axe. En
effet, la récupération de déficit corticotrope aprés une corticothérapie est variable d’un patient
a I’autre, avec parfois une absence de récupération hormonale. Ainsi au bilan final, on ne peut
pas différencier les déficits corticotropes persistants liés a 1’hypophysite ou ceux liés au
traitement par glucocorticoides, en particulier si ce traitement a été maintenu sur une longue
durée ou interrompu peu avant 1’évaluation de I’axe corticotrope. Le suivi dans le temps du

patient devrait permettre de répondre.

Concernant I’axe thyréotrope, 12 patients sur 25 testés présentaient un déficit thyréotrope. 4
patients présentaient des antécédents thyroidiens: une néoplasie traitée par chirurgie et iode,
une hypothyroidie sur goitre multi nodulaire et deux hypothyroidies périphériques auto-
immunes. Cependant, on peut observer une diminution de TSH en cas d’installation de déficit
thyreotrope, mais les fluctuations des taux de TSH rendent 1’analyse délicate.

Les deux patientes de notre étude qui présentaient une hypothyroidie périphérique ont donc été
exclues de I’analyse concernant I’axe thyréotrope. Pour la 1°® patiente avec déficit périphérique
connu, on observait apres introduction de I’immunothérapie une baisse modérée de la TSH en
regard d’une T4L normale, puis une hausse de la TSH avec des hormones libres normales.
Secondairement, la T4L s’est modérément abaissée avec toujours une TSH élevée, justifiant
une majoration du LEVOTHYROX. Pour la 26™ patiente, on observait initialement une baisse
de la TSH en regard d’une hausse de la T4L, puis une hausse de la TSH avec une baisse de la
T4L. La TSH s’est ensuite normalisée avec une T4L basse entrainant une majoration du

LEVOTHYROX. La TSH est restée normale en regard d’une T4L haute, puis normale, puis
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basse, entrainant a deux reprises une majoration du traitement. Pour ces deux patientes, il était
difficile de préciser s’il s’agissait d’un profil d’hyperthyroidie ou de baisse de TSH par déficit
thyréotrope apres I’introduction de I’immunothérapie.

L’interprétation du bilan thyroidien est également difficile car la baisse de la T4L peut
s’accompagner d‘une TSH normale ou modérément élevée, qui peut étre un piége diagnostique.
Ainsi I’interprétation pouvait étre erronée, puisque les bilans n’étaient pas systématiquement
réinterprétés par un endocrinologue référent. Cela pourrait expliquer la prévalence plus faible
de certains déficits dans notre étude que dans la littérature. Cependant, face a une collaboration
progressivement croissante entre spécialistes comme en dermatologie ou pneumologie, le
diagnostic d’hypophysite est de moins en moins sous-évalué et certains oncologues qui n’ont
pas acces direct a ces avis spécialisés dans leurs structures se forment de plus en plus, comme
via les Diplémes Interuniversitaires spécialisés.

Concernant I’évaluation finale, 58,3% ont récupéré leur fonction thyréotrope avec un délai
médian de 55 semaines [23,7;76,8]. Il n’y avait pas eu de tentative d’arrét du traitement
substitutif chez tous les patients, ne permettant pas de conclure a une récupération ou non de
’axe chez 3 d’entre eux et pouvant expliquer la fréquence de récupération plus faible dans notre
¢tude que dans la littérature. L’attitude actuelle est de laisser un temps d’observation puisqu’une
récupération spontanée peut survenir, sauf si le patient est symptomatique. En effet, une fois le
traitement substitutif mis en place, il est plus délicat de I’arréter pour évaluer la récupération de

I’axe.

Concernant I’axe gonadotrope, 4 patients sur 21 testés présentaient un déficit initial. L’absence
de répétition dans le temps du bilan, le caractére transitoire du déficit ainsi que I’absence
d’interrogatoire a la recherche de signes cliniques évocateurs peut faire meéconnaitre le

diagnostic. L’absence de caractere vital du déficit n’a pas fait rechercher le déficit gonadotrope
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sur le méme rythme de surveillance que les axes corticotrope et thyréotrope. La mise en route
d’un traitement substitutif n’étant pas une urgence, I’attitude est également de suivre I’évolution
spontanée. Un traitement a distance de 1’épisode d’hypophysite peut étre discuté en cas de
symptomes cliniques et en I’absence de contre-indications. A I’évaluation finale, 75% des
patients ont récupéré leur fonction gonadotrope avec un délai médian de 14 semaines
[2,8 ;15,4]. Nous avons observé un déficit gonadotrope lors de I’évaluation finale chez un des

patients non dépistés initialement.

Concernant I’axe somatotrope, 6 patients sur 19 présentaient un déficit somatotrope. En effet,
sur 29 patients ayant présenté une hypophysite, 8 tests dynamiques pour I’étude de I’axe et 11
IGF1 seules avaient été réalisés. La prévalence pour I’axe somatotrope était plus élevée que
dans la littérature, pouvant s’expliquer par la tendance dans les études a ne pas évaluer ’axe en
routine du fait de la contre-indication au traitement par hormone de croissance dans un contexte
de néoplasme et de ’absence de caractere vital du déficit. Les bilans somatotropes étaient
réalisés surtout au début de I’utilisation des immunothérapies afin de mieux connaitre I’atteinte
des différents axes hypophysaires. Dans la littérature, le parti pris semble avoir été de ne pas
explorer cet axe face aux contre-indications de traitement. Néanmoins, la connaissance de
I’existence d’un tel déficit peut expliquer dans certains cas I’asthénie, la diminution de la masse
et force musculaire ainsi que la diminution de la qualité de vie, surtout si le patient est stable
sur le plan général et oncologique.

A I’évaluation finale, 1 patient sur 6 a récupéré son déficit somatotrope avec un délai de 21
semaines. 2 patients qui présentaient une fonction somatotrope normale au diagnostic
d’hypophysite présentaient un déficit a I’évaluation finale (12 tests dynamiques et 9 dosages

d’IGF1 seule ont été réalisés a 1’évaluation finale).
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Concernant I’axe lactotrope, 2 patients sur 19 testés présentaient une prolactine basse et 4
patients une prolactine haute. A 1’évaluation finale, parmi les 2 patients présentant une
prolactine basse au diagnostic, 1 patient I’avait normalisée a I’évaluation finale dans un délai

de 36 semaines.

Dans notre étude, tous les patients n’avaient pas été explorés pour chaque axe hypophysaire,
pouvant entrainer un sous-diagnostic des déficits. Face a 1’absence de recommandations
initiales concernant la surveillance biologique au début de I’utilisation des immunothérapies,
on observait une absence de dosages biologiques pour certains axes hypophysaires ou des
dosages hormonaux partiels comme I’ACTH seul ne permettant pas de conclure sur 1’axe
corticotrope. Ceci était également 1ié¢ au caractére rétrospectif de I’étude et explique les valeurs

manguantes dans notre analyse.

Sur le plan clinique, les symptomes présentés par les patients étaient souvent non spécifiques
[17], [25], ceux en lien avec un effet de masse étaient modéreés : 3 patients présentaient un flou
visuel sans indication chirurgicale. On rappelle qu’en cas de compression des voies optiques,
un traitement par corticothérapie forte dose est recommandé sans prise en charge chirurgicale.
Deux des patients avec flou visuel ont recu des glucocorticoides forte dose aprés le diagnostic
d’hypophysite. Cependant, aucun des patients n’avait bénéficié¢ d’un examen ophtalmologique.
Aucun patient ne présentait de diabéte insipide, confirmant la rareté de I’implication de la
posthypophyse avec un seul cas décrit dans la littérature [31]. Aprés la fin d’inclusion de notre
étude, un cas de diabete insipide a été mis en évidence au CHU de Lille, d’ou I’importance de
I’interrogatoire minutieux du patient.

Les symptomes étant la plupart du temps non spécifiques dans un contexte de néoplasme,

I’éducation des patients est indispensable : informer les patients des signes cliniques et leur
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demander d’alerter leur médecin en cas d’apparition. Le moindre symptéme doit conduire a la
réalisation d’un bilan hormonal notamment corticotrope. En cas de diagnostic de déficit
hormonal, un traitement substitutif par Hydrocortisone doit étre rapidement introduit, a 20
mg/jour réparti en 2 ou 3 prises (lever, 12h, 16h ou lever, 12h). Une perfusion intraveineuse
d’Hémisuccinate d’Hydrocortisone de 100 mg/24h est indiquée en cas de déficit corticotrope
aigué ou en cas d’infection concomitante. Le traitement est ensuite relayé per os avec une
décroissance progressive. Le traitement par glucocorticoides fortes doses est discuté en cas de

céphalées séveéres ou de troubles visuels [16].

Parmi les patients qui avaient bénéfici¢ d’un suivi par imagerie (n=9), on observait 4 patients
dont le volume de la glande avait diminué et 2 IRM normalisées a distance de la phase aigué.
Le délai moyen entre la réalisation de la lere et de la 2¢ IRM était de 17 semaines (8jours-
37semaines). Ces données sont concordantes avec celles de la littérature. A priori, il n’y a pas
de différence de ’aspect IRM selon les molécules utilisées. Aucun patient n’a bénéfici¢ d’IRM
systématique pour le dépistage de I’hypophysite aprés instauration de I’'immunothérapie. Bien
que les anomalies IRM puissent précéder I’apparition de déficits hormonaux (constatées chez
les patients bénéficiant d’un suivi par imagerie réguliére dans le cadre de métastases cérébrales)
[22], cet examen n’est pas recommandé en routine. Une IRM précoce et a 3 mois est
recommandée afin de ne pas méconnaitre I’apparition de métastase cérébrale pouvant étre la

cause des déficits hormonaux.

Concernant le suivi, la surveillance des bilans hormonaux était allégée lors de I’arrét des
immunothérapies, ne permettant pas une étude précise de I’évolution du déficit dans le temps
et la chronologie exacte de récupération des déficits. L’immunothérapie est en effet, depuis

plusieurs années, une nouvelle étiologie des hypophysites. Initialement, 1’évolution et la

61



récupération des déficits hormonaux étaient méconnues. Les bilans ont été plus exhaustifs, puis
orientés apres expertise des sociétés savantes comme pour la recherche de déficit somatotrope
qui n’est pas recommandée. L’analyse de 1’axe lactotrope permet également d’argumenter sur
le diagnostic d’hypophysite. L’augmentation de la prolactine est probablement expliquée par
I’inflammation de la tige et la diminution de la prolactine par un probable déficit lactotrope,
mais les anomalies du taux de prolactine ont peu de conséquences cliniques.

Concernant les axes somatotrope, gonadotrope et lactotrope, les tests dynamiques ou dosages
standard n’étaient pas toujours répétés dans le temps et de maniére comparative, rendant
difficile I’analyse précise de I’évolution de la fonction hypophysaire.

Dans notre travail, nous n’avons pas différencié les déficits partiels des déficits complets. Un

des patients ayant récupéré sa fonction corticotrope présentait un déficit initial partiel.

Dans notre éetude, les antécédents de radiothérapie cerébrale, I’utilisation de 2 ou plusieurs
lignes d’immunothérapie ainsi que la présence de métastases cérébrales semblent étre des
facteurs défavorables concernant la récupération hormonale. De plus, il semble y avoir un lien
significatif entre la récupération d’au moins un axe déficitaire et la prise de corticoides fortes
doses (p=0,031) (taux de récupération d’un axe déficitaire plus important chez les patients qui
ont bénéficié de corticoides fortes doses (66.6%) que chez ceux sans corticoides (20%)). Cet
effet semble prédominer pour les axes thyréotrope et gonadotrope. La récupération spontanée
semblait moins fréquente pour ces deux axes qu’en cas de traitement par corticoides fortes
doses, contrairement a I’axe corticotrope qui ne semblait pas affecté. L’effectif était trop faible
pour pouvoir étudier cet effet pour I’axe somatotrope. Différentes études n’ont pas montré
d’effets déléteres des glucocorticoides fortes doses dans le traitement des irAE sous
I’Ipilimumab, et la durée de la réponse tumorale ne semblait pas étre affectée. Depuis 1’étude

de Le Min [22] selon laquelle il n’y avait pas de différence sur la fréquence ou le délai de
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récupération d’un axe déficitaire lors de traitement par glucocorticoides fortes doses, la simple
substitution des axes corticotrope et thyréotrope avait été préconisée, sauf en cas de troubles
visuels ou de céphalées intenses pour lesquels les glucocorticoides fortes doses gardaient leur
indication. Ce traitement était toutefois recommandé dans la fiche médicament de I’Ipilimumab
ainsi que dans le traitement de I’hypophysite auto-immune afin de diminuer 1’inflammation.
Cette étude comportait néanmoins différents biais de par la taille des effectifs et le caractére
rétrospectif. Les patients étaient traités uniqguement par Ipilimumab, qui était la premiére ligne
d’immunothérapie. L’étude parue en 2017 de Wolchok [33] confirmait que la survie globale
¢tait supérieure en cas d’utilisation concomitante de Nivolumab + Ipilimumab qu’en cas de
Nivolumab seul, elle-méme supérieure a celle avec Ipilimumab seul. Il y avait également plus
d’hypophysites (7%) dans ce groupe utilisant le traitement combiné. Au vu de I’utilisation
accrue de schémas thérapeutiques complexes utilisant différentes  immunothérapies
concomitantes ou consécutives, on pourrait envisager 1’étude de I’impact des glucocorticoides
fortes doses dans des schémas thérapeutiques impliquant également les anti-PD-1, avec des
effectifs et un recul suffisants pour permettre d’étudier également chaque axe hypophysaire de
maniére indépendante. Concernant la pratique clinique, les nouvelles recommandations
concernant la surveillance sous immunothérapie seront présentées courant septembre 2018 par

la Société Frangaise d’Endocrinologie.

Le principal frein dans notre étude était le caractere rétrospectif, la variabilité de réalisation
biologique et morphologique, et le manque d’effectif, ne permettant pas la réalisation de tests
statistiques pour chaque axe hypophysaire, molécules ou doses, ni d’analyser tous les
parametres étudiés tels que le lien entre la récupération des axes hypophysaires et le tabac
(Iinfluence du tabac dans la survenue et 1’évolution de certaines maladies auto-immunes

comme la maladie de Basedow est décrite), la survenue d’autres toXicités liées aux
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immunothérapies, les antécédents auto-immuns ou les traitements antérieurs type

chimiothérapie, immunothérapie, anti MEK ou anti BRAF.
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Conclusion

Ces derniéres années ont été marquées par 1’émergence de nouvelles thérapies : les
immunothérapies. Ces modulateurs du systeme immunitaire sont maintenant utilisés dans le
traitement de nombreux cancers tels que le mélanome, le cancer bronchique non a petites
cellules, le carcinome a cellules rénales, le lymphome de Hodgkin, le cancer épidermoide de la
téte et du cou, le carcinome urothélial, le carcinome hépatocellulaire et probablement a 1’avenir
dans d’autres cancers. La stimulation du systéme immunitaire via ces molécules améliore la
survie globale de ces patients, mais peut aussi induire une toxicité immuno-médiée. De
nombreux organes peuvent étre atteints. Ainsi sur le plan endocrinologique, on peut également
voir apparaitre un diabete fulminant insulinoprive, qui semble irréversible, ou des dysthyroidies
qui peuvent étre réversibles. Les mécanismes physiopathologiques sont encore mal connus et
différent selon les molécules, mais pourraient étre liés aux antécédents d’auto-immunités. En
effet, une des hypothéses est que I’immunothérapie mettrait en éveil une auto-immunité latente
[34]. Dans le cas de ’hypophysite immuno-médiée, la présentation biologique ainsi que son
traitement ne sont finalement pas tres différents des autres types d’hypophysites déja connues.
Les traitements substitutifs sont introduits en fonction des déficits hormonaux, et les corticoides
fortes doses ne sont en général pas recommandés.

La question concernant 1’évolution des déficits hormonaux a suscité I'intérét de différents
auteurs, cependant les facteurs pouvant influencer la survenue et la récupération de ces déficits
ne sont pas clairement identifiés. L’utilisation croissante des immunothérapies engendre de
nouvelles maladies immuno-médiées qu’il est nécessaire de comprendre, connaitre et traiter
pour une prise en charge optimale du patient. L hypophysite reste un effet secondaire
relativement fréquent face a I’utilisation accrue de schémas thérapeutiques associant les

immunothérapies. Il est indispensable de diagnostiquer les déficits thyréotrope et corticotrope
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pour permettre un suivi et ’éducation au long cours de ces patients car méme en cas de SUiVi
plus prolongé, le deéficit corticotrope semble persister au long cours tandis que les déficits

thyréotrope et gonadotrope semblent plus fréquemment réversibles.
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