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ÉDITORIAL

La prise en charge des cancers s’est profondément modifiée au cours de ces dernières années, avec l’utilisation 
de plus en plus fréquente de nouvelles thérapeutiques, différentes de la chimiothérapie, ayant une activité plus 
spécifiquement centrée sur le système immunitaire (Immunothérapie) ou les voies de signalisation impliquées dans 
la genèse et la prolifération des cellules cancéreuses (inhibiteur tyrosine kinase, inhibiteur mTOR). Alors que les 
données d’efficacité de ces différentes molécules s’accumulent pour souligner leur effet anti-tumoral majeur dans 
de nombreuses indications, les données de tolérance soulignent également le risque de nombreux effets secon-
daires, certains considérés comme plus sévères que d’autres. Il a été proposé d’établir une gradation de ces effets 
secondaires (CTCAE) et d’adapter le traitement à leur gravité (arrêt du traitement, par exemple) sans tenir compte 
du type d’effet secondaire. Elle se révèle, en pratique, mal adaptée aux endocrinopathies induites par les nouvelles 
thérapeutiques anti-cancéreuses. 

Les endocrinopathies induites par ces thérapeutiques anticancéreuses sont fréquentes. Cependant, sous réserve 
d’être prises en charge par des endocrinologues, la plupart d’entre elles  sont, heureusement, de gravité légère à 
modérée. Dans ce contexte, l’application stricte de la classification CTCAE peut conduire à des attitudes exces-
sives telles qu’un arrêt de la molécule anti-cancéreuse non bénéfique pour le patient, et sans intérêt pour l’amélio-
ration de l’endocrinopathie induite. 

De nombreuses études monocentriques rapportant ces effets secondaires endocriniens ont été publiées. Cepen-
dant, à ce jour, on ne disposait pas de prise de position d’une société savante d’endocrinologie concernant le dia-
gnostic, la prise en charge et la surveillance de ces endocrinopathies induites ou du risque de leur survenue. C’est 
désormais chose faite... 

Entre octobre 2017 et mai 2018, sous l’égide de la Société Française d’Endocrinologie (SFE), 24 membres du 
consensus portant sur la toxicité endocrinienne des nouvelles thérapies anti-cancéreuses se sont réunis pour rédi-
ger des avis d’experts sur les hypophysites, les hypothyroïdies, l’insuffisance surrénalienne, le diabète..., induits par 
ces molécules. Ces recommandations, présentées lors du congrès de la SFE de Nancy 2018, nous semblent d’un 
intérêt majeur pour notre communauté médicale, mais également pour les spécialistes prescripteurs de ce type de 
molécules. En effet, alors que, de prime abord, ces recommandations pourraient paraître s’adresser exclusivement 
à des hyper-spécialistes, l’augmentation de prescription de ces molécules va inéluctablement aboutir à ce que 
chaque endocrinologue, quelle que soit sa pratique, se trouve confronté à plus ou moins court terme à ce type 
d’endocrinopathie induite.  

Vous trouverez donc dans ce numéro spécial de Médecine Clinique Endocrinologie et Diabète l’intégralité des 
textes en français du consensus. Nous espérons que ces textes vous aideront dans votre pratique, et vous permet-
tront de mieux appréhender la prise en charge de ces endocrinopathies.

Bonne lecture !

Frédéric Castinetti (Marseille)
Françoise Borson-Chazot (Lyon)
Au nom de l’ensemble des membres du consensus SFE 2018 et du groupe de travail de la SFE portant sur les 
toxicités endocriniennes de l’immunothérapie
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Consensus de la Société Française d’Endocrinologie sur les effets 
secondaires endocriniens des nouvelles thérapies anti-cancéreuses

Introduction*
Frédéric Castinetti1, Françoise Borson-Chazot2
1 Université Aix Marseille, Marseille Medical Genetics, UMR1251, et Service d’Endocrinologie, Assistance Publique 
Hôpitaux de Marseille
2 Hospices Civils de Lyon, Fédération d’Endocrinologie, Université Claude Bernard Lyon 1, HESPER EA 7425
Mots clés : immunothérapie, CTLA4, PD-1, PD-L1, inhibiteurs de tyrosine kinase, inhibiteurs mTOR

* Cet article est la version française de l’article ci-dessous, publié en anglais, dans les Annales d’Endocrinologie : Castinetti 
F, Borson-Chazot F. Introduction to expert opinion on endocrine complications of new anticancer therapies. Ann Endocrinol 
(Paris). 2018 Jul 11. pii: S0003-4266(18)31179-X. doi: 10.1016/j.ando.2018.07.001. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 
30056976.

Le cancer est la 1re cause de mortalité 
en France. Longtemps limitée au tryp-

tique chirurgie/chimiothérapie/radiothéra-
pie, la prise en charge du cancer s’est profon-
dément modifiée au cours des 20 dernières 
années avec le développement de nouvelles 
approches basées sur la compréhension des 
mécanismes moléculaires à l’origine de ces 
néoplasies. Les tumeurs malignes se carac-
térisent par une croissance cellulaire auto-
nome liée à un déséquilibre de la balance 
prolifération/apoptose : ce déséquilibre est 
le plus souvent lié à des voies de signalisa-
tion cellulaires aberrantes. Les principaux 
régulateurs de ces voies de signalisation 
sont les tyrosine-kinases, qui catalysent 
la phosphorylation des résidus tyrosine 
de nombreuses molécules. L’activation 
aberrante de certaines tyrosine kinases 

observée dans de multiples tumeurs, a été 
impliquée dans la tumorigenèse ce qui 
a abouti à la conception d’inhibiteurs de 
tyrosine kinases à visée anti-tumorale [1]. 
Ces inhibiteurs peuvent avoir une action 
anti-angiogénique par inhibition des voies 
du VEGF, FGF ou PDGF-R, inhiber une ou 
plusieurs voies de transduction du signal 
(PI3K, MAPK, ou autres) ou cibler une ki-
nase spécifique lorsque celle-ci est anorma-
lement activée (BRAF, EGFR, ALK, TRK, 
RET, ect…). Les effets secondaires de ces 
inhibiteurs dépendent de leurs cibles et de 
leur spécificité.
Plus récemment, les mécanismes des ré-
actions immunes à la présence de cellules 
néoplasiques ont également été mieux 
compris et les moyens par lesquels ces 
mécanismes peuvent être neutralisés par 

les tumeurs ont donné naissance au concept 
d’immunothérapie [2]. Il existe désormais 
de nombreux inhibiteurs de tyrosine ki-
nases, et de nombreuses molécules d’im-
munothérapie. Dans les 2 cas, l’approche 
est différente de la chimiothérapie clas-
sique puisque d’une part, le principe est 
de cibler sélectivement la croissance d’un 
type de tumeur ou de renforcer l’activité 
du système immunitaire, et d’autre part, le 
traitement est souvent donné au long cours 
jusqu’à progression ou reprise évolutive. 
Les indications de thérapie ciblée et d’im-
munothérapie ont ainsi augmenté, avec des 
résultats prometteurs dans plusieurs sites 
tumoraux.
Ces nouvelles molécules nécessitent ce-
pendant une surveillance rapprochée car 
les effets secondaires sont nombreux, en 

Résumé

Au cours des dix dernières années, la prise en charge des cancers a été modifiée par l’utilisation de plus en plus fréquentes des 
inhibiteurs de tyrosine kinase, des inhibiteurs mTOR, et plus récemment de l’immunothérapie. Cependant, ces molécule exposent 
également à des effets secondaires, parmi lesquels des toxicités endocriniennes. Comme les indications de ce type de molécules 
sont en constante augmentation du fait de leur efficacité, il est important que les endocrinologues sachent surveiller et prendre 
en charge ce type de toxicité. Dans cette optique, la Société Française d’Endocrinologie a initié la rédaction d’un consensus sur 
ces différents points. Ce premier texte reprend le principales données concernant les modes d’action de ces molécules, et l’épi-
démiologie des principaux effets secondaires endocriniens. Il sera suivi par divers articles concernant les toxicités d’organes, et 
un article de synthèse sur le suivi global des patients.
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particulier le risque de survenue d’endo-
crinopathies et de troubles métaboliques. 
La fréquence de ces complications induites 
rend indispensable la collaboration onco-
logue/endocrinologue ; au cours des années 
à venir, les endocrinologues seront proba-
blement confrontés à une forte augmenta-
tion de patients suivis initialement pour une 
pathologie non endocrinienne, mais pré-
sentant des endocrinopathies ou troubles 
métaboliques liés aux thérapies anti-cancé-
reuses. A ce jour, cependant, malgré des re-
commandations globales de prise en charge 
des effets secondaires de ces molécules [3], 
il n’existe pas de recommandations spéci-
fiques de sociétés savantes pour la prise en 
charge des endocrinopathies ou troubles 
métaboliques. 
De ce fait, en 2016, la Société Française 
d’Endocrinologie a initié un travail de syn-
thèse sur le diagnostic et le traitement de ces 
endocrinopathies induites. L’objectif était 
d’aboutir à des avis d’experts pour la prise 
en charge des effets secondaires hypophy-
saires, thyroïdiens, surrénaliens et métabo-
liques. Ce premier article introductif décrit 
les mécanismes d’action et indications de 
ces principales molécules, les mécanismes 
généraux à l’origine des endocrinopathies 
induites, et la méthodologie utilisée pour 
ce consensus. 

Thérapies ciblées 

Mécanismes d’action et indications

Inhibiteurs de tyrosine kinases
La survenue d’un cancer est le plus sou-
vent liée à l’activation d’un ou plusieurs 
oncogènes, à l’inhibition de gènes sup-
presseurs de tumeurs ou à la modulation 
de microARN, via des mutations ponc-
tuelles (le plus souvent somatiques), des 
réarrangements chromosomiques et des 
amplifications géniques [1]. Ces altéra-
tions aboutissent à des modifications des 
voies de signalisation, et des anomalies de 
protéines de prolifération et/ou d’apoptose. 
Les tyrosine kinases sont des enzymes qui 
régulent ces voies de signalisation. Elles 
transfèrent un groupe phosphate de l’ATP 
à un résidu tyrosine d’une protéine subs-
trat, et modifient ainsi son activité : elles 

existent sous forme de récepteur couplé 
ou sous forme cytosolique. On citera par 
exemple EGFR (epidermal growth factor 
receptor), une protéine transmembranaire 
avec activité tyrosine kinase, dont la délé-
tion du domaine de liaison est présente dans 
un grand nombre de tumeurs, aboutissant 
à une activation constitutive du récepteur 
et des anomalies de signalisation. Des al-
térations du gène codant pour VEGF ou 
son récepteur (VEGFR) aboutissent à une 
néoangiogenèse et favorisent la proliféra-
tion tumorale [4]. 
En thérapeutique, les tyrosine kinases 
peuvent être ciblées par de petites molé-
cules, ou des anticorps monoclonaux quand 
il s’agit de récepteurs à tyrosine kinases. 
Ainsi, il existe des ITK spécifiques d’une 
cible protéique oncogénique (par exemple, 
BRAF, RET, EGFR, ALK…), efficaces 
seulement si la protéine est activée, des 
inhibiteurs de voie de transduction du 
signal (MAPkinase et PI3kinase) et des 
antiangiogéniques. Une molécule donnée 
peut être sélective d’une tyrosine kinase 
ou cibler plusieurs protéines oncogéniques 
(par exemple, le vandetanib, utilisé dans 
le cancer médullaire thyroidien, cible Ret, 
EGFR et VEGFR) [1]. Au total, il existe 
une quinzaine d’inhibiteurs de tyrosine 
kinases, utilisés dans des indications aus-
si larges que le cancer pulmonaire non à 
petites cellules, le cancer du sein, les GIST, 
la leucémie myéloïde chronique, le cancer 
médullaire thyroïdien…

Inhibiteurs mTOR (mammalian target of ra-
pamycin inhibitor)
La voie de signalisation PI3K (phospho-ino-
sitide-3-kinase)—Akt-mTOR est impli-
quée dans la régulation de la croissance 
cellulaire. mTOR est une serine/thréonine 
kinase appartenant à la famille des kinases 
associée à la PI3 kinase, présente sous 
forme de 2 complexes protéiques, mTORC1 
(5 sous unités ; régulation de la croissance 
cellulaire et du métabolisme en réponse 
à des acides aminés, au stress, au statut 
énergétique, à l’oxygène et à des facteurs 
de croissance incluant l’IGF1 et l’insuline) 
et mTORC2 (6 sous-unités ; régulation de 
la survie cellulaire, du métabolisme cellu-
laire et de l’organisation du cytosquelette en 

réponse à des facteurs de croissance). Une 
fois activé, mTORC1 stimule la synthèse 
protéique et la croissance, alors que les 
fonctions de mTORC2 sont moins bien dé-
finies. Les inhibiteurs mTOR, en inhibant 
la voie PI3K-Akt-mTOR, peuvent réguler 
la croissance néoplasique [5–8]. 
En thérapeutique, les inhibiteurs mTOR ont 
été utilisés comme agents anti-rejet, puis 
comme thérapie ciblée anti-cancéreuse. 
Les indications sont variées, incluant tu-
meurs neuroendocrines pancréatiques, 
cancer rénal, cancer du sein, astrocytomes 
de la sclérose tubéreuse de Bourneville, et 
certains lymphomes.

Endocrinopathies et troubles métabo-
liques induits par les thérapies ciblées : 
données générales et mécanismes
Ces effets secondaires sont repris en dé-
tail pour chaque organe dans les articles 
suivants. 
Les effets secondaires endocriniens des 
inhibiteurs tyrosine kinase sont princi-
palement thyroïdiens et métaboliques. Ils 
sont retrouvés dans des proportions très 
variables selon les études, la molécule uti-
lisée, et parfois la dose : les mécanismes 
physiopathologiques peuvent être des-
tructifs (par exemple, dysthyroïdie liée à 
une thyroïdite non auto-immune) ou fonc-
tionnels (par exemple par diminution du 
transport des hormones, de la sécrétion 
d’insuline ou apparition d’une insulinoré-
sistance… mécanismes qui restent à l’état 
d’hypothèses en absence de données phar-
macodynamiques), chaque molécule ayant 
le plus souvent son propre profil de toxicité. 
Les effets secondaires des inhibiteurs 
mTOR sont fréquents et d’ordre métabo-
lique. Les mécanismes physiopatholo-
giques restent par contre imparfaitement 
connus. Il semble qu’un certain niveau 
d’activité de mTOR soit nécessaire pour 
éviter la survenue d’effet secondaire : ain-
si, une activité trop faible ou trop impor-
tante des inhibiteurs mTOR pourrait être 
à l’origine d’effets secondaires et donc 
d’endocrinopathie. Sur le plan glucidique, 
les inhibiteurs mTOR sont à l’origine d’une 
diminution de l’insulino-sensibilité et de 
l’insulinosécrétion [9]. Sur le plan lipi-
dique, les inhibiteurs mTOR entraînent 



MCED n°94 - 0ctobre 2018 MCED n°94 - Octobre 2018
7

Endocrinologie ARTICLE

plutôt une anomalie du catabolisme qu’une 
augmentation de la production (diminution 
du catabolisme des VLDL, diminution de 
l’activité lipoprotéine lipase, augmentation 
PCSK9) [10]. 
La survenue d’endocrinopathie en cas de 
prise d’inhibiteurs mTOR ou tyrosine ki-
nase a fait l’objet de travaux visant à dé-
terminer si elle pouvait être un marqueur 
d’efficacité des molécules : en l’absence 
de résultat évident à ce jour, il n’est pas 
possible d’affirmer de façon formelle un 
tel lien.

Immunothérapie

Mécanismes de la réponse immune et 
indications 
Les protéines « immune checkpoint » ont 
pour rôle de modifier les réponses im-
munes non adaptées, et en particulier les 
réponses contre le soi. Ce sont des molé-
cules de co-stimulation nécessaires à la 
régulation de la réponse immunitaire : soit 
son activation, soit son inhibition. Les cel-
lules cancéreuses sont capables de modi-
fier l’expression ou l’effet de ces voies de 
co-stimulation pour éviter une activation 
lymphocytaire et favoriser une tolérance 
vis-à-vis de la tumeur. L’objectif des immu-
nothérapies est de bloquer les molécules de 
co-stimulation qui ont un signal inhibiteur 
pour permettre la réactivation immune et 
favoriser la destruction des cellules can-
céreuses. La voie de co-stimulation prin-
cipale pour l’activation d’un lymphocyte 
T naïf est la voie CD28/B7, incluant un 
signal activateur du lymphocyte T suite à 
la liaison de CD28 à B7, suivi d’un signal 
inhibiteur lié à la liaison CD28/CTLA4 ; 
d’autres signaux inhibiteurs induits par la 
liaison PD-1/PD-L1 seront émis sur le site 
inflammatoire (tumoral). 
Les principaux traitements utilisés ac-
tuellement sont basés sur l’inhibition de 
CTLA4 et/ou du couple PD-1/PD-L1 : cette 
inhibition permet l’activation prolongée de 
lymphocytes T dirigés contre les néo-anti-
gènes tumoraux. Depuis peu, des associa-
tions de ces 2 mécanismes sont également 
utilisées en oncologie.
En pratique, la reconnaissance de peptides 
antigéniques issus de cellules néoplasiques 

présentés par des cellules présentatrices 
d’antigène par un lymphocyte T naïf va 
entraîner une « synapse immunologique » 
permettant un rapprochement entre les 
deux cellules. Dans cette synapse, la mo-
lécule CD28 présente à la surface des lym-
phocytes T va se lier avec B7-1 (CD80) et 
B7-2 (CD86), exprimés sur les cellules pré-
sentatrices d’antigènes : cette liaison per-
met la maturation finale des lymphocytes T 
et va déclencher une réaction immunitaire 
contre ces cellules néoplasiques au sein des 
organes lymphoïdes secondaires, avec sé-
crétion de cytokine inflammatoire et pro-
lifération lymphocytaire. Cependant, peu 
après l’activation de ces lymphocytes T, la 
protéine intracellulaire CTLA4 (Cytotoxic 
T lymphocyte associated protein 4) est 
adressée à leur membrane : CTLA4 se lie 
avec une affinité dix fois plus importante 
à B7 que le CD28 avec qui il entre donc 
en compétition [15]. La liaison CTLA4/B7 
bloque la sécrétion de cytokine inflamma-
toire et bloque les lymphocytes T en phase 
G1, inhibant ainsi la réponse immunitaire 
pour éviter son emballement [16]. Si l’ex-
pression du CTLA4 sur les lymphocytes T 
effecteurs est induite par la liaison CD28/
B7, l’expression est constitutive sur les 
lymphocytes T régulateurs, population qui 
permet d’éviter de déclencher une réponse 
immunitaire contre les cellules du soi (dont 
les cellules tumorales). La liaison CTLA4 –
B7 est donc un des principaux mécanismes 
de défense impliqué dans la régulation de 
la tolérance aux auto-antigènes. Les Ac an-
ti-CTLA4 empêchent la liaison de CTLA4 
avec B7, et favorisent donc l’activation, la 
prolifération des lymphocytes T naïfs, l’in-
hibition et la déplétion des lymphocytes T 
régulateurs. 
Les lymphocytes T activés atteignent en-
suite le lit tumoral : PD-1 (superfamille des 
Ig) est exprimé à la surface des lympho-
cytes T activés (et également des lympho-
cytes B et des monocytes). PD-L1 (B7-H1) 
et PD-L2 (B7-DC), ligands de PD-1, sont 
présents à la surface des cellules présen-
tatrices d’antigènes, de cellules non lym-
phoïdes telles que les cellules béta des îlots 
de Langerhans, les cellules endothéliales, 
les cardiomyocytes et des cellules cancé-
reuses [17]. La liaison PD-1 PD-L1 inhibe 

l’activation et la prolifération des lympho-
cytes T activés [18]. La liaison PD-1/PD-L2 
diminue la production de cytokines pro-in-
flammatoires (IL-2, IFN gamma) [19]. 
Les anticorps anti-PD-1 ou anti-PD-L1 
bloquent cette voie et permettent ainsi une 
stimulation de la réponse immune anti tu-
morale. PD-L1 peut aussi lier B7-1 sur les 
lymphocytes T activés (entrainant des ef-
fets secondaires immuns spécifiques) [20]. 
Les indications principales de l’immuno-
thérapie sont nombreuses : mélanome, can-
cer pulmonaire non à petites cellules, car-
cinome rénal, cancer urothélial, carcinome 
épidermoïde de la tête et du cou, cancer 
de l’estomac, carcinome hépato-cellulaire, 
cancer ovarien, certains cancers du sein, 
certains cancers colo-rectaux, et maladie 
de Hodgkin [21]. Les résultats obtenus dans 
certains cancers, notamment le mélanome 
(qui représente 2 à 3 % de l’ensemble des 
cancers en France), sont très prometteurs 
expliquant la fréquence de leur utilisation 
et autorisant leur prescription en première 
intention dans certaines indications: ainsi, 
le pembrolizumab (anti-PD-1) a montré une 
survie à 12 mois de plus de 60 % des cas 
de mélanomes agressifs [22,23], et en cas 
de cancer bronchique non à petites cellules 
avec expression élevée de PD-L1 [24].

Endocrinopathies et troubles métabo-
liques induits par les immunothérapies : 
données générales et mécanismes 
Les immunothérapies peuvent être à 
l’origine d’effets secondaires immuns 
touchant divers organes. Ils sont le plus 
souvent légers à modérés, mais 0,5 à 13 % 
des patients présenteront des effets secon-
daires de grade 3-4 imposant l’arrêt de 
la molécule et une éventuelle mise sous 
immunosuppresseurs [25].
Le mécanisme précis à l’origine de ces 
effets secondaires immuns reste impar-
faitement compris [26]. L’inactivation 
de CTLA4 dans les modèles animaux 
entraine une infiltration tissulaire par 
les lymphocytes T, une destruction 
auto-immune et une mort cellulaire. 
Certains polymorphismes de CTLA4 
chez l’homme sont à l’origine de mala-
dies auto-immunes comme le diabète de 
type 1. L’inactivation de CTLA4 pourrait 
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donc aboutir à une perte d’activité des 
lymphocytes T régulateurs, diminuant les 
phénomènes de la tolérance de soi. Les an-
tiCTLA4 pourraient également augmenter 
les taux de certains anticorps préexistants 
responsables de ces effets immuns [27]. 
Enfin, il pourrait exister une cytotoxici-
té directe dirigée contre les antigènes du 
soi qui conduirait à la libération de nou-
veaux auto-antigènes, eux-mêmes cibles 
de lymphocytes T, ce qui augmenterait la 
réaction immune. La raison pour laquelle 
les effets endocriniens induits par ces mé-
canismes auto-immuns concernent plus 
fréquemment l’hypophyse et la thyroïde 
restent imparfaitement compris : la riche 
vascularisation de ces 2 organes pour-
rait les rendre plus susceptibles d’être en 
contact avec les lymphocytes T activés ; 
une expression directe de CTLA4 dans 
l’hypophyse pourrait également expliquer 
que cet organe soit une cible plus fréquente 
via une toxicité directe dirigée contre l’or-
gane [28,29].

Endocrinopathie comme facteur prédictif 
d’efficacité de l’immunothérapie
Il est probable que la survenue d’une en-
docrinopathie soit corrélée à l’efficacité 
de l’immunothérapie. C’est le cas en par-
ticulier pour l’hypophysite, puisqu’il a été 
montré que la survenue de cet effet secon-
daire sous ipilimumab était corrélée à une 
meilleure réponse anti tumorale dans le 
mélanome (médiane de survie 19,4 mois 
versus 8,8 mois en l’absence d’hypophysite 
pour 17 cas d’hypophysite dans une cohorte 
de 154 patients) [30]. La prolongation de 
l’étude a permis de confirmer les résultats 
dans une cohorte plus importante de 228 
patients en retrouvant une survie médiane 
de 21,4 mois en cas d’hypophysite et de 9,7 
mois en l’absence d’hypophysite (p=0,008) 
[31]. Ces résultats pourraient également, 
comme pour les ITK, être liés à un biais 
du fait d’une exposition prolongée (donc 
plus à risque d’effets secondaires) chez les 
patients répondeurs à l’immunothérapie. 
En pratique, les mécanismes de survenue 
sont mal connus, et leur meilleure connais-
sance permettrait de mieux comprendre les 
mécanismes d’action de l’immunothérapie 
et ainsi de disposer de nouveaux facteurs 

prédictifs de réponse ou de non réponse.

Déroulement du consensus : méthodes

Des experts endocrinologues de la prise 
en charge des toxicités endocriniennes et 
métaboliques des nouvelles thérapies an-
ti-cancéreuses (thérapies ciblées, immu-
nothérapie) se sont réunis à trois reprises 
sous l’égide de la Société Française d’En-
docrinologie entre octobre 2017 et avril 
2018. Des conférences téléphoniques ont 
également eu lieu dans l’intervalle pour fi-
naliser les recommandations. Une analyse 
bibliographique exhaustive sur Pubmed a 
été effectuée pour chaque groupe d’organes 
à partir des termes « immunotherapy, ty-
rosine kinase, mTOR » pour la période 
1990-2017. 
Le texte du consensus a comme cible prin-
cipale les endocrinologues, mais également 
les oncologues et spécialistes prescripteurs 
de nouvelles thérapies anti-cancéreuses. Il 
est décliné sous forme de toxicité d’organes 
(hypophyse, thyroïde, surrénale) et de toxi-
cité métabolique.
Compte-tenu du faible niveau de preuve 
des études rapportées dans la littérature, 
le consensus est présenté sous forme d’avis 
d’experts. Le consensus a été ensuite relu 
par quarante experts endocrinologues ou 
oncologues, puis présenté lors du congrès 
de la Société Française d’Endocrinologie 
(Nancy, France, 2018).
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Consensus de la Société Française d’Endocrinologie sur les effets 
secondaires endocriniens des nouvelles thérapies anti-cancéreuses

Avis d’experts sur les toxicités endocriniennes : précautions à 
prendre lors de la réalisation et de l’interprétation des dosages 
hormonaux sous immunothérapie*
Najiba Lahlou1, Véronique Raverot2
1 BPR-AS, Département d’Hormonologie Spécialisée, Pannes
2 Laboratoire d’hormonologie, Service de Biochimie et Biologie Moléculaire, Groupement Hospitalier Est, CHU de Lyon
Mots clés : immunothérapie, dosage hormonaux, interférences

* Cet article est la version française de l’article ci-dessous, publié en anglais, dans les Annales d’Endocrinologie : Ann 
Endocrinol (Paris). 2018 Jul 11. pii: S0003-4266(18)31182-X. doi: 10.1016/j.ando.2018.07.004. [Epub ahead of print]

Les nouvelles thérapies anti-cancé-
reuses reposent sur des principes très 

différents des chimiothérapies conven-
tionnelles, qu’il s’agisse d’inhibiteurs de 
la tyrosine kinase, d’inhibiteurs de mTOR 
ou d’anticorps monoclonaux dirigés spéci-
fiquement contre une protéine portée par 
la cellule tumorale. Il existe actuellement 
une quinzaine d’inhibiteurs de tyrosine 
kinase : leur dénomination commune 
internationale DCI se termine par « ib » 
ou « inib ». La protéine mTOR est une 
proteine kinase sérine-thréonine spéci-
fique qui régule la croissance et la sur-
vie cellulaire. La DCI de ces inhibiteurs, 

qui sont utilisés dans un grand nombre 
de cancers solides, se termine par « -roli-
mus » ou « ib ». Il est important de noter 
que les inhibiteurs de la tyrosine kinase 
ou de mTOR ne sont pas des protéines et 
ne sont donc pas capables d’entraîner la 
production d’anticorps hétérophiles. 

Il n’en est pas de même des anticorps uti-
lisés en immunothérapie anti-tumorale. Il 
peut s’agir d’anticorps dirigés contre des 
récepteurs de la tyrosine kinase ou d’anti-
corps bloquant les points de contrôle de la 
réponse immunitaire anti-tumorale. Ces 
anticorps peuvent induire la production 

par le patient d’anticorps hétérophiles, 
susceptibles de créer des interférences 
analytiques dans les immuno-essais. Le 
risque dépend du type d’anticorps mais 
aussi des techniques utilisées. 

Production des anticorps monoclonaux 
(mab) à visée thépeutique

Anticorps murins (o-mab, le « o » de 
mouse -ou de souris- signant la source 
de l’anticorps)
Depuis les travaux de Kohler et Milstein 
[1], on sait produire des anticorps mono-
clonaux murins en fusionnant des lym-

Résumé

A côté des inhibiteurs de la tyrosine kinase et des inhibiteurs de mTOR, les nouvelles thérapies anti-cancéreuses recourent à des 
anticorps dirigés contre des récepteurs de la tyrosine kinase ou bloquant les points de contrôle de la réponse immunitaire anti-tu-
morale. Il s’agit toujours d’anticorps monoclonaux et leur dénomination commune internationale indique leur origine avant la 
finale « mab » : ainsi la dénomination se termine par o-mab pour les anticorps murin, par xi-mab pour les anticorps chimériques ; 
par zu-mab pour les anticorps humanisés et enfin par u-mab pour les anticorps humains. Lorsque les dosages prescrits font inter-
venir dans leur principe analytique des anticorps monoclonaux d’origine murine et lorsque l’anticorps thérapeutique contient des 
séquences murines, des interférences analytiques peuvent être redoutées si les patients développent des anticorps hétérophiles 
contre l’anticorps thérapeutique. L’anticorps hétérophile interférent est selon les cas un HAMA (anticorps anti-murins), un HACA 
(anticorps anti-chimérique) ou un HAHA (anticorps anti-anticorps humanisé). Il est donc recommandé, lorsque des immuno-es-
sais sont prescrits à des patients sous immunothérapie, de s’assurer de la nature de l’anticorps thérapeutique, et s’il est susceptible 
de contenir des séquences murines de chercher à mettre en évidence la présence d’anticorps hétérophiles puis à les neutraliser. 
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phocytes B murins, immunisés contre 
une protéine étrangère déterminée, avec 
des cellules de myélome capables de se 
multiplier indéfiniment. 
Ce type d’anticorps a été utilisé en thé-
rapeutique dès 1981. Cependant ces an-
ticorps ont l’inconvénient d’induire sys-
tématiquement après l’administration au 
patient la production d’anticorps hétéro-
philes anti-souris (Human Anti Mouse 
Antibodies ou HAMA) qui viennent neu-
traliser dans une certaine mesure l’anti-
corps thérapeutique, et quelquefois vont 
jusqu’à avoir des effets délétères. 
Leur présence n’est donc pas toujours 
associée à des symptômes, mais pour le 
biologiste la présence de HAMA dans le 
prélèvement a l’inconvénient de produire 
des interférences artéfactuelles dans les 
immuno-essais utilisant des anticorps ré-
actifs d’origine murine, comme développé 
ci-dessous.
Font partie de cette classe d’anticorps : 
Bexxar®, Blincyto®, Orthoclone-Okt3®, 
Removab®, Zevalin®.

Anticorps chimériques (xi-mab, « xi » du 
grec chimère)
L’ingénierie moléculaire a permis de 
créer dès les années 80 des anticorps 
chimériques humain-souris (revue dans 
[2]) en fusionnant les gènes codant les 
régions variables d’un anticorps murin 
avec les régions constantes d’une im-
munoglobuline humaine. Ces anticorps 
chimériques conservent la spécificité et 
l’affinité de l’anticorps murin parental. 
Ils ont l’avantage d’avoir une demi-vie 
beaucoup plus longue que les anticorps 
murins et d’être mieux tolérés. Les trai-
tements par xi-mab induisent moins d’ef-
fets secondaires pathologiques mais la 
production d’anticorps anti-murins est 
cependant toujours à craindre, et elle a pu 
être rapportée comme intense chez 40 % 
des patients [3]. L’incidence pour le bio-
logiste est importante car, si la probabilité 
d’une interférence des HAMAs dans les 
immuno-essais est diminuée par rapport 
aux traitements par o-mab, le risque reste 
présent. 
Font partie de cette classe d’anti-
corps : Adcetris®, Erbitux®, Flixabi®, 

Inf lectra®, Mabthera®, Remicade®, 
Remsima®, Rituxan®, Rixaton®, 
Sylvant®, Truxima®. 

Anticorps humanisés (zu-mab, où « zu » 
associe le « z » de humanized et le « u » de 
human)
 L’humanisation consiste à transférer dans 
un cadre humain accepteur des acides 
aminés de régions CDR (complementary 
determining regions) provenant de l’anti-
corps monoclonal donneur d’origine mu-
rine [4]. Il faut évidemment sélectionner 
l’anticorps humain le plus approprié, tel 
que la majorité des acides aminés des ré-
gions charpentes soient identiques dans 
l’anticorps humain accepteur et l’anticorps 
murin donneur. Au total, les anticorps 
humanisés comprennent un minimum 
de séquences spécifiquement murines. 
Cependant, près de 10 % des patients rece-
vant un traitement par anticorps humanisé 
développent des anticorps anti-anticorps 
humanisé [3]. Cela signifie que l’on peut 
craindre une interférence par anticorps 
hétérophiles lorsqu’on doit pratiquer des 
immuno-essais chez des patients traités 
par zu-mab, y compris pendant le suivi [5]. 
Font partie de cette classe d’anticorps : 
Actemra®, Avastin®, Cimaher®, 
Entyvio®, Gazyvaro®, Herceptin®, 
Keytruda®, Lemtrada®, Lucentis®, 
Mylotarg®, Perjeta®.

Anticorps humains (u-mab)
C’est pour l’instant l’étape ultime d’obten-
tion d’anticorps à visée thérapeutique ne 
comportant que des séquences d’acides 
aminés présentes dans les immunoglobu-
lines IgG humaines. Différents procédés 
ont été décrits, combinaison à partir de 
banques d’acides aminés de domaines va-
riables et constants humains, ou utilisation 
de souris transgéniques. On doit s’attendre 
à ce que l’administration de tels anticorps 
n’induise pas la production d’anticorps 
dirigés contre l’anticorps thérapeutique, 
et effectivement cela n’a pas été rapporté 
jusqu’ici. De plus, on peut supposer qu’un 
tel anticorps anti-anticorps humain induit 
par le traitement (si cela peut se produire), 
n’aura pas d’affinité pour l’anticorps murin 
utilisé comme réactif dans un immuno-es-

sai et donc n’introduira pas d’interférence 
dans les dosages. 

Font partie de cette classe d’anticorps : 
Arzerra®, Cyramza®, Opdivo®, Prolia®, 
Vertibix®, Xgeva®, Yervoy®. 

Comme on peut le constater dans les listes 
données ci-dessus et dans le tableau (page 
suivante), la syllabe définissant l’origine 
de l’anticorps (o, xi, zu et u) n’apparaît 
jamais dans le nom de spécialité, d’où la 
nécessité de toujours se reporter à la déno-
mination commune internationale (DCI) 
pour savoir à quelle classe d’anticorps on 
a affaire [6]. Le recensement année par 
année de 1997 à 2014 des molécules thé-
rapeutiques approuvées par la FDA [7] 
montre qu’il y a de plus en plus de zu-mab 
et u-mab à la disposition des oncologues. 
Mais cela ne préjuge pas de la fréquence 
de l’emploi des molécules plus anciennes, 
comme les xi-mab et les o-mab.

Production des anticorps pour immuno-essai

Antisérums polyclonaux
Les dosages biologiques par immuno-es-
sai ont été inventés en 1959 par Berson et 
Yallow [8] pour doser l’insuline en utilisant 
comme réactif le sérum d’un diabétique 
qui avait développé des anticorps anti-in-
suline. L’insuline utilisée alors en théra-
peutique n’étant pas d’origine humaine. 
Depuis, on a pu obtenir des antisérums 
contre n’importe quelle protéine et contre 
des molécules non protéiques comme les 
stéroïdes, à condition de les complexer 
à une protéine. Le réactif obtenu est un 
mélange d’anticorps provenant de clones 
lymphocytaires différents, et donc un ré-
actif polyclonal, qu’il est possible de puri-
fier plus ou moins pour optimiser l’affinité 
et la spécificité.
Ces antisérums sont à la base des dosages 
par immuno-compétition où la concen-
tration de l’antisérum est minimale pour 
que l’analyte entre en compétition avec le 
traceur pour les sites de fixation à l’anti-
corps. Comme ils sont générés chez des 
animaux vivants, leur production dépend 
de la taille et de la longévité de l’animal, 
qui est soit un lapin, soit une chèvre ou 
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un autre mammifère de taille appréciable, 
mais généralement pas une souris. 
En conséquence, il y a peu de risque qu’un 
antisérum anti-souris (HAMA) induit 
chez un patient par un traitement o-mab, 
xi-mab ou hu-mab, produise une interfé-
rence gênante dans les immuno-essais uti-
lisant des anticorps polyclonaux d’origine 
lapin ou chèvre.

Anticorps monoclonaux 
Comme dit plus haut, la production des 
anticorps monoclonaux a été conçue 
par Kohler et Milstein dès 1975 et ces 
anticorps ont rapidement été utilisés 
pour construire des immuno-essais. Il 
se trouve que l’affinité de ces anticorps, 
produits de cellules hybrides, est presque 
toujours inférieure à celle des antisérums 
polyclonaux sélectionnés pour monter un 
immuno-essai. Aussi, la plupart du temps, 
les anticorps monoclonaux ne sont pas uti-
lisés en immunocompétition, mais en im-
munométrie, où la concentration des anti-
corps est très élevée par rapport à celle de 
l’analyte, et notamment en immunométrie 
« 2 sites », dite « sandwich », où l’analyte 
est exposé à deux anticorps monoclonaux 
différents spécifiques chacun d’un site 
immunogénique déterminé de l’analyte. 
Cela implique que l’analyte doit avoir une 
certaine taille pour éviter l’encombrement 
stérique des deux anticorps réactifs, soit 
en fait la taille d’un peptide d’au moins 10 
amino-acides. 
Comme ces anticorps monoclonaux réac-
tifs sont pratiquement toujours développés 
à partir de lymphocytes murins, une inter-
férence analytique est toujours à craindre 
dans les dosages réalisés sur des prélè-
vements provenant de patients traités par 
un mab contenant des séquences murines. 
Récemment ont pu être sélectionnés des 
anticorps monoclonaux d’affinité suffi-
sante pour construire un immuno-essai 
par compétition en vue du dosage d’une 
hormone stéroïde. Ce qui veut dire qu’il 
faudra aussi craindre des interférences par 
anticorps hétérophiles antisouris dans le 
dosage de certains stéroïdes sur des prélè-
vements de patients sous immunothérapie, 
sauf si on dose le stéroïde par spectromé-
trie de masse. 

Le tableau (page ci-contre) répertorie 
par ordre alphabétique et sous leur nom 
commercial les anticorps monoclonaux 
actuellement autorisés en oncologie. 

Interférences des anticorps anti-mab dans 
les immuno-essais

Des interférences sont à craindre chez 
les patients développant des anticorps 
contre l’anticorps thérapeutique, plus pré-
cisément contre les sites non-humains de 
ces anticorps, et dans un dosage utilisant 
comme réactifs des anticorps d’origine mu-
rine, c’est-à-dire en fait, dans les dosages 
d’hormones utilisant au moins un anticorps 
monoclonal. L’anticorps interférent pour-
ra être selon les cas un HAMA (anticorps 
contre des antigènes murins), un HACA 
(anticorps contre des antigènes chimé-
riques) ou un HAHA (anticorps contre des 
antigènes humanisés) [3]. 
Les publications faisant état des effets se-
condaires des traitements par anticorps mo-
noclonal signalent parfois la proportion de 
sujets développant de tels anticorps. Si l’on 
se rapporte aux revues citées plus haut, on 
peut pour simplifier dire que la probabilité 
de trouver des anticorps anti-mab thérapeu-
tiques chez un patient traité est de l’ordre de 
90 % après o-mab, 40 % après xi-mab, 10 % 
après zu-mab, et sans doute 0 % après u-mab. 
Cependant aucune publication ne rapporte 
de données concernant les interférences 
analytiques possibles et on ne peut que les 
décrire en tenant compte de ce que l’on sait 
des mécanismes des immuno-essais.
Les anticorps anti-souris développés chez 
un patient peuvent créer essentiellement 
deux types d’interférences : 
• Soit l’anticorps induit s’accroche simul-

tanément aux deux anticorps réactifs, ré-
alisant un faux sandwich. Dans ce cas, le 
signal est celui d’un taux élevé et donc le 
résultat sera un faux taux fort de l’analyte 
à mesurer.

• Soit l’anticorps induit est en telle quan-
tité dans le prélèvement qu’il sature tous 
les sites des anticorps réactifs, au point 
qu’aucun sandwich n’est possible. En 
conséquence le signal fourni est très 
faible et le résultat sera un faux taux bas 
de l’analyte. 

Ce type d’interférence peut être neutralisé 
par un prétraitement de l’échantillon avec 
des HAMA blockers (type tube HBT, ou 
Heterophilic Blocking Tubes) avant l’immu-
no-dosage.
Cela ne préjuge pas de l’occurrence d’autres 
interférences sans rapport avec le traitement 
immunothérapique, comme les interfé-
rences avec les composants du signal utili-
sé dans l’immunoessai (streptavidine, bio-
tine…). Ces dernières interactions peuvent 
provoquer une majoration ou une minoration 
du résultat, et peuvent concerner un ou plu-
sieurs paramètres du même axe endocrinien. 
Elles sont souvent fournisseur-dépendantes 
et sont en général démasquées en changeant 
de système analytique.

Ainsi, chez un patient traité par un mab 
contenant des séquences murines, on peut 
suspecter une interférence analytique aussi 
bien devant un taux faible que devant un 
taux fort obtenu par immuno-essai, ce qui 
sous-entend que l’on dispose de valeurs de 
référence appropriées.

Les valeurs de référence

Par définition, les valeurs de référence 
sont obtenues à partir d’un échantillon 
bien sélectionné de la population dite de 
référence, prenant en compte notamment 
le sexe et l’âge. Les limites de l’intervalle 
de référence doivent être calculées par la 
méthode des percentiles plutôt qu’à partir 
de la moyenne et de l’écart-type, car la dis-
tribution des valeurs individuelles est rare-
ment gaussienne. Ainsi seront établies les 
bornes inférieure et supérieure en calculant 
les percentiles 2,5 et 97,5 si l’on désire un 
intervalle incluant 95 % des sujets supposés 
normaux, ou les percentiles 5 et 95 si l’on se 
contente de 90 %. Il est bon de se rappeler 
également que chaque borne est affectée 
d’un intervalle de confiance définissant 
l’incertitude, dont l’ampleur dépend de la 
taille de l’échantillon qui a servi à les éta-
blir. Autant dire qu’affirmer qu’une valeur 
est supérieure ou inférieure à la « normale » 
n’est possible qu’avec précaution.

Pour un paramètre hormonal donné, il n’y a 
pas pour l’instant d’intervalle de référence 
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Tableau. Anticorps monoclonaux utilisés en oncologie, par ordre alphabétique du nom commercial (la syllabe en rouge dans la dénomination 
internationale DCI identifie la nature de l’anticorps comme indiqué dans la partie Production des anticorps monoclonaux (mab) à visée thépeu-
tique). LNH, lymphome non hodgkinien.

Nom déposé DCI Cible Indications 1re AMM

Actemra® Tocilizumab Interleukine-6 Maladie de Castelman 2009

Adcetris® Brentuximab CD30 Lymphome hodgkinien 2011

Arzerra® Ofatumumab CD20 Leucémie lymphoïde 2009

Avastin® Bevacizumab VEGF Cancer colorectal, ovaire, poumon, rein, 
glioblastome 2004

Bexxar® Tositumomab CD20 LNH 2003

Blincyto® Blinatumomab CD19 et CD3 Leucémies  aiguës 2017

Cimaher® Nimotuzumab EGFR Gliome du tronc 2004

Cyramza® Ramucirumab Récepteur du VEGF Cancer gastrique 2014

Entyvio® Vedolizumab Intégrine alpha4beta7 Maladie de Crohn 2014

Erbitux® Cetuximab EGFR Cancer colorectal, cancer ORL 2004

Flixabi® Infliximab TNFalpha Maladie de Crohn 1998

Gazyvaro® Obinutuzumab CD20 Lymphomes 2013

Herceptin® Trastuzumab HER2 Cancer du sein 1998

Inflectra® Infliximab TNFalpha Maladie de Crohn 1998

Keytruda® Pembrolizumab PD1 Mélanome 2014

Lemtrada® Alemtuzumab CD52 Leucémies lymphoïdes 2013

Lucentis® Ranibizumab VEGF-A Néovascularisations choroïdiennes 2006

Mabthera® Rituximab CD20 LNH, leucémies 1997

Mylotarg® Gemtuzumab CD33 Leucémie myéloïde 2014

Orthoclone-Okt3® Muromomab CD3 Transplantation rénale 1986

Opdivo® Nivolumab PD1-récepteur Mélanome, cancer bronchique, car-
cinome rénal, lymphome 2015

Perjeta® Pertuzumab HER2 Cancer du sein 2012

Prolia® Dénosumab RankL Métastases osseuses 2011

Remicade® Infliximab TNFalpha Maladie de Crohn 1998

Removab® Catumaxomab EpCAM et CD3 Ascites malignes 2009

Remsima® Infliximab TNFalpha Maladie de Crohn 1998

Rituxan® Rituximab CD20 LNH, leucémies 1997

Rixaton® Rituximab CD20 LNH, leucémies 1997

Sylvant® Siltuximab Interleukine-6 Maladie de Castelman 2014

Truxima® Rituximab CD20 LNH, leucémies 1997

Vectibix® Panitumumab EGFR Cancer colorectal 2006

Xgeva® Dénosumab RankL Métastases osseuses 2010

Yervoy® Ipilimumab CTLA4 Mélanomes avancés 2011

Zevalin® Ibritumomab CD20 Lymphomes 2002
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universel valable quel que soit l’immu-
no-essai utilisé. Les écarts entre réactifs 
commerciaux sont souvent importants, 
comme on peut le constater en examinant 
les résultats des contrôles inter-laboratoires 
nationaux de ProBioQual ou internatio-
naux du College of American Pathologists 
(CAP) ou du National External Qualité 
Assurance Scheme britannique (NEQAS). 

Il faut donc s’en tenir, si l’on utilise des 
réactifs commerciaux, aux valeurs de 
référence fournies par le fabricant, en es-
pérant qu’elles sont bien définies, comme 
rappelé plus-haut, ou à celles établies par 
le laboratoire si ses biologistes en ont eu la 
possibilité.

Recommandations de bonne pratique 

Pour exécuter en sécurité par immuno-es-
sai une prescription de dosages biologiques 
sur le prélèvement d’un patient sous traite-
ment par anticorps monoclonal, certaines 
précautions sont nécessaires, et un échange 
entre l’endocrinologue prescripteur et 
le biologiste référent devra avoir lieu au 
moindre doute concernant un résultat. Il 
faudra ainsi :

1. Confronter le résultat obtenu avec l’in-
tervalle de référence approprié fourni 
par le fabricant des réactifs utilisés ou 
établi in situ. 

2. Devant une discordance clinico-biolo-
gique, s’informer de la nature de l’an-
ticorps administré : murin (o), chimé-
rique (xi), humanisé (zu), ou humain (u). 

En effet, la probabilité d’interférence 
dans un immuno-essai utilisant comme 
réactif un ou des anticorps développés 
chez la souris décroît de quasi 100 % s’il 
s’agit d’un o-mab, à probablement 0 % 
s’il s’agit d’un u-mab. 

3. Si le taux du paramètre mesuré est sus-
pecté artéfactuellement bas, confron-
ter à la clinique et au besoin explorer 
d’autres fonctions sécrétoires.

4. Si le taux du paramètre mesuré est 
suspecté artéfactuellement élevé, il est 
possible de :
 ○ vérifier le parallélisme par dilutions 

successives. L’absence de paral-
lélisme pouvant signifier la présence 
d’une interférence ;

 ○ chercher la présence dans le sang 
circulant d’un anticorps dirigé contre 
les anticorps réactifs utilisés devant 
un résultat discordant avec le reste 
du bilan biologique et/ou avec la cli-
nique. Cette recherche s’effectue en 
précipitant les immunoglobulines 
supposées présentes (technique de 
précipitation par PEG quand une 
dilution est permise) ou en les neu-
tralisant sur des tubes HBT (si l’on 
cherche à mesurer des hormones 
libres, qu’on ne peut pas diluer) et en 
reitérant le dosage après cette opé-
ration. L’identification de l’anticorps 
détecté lors de cette étape n’est pas 
réalisée en routine, car elle met en 
oeuvre des techniques plus sophis-
tiquées comme le western blot, par 
exemple. 

5. Devant un résultat discordant avec le 
reste du bilan biologique et /ou avec la 
clinique, préférer les techniques de do-
sages par spectrométrie de masse aux 
dosages par immuno-essai, pour s’af-
franchir des anticorps réactifs et donc 
des interférences potentielles. 
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Épidémiologie

Les atteintes thyroïdiennes constituent les 
effets secondaires endocriniens les plus 
fréquents au cours de l’immunothérapie 
(ICPI : Immune Checkpoint Inhibitors) des 
cancers. Malgré de nombreuses publica-
tions sur le sujet, les données épidémiolo-
giques restent incertaines du fait de l’hétéro-
généité des études en termes de procédures 
de dépistage, de durée de suivi, d’expres-
sion des résultats, de molécules utilisées en 
monothérapie ou en association, et enfin de 
la nature de la tumeur traitée. Les données 

issues de grands essais cliniques oncolo-
giques sont variables et sous-évaluent ces 
atteintes, puisque l’objectif primaire était 
d’évaluer l’efficacité de l’immunothérapie 
et que le dépistage des dysfonctions thy-
roïdiennes souvent peu symptomatiques 
n’a pas été systématique. La fréquence de 
l’hypothyroïdie varie entre 3 et 22 % et la 
fréquence de la thyrotoxicose varie entre 1 
et 11 % [1-10]. L’augmentation plus impor-
tante de fréquence au cours des études plus 
récentes souligne l’amélioration du dépis-
tage [1, 2, 11-13]. Dans une méta-analyse 
récente de 38 essais randomisés (portant 

sur des études antérieures à 2016 pour l’es-
sentiel), le risque de dysthyroïdie était plus 
important avec les anti-PD-1 en comparai-
son des anti-CTLA4, indépendamment du 
type tumoral. Ce risque est dose-dépendant 
pour les anti-CTLA4 (surtout à partir du 
seuil de 10 mg/kg), ce qui n’est pas le cas 
des anti-PD-1 [14]. Par la suite, quelques 
études spécifiques ont été réalisées pour 
analyser de façon plus précise et standar-
disée les effets secondaires thyroïdiens de 
l’immunothérapie [15-19]. Globalement 
l’incidence de la thyrotoxicose varie de 3 à 
16 % et celle de l’hypothyroïdie de 6 à 13 % 

Résumé

Les atteintes thyroïdiennes constituent les endocrinopathies les plus souvent observées au cours des immunothérapies anti-cancéreuses. 
La fréquence de l’hypothyroïdie varie de 3 à 22 % et celle de la thyrotoxicose de 1 à 11 %. Le risque de survenue est plus important 
avec les anti-PD-1 que les anti-CTLA4, et majoré en cas de traitement combiné. Le mécanisme physiopathologique principal est celui 
d’une thyroïdite inflammatoire silencieuse, ce qui explique le tableau clinique habituel associant une phase de thyrotoxicose transitoire 
suivie d’une hypothyroïdie. La stratégie thérapeutique repose le plus souvent sur une surveillance associée ou non à un traitement 
symptomatique en cas de thyrotoxicose, et une supplémentation par lévothytoxine en cas d’hypothyroïdie symptomatique ou de 
TSH > 10 mU/L. Le dépistage d’une dysthyroïdie doit être réalisé systématiquement en pré-thérapeutique et avant chaque injection 
d’immunothérapie durant les 6 premiers mois, puis de façon plus espacée. Il repose sur la clinique et le dosage de TSH. L’apparition 
d’une dysfonction thyroïdienne ne doit pas faire interrompre l’immunothérapie, ces dysfonctions étant dans la majorité des cas tran-
sitoires, faciles à traiter et de faible gravité. La collaboration entre médecins oncologues et endocrinologues permettra d’améliorer le 
dépistage et la prise en charge de ces dysfonctions thyroïdiennes afin de mieux accompagner le patient dans son traitement.
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en fonction notamment de la classe théra-
peutique, de la séquence thérapeutique et 
de la prise en compte des formes frustes. 
Toutes les études s’accordent sur une ma-
joration du risque de dysthyroïdie en cas de 
traitement combiné associant un anti-PD-1 
à un inhibiteur de CTLA4 [2, 3, 5, 6, 20, 21]. 
L’incidence des dysthyroïdies pourrait at-
teindre 50 % si on inclut les formes frustes 
(respectivement 22 % de thyrotoxicoses et 
28 % d’hypothyroïdie) [18, 19].

Mécanismes physiopathologiques

Les mécanismes physiopathologiques 
des dysfonctions thyroïdiennes au cours 
de l’immunothérapie des cancers restent 
incomplètement connus. Il s’agit princi-
palement de thyroïdites inflammatoires 
silencieuses dont le mécanisme lésionnel 
fait intervenir la cytotoxicité des lympho-
cytes T. Celles-ci sont diagnostiquées à 
la phase de thyrotoxicose souvent transi-
toire ou d’hypothyroïdie sub-clinique ou 
constituée, deux séquences d’une même 
entité nosologique. Leurs caractéristiques 
seraient plus proches de celles des thyroï-
dites silencieuses du post-partum que des 
thyroïdites auto-immunitaires rencontrées 
en dehors de la grossesse dont la physiopa-
thologie fait intervenir la cytotoxicité des 
anticorps antithyroïdiens. On a évoqué le 
rôle des cellules natural killers (NK) dont 
le nombre est augmenté en cas de thyroïdite 
au cours des anti-PD-1. La faible expression 
de CTLA4 par les lymphocytes circulants 
pourrait expliquer la moindre fréquence 
de dysthyroïdies au cours de ce traitement. 
D’autres mécanismes sont possibles (rôles 
de PD-1 et PD-L1 présents dans le tissu 
thyroïdien ?) puisque la dysfonction thyroï-
dienne ne serait pas constamment d’origine 
auto-immune [15, 16, 19].

Diagnostic

Diagnostic positif
La symptomatologie clinique des dysfonc-
tions thyroïdiennes survenant au cours 
de l’immunothérapie des cancers est peu 
spécifique. Les signes d’hypothyroïdie 
(fatigue, prise de poids, bradycardie, ra-
lentissement du transit) ou de thyrotoxi-

cose (fatigue, nervosité, amaigrissement, 
palpitations) peuvent être confondus avec 
ceux de la néoplasie. Le diagnostic repose 
sur le dosage de TSH qui sera confronté à 
une valeur pré-thérapeutique pour écarter 
une dysthyroïdie préexistante. Une concen-
tration élevée de TSH affirme le diagnos-
tic d’hypothyroïdie, et une concentration 
diminuée le diagnostic de thyrotoxicose. 
Cependant, la concentration de TSH doit 
être interprétée avec précautions dans un 
contexte néoplasique. Il faut s’assurer de 
l’absence de saturation iodée en relation 
avec des injections de produits de contraste, 
de l’absence de traitement susceptible d’al-
térer l’axe hypothalamo-hypophyso-thy-
roïdien (glucocorticoïdes) et enfin écarter 
une diminution de la TSH au cours d’une 
affection extra-thyroïdienne (syndrome 
de basse T3/T4). A côté de ces précautions 
d’interprétation, il ne faut pas oublier que 
les molécules anti-CTLA4 et dans une 
moindre mesure les molécules anti-PD-1 
peuvent être responsables d’hypophysite et 
d’insuffisance thyréotrope dont la traduc-
tion peut être une diminution de la concen-
tration de TSH (associée à une T4L basse 
ou diminuée). 

Diagnostic étiologique
Les dysthyroïdies au cours d’une immuno-
thérapie semblent principalement dues à des 
thyroïdites « inflammatoires silencieuses » 
qui se traduisent typiquement par une phase 
de thyrotoxicose suivie d’une hypothyroïdie 
[15, 16, 19, 23]. Le tableau peut être moins ty-
pique avec une thyrotoxicose spontanément 
résolutive avec un retour à l’euthyroïdie, ou 
la présence d’une hypothyroïdie d’emblée. 
Il est toutefois possible que ces formes aty-
piques correspondent à des présentations 
tronquées avec une phase de thyrotoxicose 
transitoire fugace passée inaperçue ou une 
phase d’hypothyroïdie non dépistée.
La survenue d’une maladie de Basedow a 
été rapportée dans 2 cas sans orbitopathie 

associée [24, 25]. A l’inverse, quelques cas 
d’orbitopathie sans atteinte thyroïdienne ont 
été décrits avec l’ipilimumab et le nivolumab 
[26-29].
De ce fait, en cas de thyrotoxicose, il est né-
cessaire d’écarter une maladie de Basedow 
par la recherche d’anticorps anti-récepteur 
de la TSH. La scintigraphie thyroïdienne 
est peu utile au diagnostic étiologique car 
son interprétation peut être rendue délicate 
en présence d’une surcharge iodée notam-
ment iatrogène. Elle ne devra être réalisée 
qu’en cas de doute diagnostique. Même si 
la TEP-18FDG pourrait aider au diagnostic 
de thyroïdite « inflammatoire », en montrant 
un hypermétabolisme thyroïdien, elle n’est 
pas recommandée en routine. L’utilisation 
de l’échographie-doppler thyroïdien n’a 
pas été évaluée. En cas de doute diagnos-
tique, elle pourrait être utile pour préciser 
le diagnostic de thyroïdite inflammatoire 
en montrant une hypovascularisation du 
parenchyme thyroïdien.

En cas d’hypothyroïdie, la présence d’an-
ticorps antithyroïdiens au moment du dia-
gnostic est inconstante [15, 16, 18, 19, 22]. 
Le dosage des anticorps anti-TPO est recom-
mandé pour faire le diagnostic de thyroïdite 
lymphocytaire bien que leur présence ne 
modifie pas la stratégie thérapeutique dans 
l’hypothyroïdie avérée. En cas d’hypothy-
roïdie sub-clinique (TSH < 10 mUI/L), la 
présence des anticorps pourrait inciter à 
proposer une supplémentation par lévothy-
roxine. 

R1 : le diagnostic d’une dysthyroïdie 
au cours d’une immunothérapie repose 
sur le dosage plasmatique de la TSH, 
puisque les manifestations cliniques 
sont peu spécifiques.

R2 : le diagnostic étiologique le plus 
fréquent de l’atteinte thyroïdienne liée 
à l’immunothérapie est celui de « thy-
roïdite inflammatoire silencieuse ».

• R2a : en cas de thyrotoxicose, le 
dosage des anticorps anti-récep-
teur de la TSH, la scintigraphie et 
l’échographie-doppler thyroïdiens 
peuvent être réalisés en cas de doute 
diagnostique entre une thyroïdite 
iatrogène et les autres diagnos-
tics d’hyperthyroïdie, notamment 
en cas de thyrotoxicose sévère. 
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Sévérité de l’hypothyroïdie et de la thyro-
toxicose

La sévérité des effets indésirables des im-
munothérapies est habituellement évaluée 
selon le grading du Common Terminology 
Criteria for Adverse Events (CTCAE) 
dont l’objectif est d’une part de coter les 
évènements indésirables pendant les es-
sais et d’autre part de guider les soignants 
pour la prise en charge thérapeutique en 
décidant de la poursuite, de l’adaptation 
posologique ou de l’arrêt d’un traitement. 
Les dysthyroïdies sont habituellement mo-
dérées voire asymptomatiques, et le plus 
souvent classées en grades 1 ou 2 lors des 
essais cliniques. On observe moins de 1 % 
de dysthyroïdies sévères de grade 3 ou 4 [1-
10, 14]. Des crises aiguës thyréotoxiques et 
des cardiothyréoses ont cependant été dé-
crites, ainsi qu’un coma myxoedémateux 
aggravant l’état général déjà précaire d’un 
patient [15, 30-32]. 
Dans l’ensemble, la gradation CTCAE, sur-
tout utilisée pour les essais thérapeutiques, 
n’apparaît pas appropriée pour guider la 
prise en charge des dysthyroïdies induites 
par l’immunothérapie. Les dysthyroïdies 
doivent être gradées selon leur importance 
jugée sur la symptomatologie clinique et la 
concentration de T4L en cas de thyrotoxi-
cose, et la symptomatologie clinique et la 
concentration de TSH en cas d’hypothyroï-
die. Pour évaluer la sévérité de la dysthy-
roïdie, il semble nécessaire d’introduire le 
paramètre de l’hormonologie en plus des 
critères cliniques du CTCAE, même s’il est 
difficile de proposer des seuils biologiques. 
La stratégie thérapeutique sera décidée en 
fonction de cette association symptomato-
logie clinique/hormonologie, ce qui diffère 
de ce que propose le CTCAE. 

La présence d’une dysthyroïdie pré-théra-
peutique ou l’apparition d’une dysthyroïdie 
au cours des ICPI, quelle que soit son im-
portance ne compromettent pas l’introduc-
tion ou la poursuite de l’immunothérapie. 
En cas de thyrotoxicose sévère, le traite-
ment pourra être éventuellement reporté. Il 
pourra être interrompu transitoirement ou 
de manière définitive en cas d’orbitopathie 
sévère. 
Facteur prédictifs d’apparition d’une dys-
fonction thyroïdienne au cours de l’immu-
nothérapie des cancers

Traitement des dysfonctions thyroïdiennes

La thyrotoxicose
Le traitement dépend de la sévérité clinique 
et du diagnostic étiologique ; il doit être 
décidé de manière concertée entre l’endo-
crinologue et l’oncologue ou le spécialiste 
d’organe. 
Les Résumés des Caractéristiques du 
Produit (RCPs) des différentes molécules 
d’immunothérapie proposent l’utilisation 
d’une corticothérapie en cas d’inflamma-
tion  aiguë de la thyroïde mais cette straté-
gie doit être révisée compte-tenu des don-
nées récentes de la littérature [33-36]. On 
ne dispose pas d’étude démontrant que la 
corticothérapie puisse limiter la thyrotoxi-
cose ou raccourcir la phase thyrotoxique. 

La thyrotoxicose est le plus souvent tran-
sitoire car elle correspond à une libération 
d’une quantité d’hormones thyroïdiennes 
déjà produites. Une simple surveillance 
peut être proposée dans les formes frustes. 
Lorsqu’elle est symptomatique, un traite-
ment par bétabloquants doit être proposé, 
en l’absence de contre-indication [37-40]. 
La corticothérapie sera discutée pour les 
formes cliniquement sévères de thyrotoxi-
cose. 
Les antithyroïdiens de synthèse sont ré-
servés aux exceptionnelles maladies de 
Basedow. Les orbitopathies bénéficient 
de la stratégie thérapeutique habituelle des 
orbitopathies basedowiennes selon les re-
commandations du groupe EUGOGO [41]. 

L’hypothyroïdie
L’hypothyroïdie apparaît le plus souvent 
dans un second temps après la phase de 
thyrotoxicose de la « thyroïdite inflam-
matoire silencieuse ». Il n’existe pas de re-
commandation propre à la iatrogénie des 
ICPIs. C’est pourquoi le choix d’instituer 
une supplémentation hormonale lors d’hy-
pothyroïdie sub-clinique peut reposer sur 
les recommandations générales de l’hypo-
thyroïdie [42]. Cependant, la décision de 
traiter devra tenir compte de l’état général 
du patient, de la présence de comorbidités 
notamment cardiologiques ainsi que de la 
sévérité de l’hypothyroïdie. 
La supplémentation hormonale thyroï-
dienne est légitime en cas d’hypothyroï-
die clinique associant une élévation de la 
TSH à 2 reprises, et une diminution de la 
T4L, ou lorsque la TSH est > 10 mUI/L. Sa 
mise en place s’effectue selon les modalités 
habituelles en tenant compte de l’âge du 
patient et de ses comorbidités. 
En cas d’hypothyroïdie sub-clinique, le 
traitement substitutif se discute lorsque la 
TSH est comprise entre 5 et 10 mUI/L à 
2 reprises, associée à une symptomatolo-
gie clinique ou à la présence des anticorps 
anti-thyroïdiens suggérant un risque d’ag-
gravation. 
Il faut signaler que la survenue d’une hypo-
thyroïdie sous anti-PD-1 a été parfois asso-
ciée à une amélioration de la survie globale 
ou sans progression [16, 43, 44]. Il pour-
rait cependant s’agir plus d’un marqueur 

• R2b : en cas d’hypothyroïdie 
avec une augmentation de la 
TSH < 10 mUI/L, le dosage des 
anticorps anti-TPO pourrait aider 
à la décision de débuter une supplé-
mentation par lévothyroxine. Sur le 
plan thérapeutique, ce dosage est 
moins utile en cas de concentration 
TSH ≥ 10 mUI/L.

R4 : l’apparition d’une dysfonction 
thyroïdienne ne contre indique pas la 
poursuite de l’immunothérapie. En cas 
de thyrotoxicose ou d’hypothyroïdie 
sévères, l’immunothérapie peut être 
reportée, mais ne doit en aucun cas être 
définitivement contre-indiquée. En cas 
d’orbitopathie sévère l’immunothéra-
pie doit être suspendue et sa reprise 
doit être discutée au cas par cas. 

R3 : la sévérité de la thyrotoxicose 
est appréciée par le retentissement 
clinique et l’augmentation de la T4L. 
La sévérité de l’hypothyroïdie est ap-
préciée par le retentissement clinique 
et l’augmentation de la TSH.
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d’efficacité que d’une conséquence de la 
dysthyroïdie [45, 46]. On ne peut exclure 
un biais d’exposition, puisque les patients 
répondeurs ont été traités plus longtemps 
que les non répondeurs et ont donc eu le 
temps de développer une hypothyroïdie. 

Dépistage et surveillance des dysfonctions 
thyroïdiennes

Évaluation pré-thérapeutique
Une évaluation pré-thérapeutique de la 
fonction thyroïdienne est nécessaire pour 
s’assurer de l’absence de dysthyroïdie ini-
tiale. Il doit reposer sur le dosage de la TSH. 

Le dosage de T4L peut être utile compte 
tenu du risque d’hypophysite avec cer-
taines immunothérapies. 
La valeur prédictive des anticorps antithy-
roïdiens avant traitement sur le risque de 
survenue d’une dysthyroïdie est discutée. 
Dans l’étude d’Osorio évaluant des patients 
traités par pembrolizumab, les anticorps 
antithyroïdiens étaient présents chez 80 % 
des patients ayant présenté une hypothy-
roïdie (dans 60 % des cas, les anticorps 
sont apparus à la phase de thyrotoxicose) 
et seulement 8 % des patients indemnes 
[16]. Ces résultats n’ont pas été confirmés 
par plusieurs autres études [15, 18, 19]. De 
ce fait, si l’auto-immunité thyroïdienne 
semble associée au développement d’une 
dysfonction thyroïdienne, la valeur prédic-
tive de la présence d’anticorps anti-thyroï-
diens reste à démontrer.

Modalités de suivi
Dans les essais oncologiques d’efficacité, 
les toxicités endocriniennes sont rapportées 
dans leur globalité sans individualisation des 
délais d’apparition des dysfonctions thyroï-
diennes [1-3, 13, 14]. Les recommandations 
des RCPs des molécules précisant la stra-
tégie de dépistage des effets endocriniens 
sont essentiellement basées sur des études 
d’efficacité où la tolérance a été évaluée de 
façon imprécise [33-36]. Ces recomman-
dations n’ont pas été actualisées et ne dé-
crivent ni la fréquence de la surveillance ni 
les dosages à réaliser. Compte tenu du faible 
nombre d’études cliniques, la littérature n’est 
pas consensuelle sur le rythme et les modali-
tés de la surveillance. Les recommandations 
vont de l’absence de dépistage systématique 

à une surveillance toutes les 1 à 8 semaines 
en début de traitement pendant les 3 pre-
miers mois [37, 38, 40, 47-51, 52]. 
La fréquence de la surveillance peut se baser 
sur les résultats des 6 études descriptives 
[15-18, 22, 23]. La thyrotoxicose peut sur-
venir très précocement dès la 3e semaine (2e 

cure), et la survenue est d’autant plus précoce 
que la thyrotoxicose s’intègre dans le cadre 
d’une thyroïdite avec une hypothyroïdie se-
condaire [15-18]. L’hypothyroïdie est plus 
retardée (6-10 semaines) ce d’autant qu’elle 
suit une phase de thyrotoxicose [15-18, 22, 
23]. Au cours des traitements combinés, 
l’atteinte semble plus précoce avec un délai 
médian de 3 semaines [23]. Le délai d’ap-
parition des dysfonctions thyroïdiennes au 
cours du traitement par ipilimumab en mo-
nothérapie n’est pas connu. 
Ces données doivent aider à adapter la fré-
quence de la surveillance mais un contrôle 
de TSH devra être également pratiqué sys-
tématiquement en cas de manifestations 
cliniques évocatrices d’une dysthyroïdie. 

Devenir des dysfonctions thyroïdiennes 
La thyrotoxicose est quasiment toujours 
transitoire sauf dans les exceptionnelles 
maladies de Basedow. L’évolution de l’hy-
pothyroïdie n’est pas connue après arrêt de 
l’immunothérapie. Les études cliniques de 
suivi rapportent le plus souvent la nécessi-
té d’une supplémentation hormonale chez 
les patients ayant présenté une thyrotoxi-
cose puis une hypothyroïdie sans préciser 
si une tentative de sevrage a été effectuée 
[15, 18-19]. Une étude récente décrit chez 

R5 : la stratégie thérapeutique des 
dysfonctions thyroïdiennes au cours 
de l’immunothérapie des cancers doit 
être concertée entre l’endocrinologue 
et le médecin prescripteur de l’immu-
nothérapie. 

R5a : en cas de thyrotoxicose asymp-
tomatique, une surveillance clinique 
et hormonale peut être proposée. En 
cas de thyrotoxicose symptomatique, 
nous recommandons un traitement par 
β-bloquants en absence de contre-in-
dications. Les antithyroïdiens de syn-
thèse sont à envisager en cas de mala-
die de Basedow. 

R5b : le traitement de l’hypothyroï-
die induite par les immunothérapies 
repose sur la lévothyroxine. Ce trai-
tement : 
• se justifie en cas de concentration 

de TSH > 10 mUI/L,
• se discute en cas de concentration 

de TSH entre 5 et 10 mUI/L à 2 
reprises, associé soit à une symp-
tomatologie clinique, soit à la pré-
sence d’anticorps anti-TPO. 

La lévothyroxine pourra être débutée 
à la posologie de 1 à 1,6 µg/kg/j mais 
devra être adaptée à l’âge, aux co-
morbidités et au pronostic de survie 
du patient. Les modalités d’adaptation 
ne diffèrent pas de celles des autres 
hypothyroïdies.

R6 : avant la 1re injection d’une im-
munothérapie anti-cancéreuse, nous 
recommandons le dépistage systéma-
tique d’une dysfonction thyroïdienne 
préexistante par le dosage de TSH. 
Nous ne recommandons pas le dépis-
tage pré-thérapeutique systématique 
de l’auto-immunité antithyroïdienne 
par le dosage des anticorps anti-TPO 
ou des anticorps anti-récepteur de la 
TSH. 

R7 : au cours du traitement par une 
immunothérapie anti-cancéreuse, 
nous recommandons une surveillance 
de la TSH dans l’objectif de dépistage 
des dysthyroïdies. Cette surveillance 
devra être effectuée avant chaque cure 
pendant les 6 premiers mois puis tous 
les 2 mois pendant les 6 mois suivants 
ou en cas de symptomatologie évoca-
trice. Après 12 mois d’immunothéra-
pie, ce dépistage pourra être effectué 
en présence d’une symptomatologie 
clinique de dysfonctionnement thy-
roïdien.
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4 sur 7 patients une normalisation spon-
tanée de la fonction thyroïdienne après 
un épisode de thyrotoxicose, sans phase 
d’hypothyroïdie; alors que les 3 autres 
patients développent secondairement 
une hypothyroïdie vraie [19]. Une étude 
rétrospective, dans laquelle des évalua-
tions hormonales thyroïdiennes n’étaient 
pas systématiques ni régulières, décrit la 
résolution spontanée d’une hypothyroïdie 
subclinique chez 6 patients sur 21 [17]. Il 
est donc préférable de maintenir le trai-
tement substitutif tant que le patient est 
traité par immunothérapie. Une fois la po-
sologie d’équilibre déterminée, l’adapta-
tion posologique se basera sur des dosages 
trimestriels de TSH. Une tentative d’arrêt 
progressif de la supplémentation pourra 
se discuter à l’arrêt de l’immunothérapie.

Facteur prédictifs d’apparition d’une dys-
fonction thyroïdienne au cours de l’immu-
nothérapie des cancers
Les facteurs prédictifs de survenue d’une 
dysthyroïdie au cours de l’immunothéra-
pie sont mal connus. Morganstein et al 
ont suggéré que la concentration plasma-
tique de TSH pré-thérapeutique pourrait 
être indicative du risque de survenue 
d’une hypothyroïdie tout en restant dans 
des valeurs normales [18]. Une associa-
tion statistiquement significative entre la 
présence ou l’apparition d’anticorps an-
tithyroïdiens et le risque de dysthyroïdie 
est discutée, démontrée dans certaines 
études mais pas toutes [15, 16, 18, 19, 22]. 
Comme indiqué précédemment, si l’au-
to-immunité thyroïdienne semble asso-

ciée au développement d’une dysfonction 
thyroïdienne, il est difficile de savoir si la 
présence d’anticorps avant immunothé-
rapie est également un facteur de risque. 
Le risque ne semble pas être dépendant de 
l’âge, le sur-risque associé au sexe féminin 
reste débattu [18, 19]. 
L’association combinée ou séquentielle de 
l’ipilimumab et d’un anti-PD-1 majore le 
risque de dysfonctions thyroïdiennes [2, 3, 
5, 6, 20, 21]. Ceci a notamment été montré 
lorsque l’intervalle séparant la prise des 
deux molécules est inférieur à 4 semaines 
[15]. Les dysfonctions thyroïdiennes se-
raient dose dépendantes pour les anti-CT-
LA4, ce qui n’est pas le cas des anti-PD-1 
et des anti-PDL-1. 
La thyroïdite inflammatoire silencieuse 
peut survenir sur tout terrain. Elle peut ag-
graver une hypothyroïdie nécessitant une 
majoration des besoins thyroxiniques [19]. 
A l’inverse quelques cas de thyrotoxicose 
conduisant à interrompre transitoirement 
le traitement thyroxinique ont été décrits 
chez des patients hypothyroïdiens [17]. 
Les hypothèses mécanistiques pourraient 
être : 1) aggravation réelle de l’hypothyroï-
die par atteinte lésionnelle des follicules 
thyroïdiens, 2) augmentation des besoins 
en lévothyroxine secondaire à une réduc-
tion de l’absorption de la lévothyroxine 
éventuellement liée à une atteinte diges-
tive contemporaine, 3) augmentation des 
besoins en lévothyroxine liée à une ac-
célération du métabolisme des hormones 
thyroïdiennes. Ces dysfonctions thyroï-
diennes pré-thérapeutiques ne contre-in-
diquent pas l’immunothérapie mais seront 
surveillées au cours du traitement.
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Épidémiologie 

Parmi les nombreux effets secondaires en-
docriniens des immunothérapies, l’insuffi-
sance surrénalienne primaire (ISP) ne paraït 
pas fréquente. Les séries oncologiques dé-
crivent moins de 1 % d’ISP en cas de mono-
thérapie et 4 à 8 % en cas d’association d’im-
munothérapie [1–3]. Cependant, l’étiologie 
primaire ou secondaire de l’insuffisance 
surrénalienne n’est pas précisée, nécessitant 
d’interpréter ces chiffres avec précaution. 
A ce jour, il existe seulement 6 cas suffi-
samment documentés sur le plan hormonal 
pour affirmer l’existence d’ISP, par oppo-
sition aux insuffisances corticotropes qui 
sont plus fréquemment décrites. On ne peut 
exclure que des insuffisances corticotropes 

secondaires à des hypophysites ou à la prise 
de corticoïdes soient considérées à tort 
comme des insuffisances surrénaliennes 
primaires et reportées comme telles dans 
les essais publiés en cancérologie (Tableau 
1) [4–15]. Le dosage systématique de l’AC-
TH par les oncologues pourrait permettre 
de mieux évaluer les fréquences relatives 
de l’insuffisance surrénalienne primaire 
ou corticotrope (détaillée dans l’article sur 
les effets secondaires hypophysaires de 
l’immunothérapie) secondaires à l’immu-
nothérapie.
Dans les séries oncologiques, la fréquence 
rapportée de l’ISP ne paraît pas différente 
entre les diverses molécules utilisées au vu 
du petit nombre de patients concernés. Le 
nombre plus important de « cas » décrits en 

cas de traitement par anti-CTLA4 comme 
l’ipilimumab [16] (par rapport aux anti-PD1 
comme le pembrolizumab ou le nivolumab 
[16] pourrait être lié au nombre plus impor-
tant de publications concernant l’ipilimu-
mab par rapport aux autres molécules im-
munomodulatrices. La prévalence de l’ISP 
ne paraît pas significativement différente 
selon le type de cancer : les 6 observations 
publiées concernent majoritairement des 
patients traités pour un mélanome, ce qui 
peut s’expliquer par la prédominance de 
publications sur les immunothérapies pour 
ce primitif en comparaison aux autres can-
cers. Enfin, un effet dose-dépendant peut 
être suspecté d’après les données publiées 
puisque des ISP sont décrites pour l’utilisa-
tion de doses d’ipililumab > 5 mg/kg [5] ou 

Résumé

L’insuffisance surrénalienne primaire secondaire à un traitement par immunothérapie est rare et ne justifie pas un dépistage systématique 
pendant le traitement. Elle doit être évoquée devant un tableau clinique et biologique typique, mais aussi devant un tableau fruste avec 
altération de l’état général et/ou hyponatrémie. Le diagnostic est posé devant une cortisolémie basse, prélevée à toute heure en situation 
d’urgence ou à 8 h en situation non urgente, associée à un dosage de l’ACTH élevé pour éliminer une origine hypophysaire. Dans un 
second temps, le dosage des anticorps anti-21 hydroxylase peut être demandé et un déficit en minéralocorticoïdes doit être recherché. 
Une imagerie est recommandée sans urgence à la recherche d’une « surrénalite », d’une atrophie surrénalienne, et pour éliminer un 
diagnostic différentiel (métastases surrénaliennes). Le traitement de l’insuffisance surrénalienne primaire secondaire à l’immunothé-
rapie est une urgence médicale et nécessite une supplémentation par hydrocortisone adaptée au contexte clinique et biologique. La prise 
en charge par un endocrinologue est indispensable pour adapter la substitution en hydrocortisone et en fludrocortisone ainsi que pour 
éduquer le patient et l’oncologue référent aux adaptations de dose. Les données actuelles suggèrent que le traitement de cette insuffisance 
surrénalienne primaire doit être poursuivi à vie, y compris après l’arrêt de l’immunothérapie. Ce texte ne détaille pas l’insuffisance 
surrénalienne secondaire, qui est abordée dans l’article sur les complications hypophysaires.
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en cas de fortes doses de pembrolizumab [6].
D’après les données publiées ce jour, 
les molécules qui ont déjà entraîné une 
insuffisance surrénalienne primaire im-
muno-induite prouvée sont l’ipililumab, 
le pembrolizumab et le nivolumab.

Mécanismes physiopathologiques

Le mécanisme physiopathologique n’est 
pas connu. Des anticorps anti-surrénales 
ont été détectés chez 2 patients [17,18]. 
Certaines publications mentionnent un 
aspect morphologique de « surrénalite » 
(inflammation des surrénales) [19,20]. Le 

TEP-FDG montre un hypermétabolisme 
uniforme des 2 surrénales [19,21]. Une 
atrophie surrénalienne, semblable à celle 
observée en cas de maladie d’Addison, a 
également été décrite chez une patiente 
[17]. Le caractère définitif de l’insuffisance 
surrénalienne décrit dans ces cas cliniques 
est compatible avec une destruction surré-
nalienne par un mécanisme auto-immun 
favorisé par l’immunothérapie. Dans les 
séries oncologiques rapportant des in-
suffisances surrénaliennes primaires, la 
recherche des anticorps anti-surrénales et 
l’aspect morphologique des surrénales ne 
sont pas précisés.

Diagnostic

Diagnostic positif
Il n’y a pas de spécificité clinique aux ISP 
induites par l’immunothérapie. Deux si-
tuations cliniques sont décrites : un tableau 
aigu typique [18] ou un tableau subaigu 
plus progressif et plus difficile à diagnos-
tiquer sur ce terrain avec traitement an-
ti-cancéreux potentiellement toxique [21]. 
Le délai médian d’apparition paraît très 
variable [3] : 4,3 mois pour nivolumab ; 
2,5 mois pour l’avelumab ; < 5 mois dans 
4 cases rapportés (Tableau 2). L’ISP peut 
également survenir à distance de l’arrêt de 

Tableau 1. Principaux essais cliniques répertoriant des cas d’insuffisance surrénalienne.

Type d’essai Molécule(s)
Dose Tumeur primitive Nb de cas 

(%) Précisions Hypophysite,
Hyponatrémie

Yang, 2007 [4] Phase I Ipilimumab
3 mg/kg mRCC 1/61 (1,6)

Métastase 
sur surrénale 

unique

2 hypophysites dont 1 
avec ACTH élevée

Weber, 2008 [5] Phase I/II Ipilimumab
20 mg/kg x 1 ou 5 mg/kg 

x 4 ou 10 mg/kg x 4
Mélanome 1/88 (1) NR NR

Hersh, 2009 [6] Phase II Ipilimumab
3 mg/kg x 4 Mélanome 1/74 (1,3) 1 grade 2 NR

Hodi, 2010 [7] Phase III Ipilimumab
3 mg/kg x 4 Mélanome 5/511 (1) 3 grades 1-2,

2 grades 3
4 hypophysites,

6 hypopituitarismes

Madan, 2012 [8] Phase I Ipilimumab
5 ou 10 mg/kg mCRPC 3/30 (10) 1 grade 2,

2 grades 3 1 hyponatrémie

Wolchok, 2013 [9] Phase I Nivolumab + Ipilimumab
Escalade de dose Mélanome 3/86 (3,4) 2 grades 1-2,

1 grade 3-4 3 hypophysites

Ryder, 2014 [10] Étude mo-
nocentrique 
rétrospective

Ipilimumab
Variable Toutes tumeurs 1/256 (0,3)

Métastases 
surrénaliennes 

bilatérales
-

Kwon, 2014 [11] Phase III Ipilimumab
10 mg/kg x 4 mCRPC 6/393 (2) 4 grades 1-2,

2 grades 3 NR

Postow, 2015 [12] Phase I Nivolumab
1 mg/kg + 
Ipilimumab

3 mg/kg

Mélanome

Ipi + nivo : 
6/94 (6.4) 
Ipi seul : 

2/46 (2.2)

5 grades 1-2/,
1 grade 3-4,
1 grade 1-2,
1 grade 3-4

10 hypophysites,
3 hypophysites

Rizvi, 2015 [13] Phase II Nivolumab
3 mg/kg /2 W NSCLC 1/117 (1) 1 grade 3-4,

1 arrêt 1 hyponatrémie

Herbst, 2016 [14] Phase II/III
Pembrolizumab

2 ou 10 mg/kg /3 W NSCLC

2 mg/kg : 
2/339 (1) 
10 mg/kg : 
3/343 (1)

4 grades 1-2,
1 grade 3-5 2 hypophysites

Gulley, 2017 [15] Phase I Avelumab
10 mg/kg /2 W NSCLC 2/184 (1) 2 grades 1-2,

1 arrêt 1 hyponatrémie grade 3
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l’immunothérapie comme décrit pour le 
pembrolizumab [18]. L’association d’une 
insuffisance surrénalienne primaire avec 
une autre toxicité endocrinienne est pos-
sible puisque 2 patients présentaient éga-
lement une thyroïdite [17,18] et une autre 
patiente une hypophysite [20]. Dans tous 
les cas, la prise antérieure de corticoïdes 
(potentiellement responsable d’une insuf-
fisance corticotrope iatrogène pré-exis-
tante) et le facteur déclenchant éventuel 
doivent être recherchés.

En cas de tableau aigu d’ISP, les signes 
cliniques apparaissent en quelques heures 
ou quelques jours et peuvent être asso-
ciés à un facteur déclenchant comme une 
infection. Les patients peuvent présenter 
une asthénie, une fatigabilité inhabituelle, 
une anorexie, des nausées ou des vomisse-
ments, des diarrhées, parfois des douleurs 
abdominales généralement diffuses, une 
hypotension artérielle orthostatique ou in-
habituelle, une tachycardie, des signes de 
déshydratation, une hyperthermie modé-
rée, des douleurs diffuses (crampes). Les 
signes sont comparables à ceux d’une ISP 
non iatrogène. Parmi les signes de gravi-
té, on retrouve l’hypotension artérielle, la 
tachycardie, les troubles de la conscience, 
les troubles neurologiques (confusion ou 

agitation). Il faut prélever en urgence au 
minimum une cortisolémie (quelle que 
soit l’heure) avant de traiter rapidement 
le patient par hydrocortisone sans at-
tendre les résultats [22]. Une cortisolé-
mie > 500 nmol/L quelle que soit l’heure 
élimine le diagnostic a posteriori.

Tableau 2. Cas cliniques décrivant des insuffisances surrénaliennes primaires lors de l’immunothérapie.

Bacanovic [19] Min [20] Trainer [21] Paepegaey [18] Hescot [17]

Médicament Ipilimumab Ipilimumab Nivolumab Pembrolizumab Pembrolizumab

Indication Mélanome 
choroïdien Mélanome Mélanome Mélanome choroïdien Carcinome cervical à cel-

lules squameuses 

Age au diagnostic 79 ans 56 ans 45 ans 55 ans 33 ans

Présentation clinique 
et biologique

Asymptoma-
tique

Asthénie et cépha-
lées (hypophysite 

concomitante)

Asthénie, hypo-
natrémie isolée

Insuffisance surrénale 
aiguë, hyponatrémie, 
insuffisance rénale 

aiguë

Insuffisance surrénale 
aiguë, hyponatrémie, insuf-

fisance rénale aiguë

Présentation
hormonale Non précisé

ACTH bas, cortisol 
bas, pas de ré-

ponse du cortisol 
et de l’aldostérone 
au Synacthène®

Cortisol bas, 
pas de réponse 
du cortisol et au 
Synacthène®, 
ACTH élevé, 

rénine élevée, al-
dostérone basse

Cortisol bas, pas de 
réponse du cortisol et 

au Synacthène®,ACTH 
élevé, rénine élevée, 
aldostérone basse, 

anticorps anti-21 hy-
droxylase positifs

Cortisol bas, pas de 
réponse au Synacthène®, 
ACTH élevé, rénine élevée, 

aldostérone basse, anti-
corps anti-21 hydroxylase 

positifs

Délai entre l’initiation 
du	traitement	et	l’effet	
secondaire 

3 mois, 1 mois 
après l’arrêt du 

traitement
4 mois 2 mois 10 mois, 1 mois après 

l’arrêt du traitement 5 mois

Toxicité associée Non précisé Hypophysite 
concomitante Non précisé Thyroïdite préalable Thyroïdite préalable

Évaluation RECIST 
concomitante Non précisé Non précisé Réponse com-

plète Non précisé Réponse partielle

Suivi Non précisé Non précisé
1 an : insuffisance 
surrénale persis-

tante
Non précisé 1 an : insuffisance surrénale 

persistante

R1 : le diagnostic d’insuffisance sur-
rénalienne primaire chez un patient 
traité par immunothérapie anti-can-
céreuse doit être évoqué devant :
• un tableau clinique aigu évocateur 

(asthénie, perte de poids, déshy-
dratation, hypotension, fièvre, 
douleurs abdominales, nausées, 
vomissements, diarrhée, crampes 
et douleurs musculaires),

• un tableau clinique fruste d’alté-
ration de l’état général avec hypo-
natrémie,

• plus rarement une hyponatrémie 
ou une hyperkaliémie isolée.

R2 : en situation d’urgence, en cas de 
suspicion d’insuffisance surrénalienne 
aiguë chez un patient traité par immu-
nothérapie nous recommandons :
• de prélever immédiatement la cor-

tisolémie et si possible l’ACTH 
quelle que soit l’heure,

• puis de débuter sans attendre les 
résultats une supplémentation par 
hydrocortisone.

Le diagnostic d’insuffisance surréna-
lienne sera éliminé ensuite si la corti-
solémie était > 500 nmol/L quelle que 
soit l’heure. Ce seuil doit être considéré 
avec prudence et discuté en fonction 
des kits de dosage utilisés.
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En cas de tableau fruste du fait d’une insuf-
fisance surrénalienne d’apparition très pro-
gressive, les signes cliniques sont parfois 
aspécifiques avec une altération de l’état 
général isolée, perte de poids, diarrhées 
isolées ou une confusion. Le diagnostic est 
alors plus difficile à évoquer. Sur le plan 
biologique, l’ISP est habituellement asso-
ciée à une hyponatrémie (perte de sel liée 
au déficit minéralocorticoïde et sécrétion 
inappropriée d’ADH), une hyperkaliémie, 
une glycémie basse, une acidose métabo-
lique et une insuffisance rénale fonction-
nelle liée à l’hypovolémie. Une anémie 
normocytaire normochrome, une lympho-
cytose et une hyperéosinophilie peuvent 
également être observées. Certains patients 
avec tableau clinique fruste présentent une 
hyponatrémie isolée. Lorsque le diagnos-
tic d’insuffisance surrénalienne est évoqué 
en l’absence d’urgence clinico-biologique, 
une cortisolémie à 8 h est indiquée en pre-
mière intention [22]. Si le cortisol à 8 h est 
bas (< norme inférieure du laboratoire ; < 
138 nmol/L (5 µg/dL) en général), le dia-
gnostic d’insuffisance surrénalienne est 
posé. Si le cortisol à 8 h est entre 138 et 
500 nmol/L (entre 5 et 18 µg/ dL), il faut 
compléter le bilan par un test dynamique 
de stimulation de la sécrétion cortisolique 
comme le test au Synacthène 250 µg. Un 
taux d’ACTH > 100 pg/mL en présence 
d’une cortisolémie normale est également 
très évocateur. Le dosage plasmatique de 
l’aldostérone et de la rénine est réalisé en 
2e intention par l’endocrinologue pour re-
chercher un déficit en minéralocorticoïdes.

Diagnostic étiologique
L’étiologie primaire ou secondaire de l’in-
suffisance surrénalienne est déterminée 
par le dosage d’ACTH. En cas d’ISP, le 
dosage des anticorps anti-21 hydroxylase 
doit être réalisé à la recherche d’une cause 
auto-immune. En cas d’imagerie abdomi-
nale antérieure (réalisée dans le cadre du 
suivi du cancer) datant de plus de 3 mois, un 
scanner surrénalien devra être effectué à la 
recherche d’une variation morphologique 
des surrénales (tableau morphologique de 
« surrénalite » ou atrophie des surrénales) 
afin d’éliminer le diagnostic différentiel de 
métastases surrénaliennes bilatérales ou de 
tuberculose.

Traitement

Traitement de l’insuffisance surrénalienne  
aiguë
Le traitement de l’insuffisance surréna-
lienne  aiguë est une urgence médicale : il 
faut débuter l’hydrocortisone sans attendre 
un avis endocrinologique ou le résultat de 
la cortisolémie aux urgences. Le traite-
ment comprend une administration par 
voie veineuse, ou à défaut intramusculaire 
ou sous-cutanée d’hémisuccinate d’hydro-
cortisone 100 mg associée à une réhydrata-
tion intraveineuse (incluant éventuellement 

du sérum glucosé en cas d’hypoglycémie 
associée) et à l’administration de 100 mg 
d’hémisuccinate d’hydrocortisone par voie 
veineuse continue durant les 24 h suivantes 
[23]. Une fois le patient stabilisé, puis amé-
lioré cliniquement, une diminution pro-
gressive des doses ainsi qu’un relais per os 
sera réalisé. Le traitement d’un facteur dé-
clenchant éventuel (une infection virale ou 
bactérienne par exemple), doit être réalisé.

Traitement de l’insuffisance surrénalienne 
chronique
Le traitement au long cours de l’insuffisance 
surrénalienne primaire ne diffère pas de la 
prise en charge habituelle recommandée 
en cas de maladie d’Addison [24]. Il com-

R3 : en situation non urgente, le dia-
gnostic d’insuffisance surrénalienne 
primaire est confirmé par une cor-
tisolémie à 8 heures < 138 nmol/L 
(5 µg/ dL) et un dosage plasmatique 
d’ACTH élevé. Si le cortisol à 8 h est 
entre 138 et 500 nmol/L (5-18 µg/dL), 
un test de stimulation comme le test 
au Synacthène 250 ug est réalisé en 2e 
intention pour rechercher une insuf-
fisance surrénalienne « latente ». Si la 
cortisolémie au cours du test est < 500 
nmol/L (18 µg/ dL), le diagnostic d’in-
suffisance surrénalienne est confirmé. 

Ces seuils doivent être considérés avec 
prudence et discutés en fonction des 
kits de dosage utilisés.

R4 : en cas de diagnostic d’insuffi-
sance surrénalienne primaire chez 
un patient traité par immunothérapie, 
nous recommandons :
• la réalisation d’un dosage des anti-

corps anti-21 hydroxylase,
• la réalisation d’un scanner sur-

rénalien sans urgence en cas 
d’imagerie abdominale antérieure 
datant de plus de 3 mois pour éli-
miner une autre étiologie (métas-
tases surrénaliennes, infection, 
nécrose hémorragique bilatérale 
des surrénales ou granulomatose).

R5 : en cas d’insuffisance surréna-
lienne  aiguë chez un patient traité par 
immunothérapie, il est recommandé 
d’injecter 100 mg d’hémisuccinate 
d’hydrocortisone par voie intra-vei-
neuse, ou à défaut par voie intra-muscu-
laire ou sous-cutanée et d’instaurer une 
perfusion continue sur 24 h de 100 mg 
d’hémisuccinate d’hydrocortisone et 
une réhydratation (comme pour une 
insuffisance surrénalienne  aiguë non 
liée à l’immunothérapie). Dès amélio-
ration de la symptomatologie clinique 
et biologique, un relais par hydrocor-
tisone per os sera rapidement effectué 
à raison de 60 mg par 24 heures puis, 
en l’absence de contexte pathologique 
aigu, à une dose de 15 à 30 mg par 
24 h. Un traitement par fludrocortisone 
50 µg/jour pourra être débuté, à adapter 
secondairement par l’endocrinologue.

R6 : en cas d’insuffisance surréna-
lienne  aiguë, l’immunothérapie peut 
être reportée, mais ne doit en aucun cas 
être définitivement contre-indiquée. 
L’immunothérapie peut être ré-intro-
duite aux doses habituelles dès que le 
patient est correctement substitué par 
l’hydrocortisone et stabilisé sur le plan 
clinique et biologique (ionogramme 
sanguin).
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prend de l’hydrocortisone (dose nécessaire 
de l’ordre de 9,9 ± 2,2 mg/m²/jour, soit 20 
à 30 mg en 2 à 3 prises par jour) et de la 
fludrocortisone (dose moyenne de 100 µg 
par jour). Le patient doit bénéficier d’un 
programme d’éducation thérapeutique. La 
spécificité à prendre en compte est celle du 
terrain : patients avec comorbidités oncolo-
giques et risque de toxicité des traitements 
anti-cancéreux. Leurs besoins de base en 
hydrocortisone peuvent être augmentés par 
rapport aux besoins de patients addisoniens 
sans autre comorbidité associée et seront 
évalués au cas par cas. L’adaptation de la 
dose d’hydrocortisone et de fludrocortisone 
sera fonction de l’état clinique : état géné-
ral ; TA ; nausées ; vomissements ; diarrhées ; 
gêne abdominale ; mais aussi de la natrémie, 
la kaliémie et la fonction rénale. Le risque 
de décompensation  aiguë est particulière-
ment important chez ces patients exposés à 
un risque majoré d’infection, de diarrhée, de 
chirurgie ou toute autre situation de « stress 
médical » avec un diagnostic d’insuffisance 
surrénalienne  aiguë plus difficile compte 
tenu du caractère peu spécifique des symp-
tômes. Le traitement par hydrocortisone sera 
administré à vie et l’éducation du patient par 
un endocrinologue est nécessaire, y compris 
dans le contexte oncologique, quelle que soit 
l’espérance de vie du patient. La formation 
des équipes d’oncologie à la prise en charge 
de l’insuffisance surrénalienne est indispen-
sable pour prévenir le risque d’insuffisance 
surrénalienne  aiguë (en particulier en cas 
de vomissements). Une supplémentation 
systématique par DHEA ne paraît pas indi-
quée et sera discutée par l’endocrinologue. 
Les recommandations pour la prévention de 
l’insuffisance surrénalienne  aiguë sont si-
milaires à celles proposées pour tout patient 
avec une insuffisance surrénalienne. 

Surveillance

Avant et pendant l’immunothérapie
Il n’y a pas assez de données pour recom-
mander une cortisolémie systématique à 8 h 
avant ou pendant l’immunothérapie compte 
tenu de la rareté actuelle de l’ISP. Il n’y a pas 
d’indication à un dosage systématique des 
anticorps anti-21 hydroxylase avant l’im-
munothérapie compte tenu de la rareté de 
l’insuffisance surrénalienne primaire. Les 
rares données publiées suggèrent qu’une 
insuffisance surrénalienne primaire immu-
no-induite peut apparaître pendant ou après 
la fin de l’immunothérapie.

Après le diagnostic de l’insuffisance sur-
rénalienne primaire
L’insuffisance surrénalienne primaire 
paraît définitive dans les limites du faible 
nombre de cas rapportés avec un recul 
maximal de 1 an [21].
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Épidémiologie

L’hypophysite secondaire à une immu-
nothérapie anti-tumorale survient préfé-
rentiellement chez l’homme après 60 ans 
(77 % des cas, avec un risque 2 à 5 fois 
plus important que chez la femme) [1, 5]. 
Sa prévalence dépend de la molécule utili-
sée : ainsi, 4-20 % des patients présentent 
une hypophysite sous Ipilimumab en 
monothérapie, vs. 0,6 % sous Nivolumab 
et 0,7 % sous Pembrolizumab [6]. En cas 
d’association Ipilimumab/ Nivolumab le 

taux d’hypophysite s’élève à environ 8 % 
tous grades confondus. Il existe aussi 
une dose-dépendance pour l’Ipilimumab 
[6] puisque la prévalence est de 17 % à la 
dose de 10 mg/kg vs 13 % à la posologie de 
5 mg/ kg et 8 % sous 3 mg/kg. En revanche, 
il n’a pas été mis en évidence d’effet de dose 
cumulative de l’Ipilimumab [1]. Lorsque 
l’Ipilimumab (3 mg/kg) est associé à une 
vaccination (modified HLA-A*0201- res-
tricted peptides), l’incidence s’élève à 9 % 
[6]. Enfin, l’incidence dépend aussi de 
l’inclusion de critères cliniques dans la 

définition de l’hypophysite : des formes 
asymptomatiques ont été ainsi rapportées 
(45 % des formes décrites dans l’étude de 
Scott et al), à l’occasion de surveillance par 
imagerie systématique [2].
Le délai de survenue de l’hypophysite va-
rie en fonction de la molécule. Il est très 
précoce en cas de traitements combinés 
(30 jours en moyenne) [2], se situe entre 
2 et 3 mois (4 semaines à 19 mois) sous 
anti-CTLA4 [2, 3, 7–9], et entre 3 et 5 mois 
sous anti-PD-1/PD-L1 [6, 10]. Certains au-
teurs avaient relevé l’absence de survenue 

Résumé

L’hypophysite est une toxicité endocrinienne fréquente des immunothérapies. Sa prévalence est plus élevée avec les anticorps 
anti-CTLA4 (4-20 %) ou en association avec les anti-PD1 (8 %). Le diagnostic d’hypophysite est un diagnostic de présomption et 
doit être évoqué devant des symptômes cliniques peu spécifiques (le plus fréquemment céphalées et asthénie) et/ou une hypona-
trémie et/ou la présence d’au moins un déficit hypophysaire et/ou une imagerie anormale. La présence de troubles visuels ou d’un 
syndrome polyuro-polydipsique sont exceptionnels. Les déficits retrouvés sont, par ordre de fréquence, thyréotrope (86-100 %), 
gonadotrope (85 à 100 %) et corticotrope (50 à 73 %), tandis qu’une insuffisance somatotrope ou une prolactine anormale sont 
plus rarement retrouvées. L’IRM hypophysaire avec injection de gadolinium, faite à la phase aiguë, montre de façon inconstante 
une augmentation modérée du volume hypophysaire et permet d’éliminer un diagnostic différentiel. La prise en charge nécessite 
de façon systématique et en urgence la supplémentation de l’insuffisance corticotrope selon les modalités habituelles, alors que le 
traitement des autres déficits dépendra de la clinique et de l’évolution. Si les déficits thyréotropes et gonadotropes récupèrent le plus 
souvent, l’insuffisance corticotrope persiste à long terme justifiant une éducation et un suivi régulier en consultation spécialisée 
d’Endocrinologie. La survenue d’une hypophysite ne contre-indique pas la poursuite de l’immunothérapie.
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d’hypophysite en cas d’association à une 
chimiothérapie (concomitante) ou à une 
radiothérapie cérébrale [11–13] mais ces 
données restent débattues [2].

Mécanismes physiopathologiques

Iwama et collègues ont utilisé un modèle 
murin d’hypophysite secondaire à des 
injections répétées d’anti-CTLA4 et ont 
décrit le développement d’une infiltration 
du tissu hypophysaire par des lymphocytes 
ainsi que la présence d’anticorps anti-hy-
pophyse dans la circulation. Les mêmes 
auteurs ont également étudié la préva-
lence de ces anticorps anti-hypophyse 
dans une cohorte de 20 patients traités 
par Ipilimumab pour un mélanome ou un 
cancer de la prostate à un stade avancé ; 
sept ont présenté une hypophysite et tous 
avaient des anticorps circulants au moment 
du diagnostic d’hypophysite alors que le 
titre d’anticorps était négatif avant le début 
de l’immunothérapie. Aucun anticorps n’a 
été objectivé chez les 13 autres patients. 
Ces anticorps étaient dirigés préférentiel-
lement contre les cellules thyréotropes, 
gonadotropes à FSH et corticotropes, d’où 
l’hypothèse que l’injection d’anti CTLA4 
pourrait causer une toxicité hypophysaire 
si l’anticorps se lie à une molécule CTLA4 
naturellement exprimée sur les cellules 
endocrines hypophysaire [14]. L’antigène 
CTLA4 est en effet exprimé dans les cel-
lules hypophysaires normales et adénoma-
teuses [15, 16]. L’expression de PD-L1 a été 
analysée sur 48 adénomes hypophysaires. 
Il a été mis en évidence une expression 
de PD-L1 et un infiltrat lymphocytaire 
dans les adénomes hypophysaires en par-
ticulier dans les adénomes lactotrope et 
somatotrope [16, 17] (alors qu’il n’existe 
pas de données pour les antigènes PD-1). 
Ces cellules sont le site d’une activation 
de la voie classique du complément avec 
le dépôt de composants C3, C3d et C4d 
et d’une cascade inflammatoire comme 
celle observée dans l’hypersensibilité de 
type 2. La liaison directe de l’Ipilimumab 
aux cellules de l’anté-hypophyse pourrait 
ainsi activer une cyto-toxicité à médiation 
cellulaire dépendante des anticorps [18, 
19]. L’implication de l’activation du com-

plément pourrait expliquer en partie la dif-
férence de prévalence d’hypophysite entre 
les différentes molécules utilisées : ainsi, 
l’Ipilimumab est un anticorps monoclonal 
de type IgG1, alors que le Tremelimumab 
est un anticorps de type IgG2 ; ces deux 
sous-classes d’immunoglobuline G 
peuvent activer la voie classique du com-
plément et une cyto-toxicité à médiation 
cellulaire dépendante des anticorps. Par 
contre, le Nivolumab et le Pembrolizumab 
sont des anticorps de type IgG4 dirigés 
contre PD-1, et ils ne peuvent pas activer 
la voie classique du complément [20, 21]. 

Diagnostic

 Le diagnostic d’hypophysite est un dia-
gnostic de « présomption », puisqu’il n’y 
aura pas d’analyse anatomopathologique 
finale du tissu hypophysaire, en l’absence 
d’indication chirurgicale [22, 23].
Le diagnostic repose donc sur : 
• l’association de signes cliniques évoca-

teurs (en rapport avec le syndrome tu-
moral ou les déficits hormonaux)

• et/ou une hyponatrémie et des anomalies 
hormonales objectivées 

• et/ou des anomalies évocatrices d’hy-
pophysite à l’imagerie hypophysaire 
[23, 24]. 

Les signes cliniques sont peu spécifiques ; 
les plus fréquemment retrouvés sont les 
céphalées et l’asthénie profonde. Les 
troubles visuels ou la présence d’un syn-
drome polyuro-polydipsique sont excep-
tionnels [1, 3, 7, 9, 15, 25]. La symptoma-
tologie est souvent plus marquée en cas 
d’association anti-CTLA4 et anti-PD-1 [4]. 
Les déficits hormonaux, souvent multiples 
au diagnostic, sont associés à une hypo-
natrémie (décrite entre 113 et 134 mEq/L) 
dans 47 à 50 % des cas, plus volontiers chez 
les patients qui présentent des métastases 
cérébrales [1,4,6]. Très fréquemment, on 
trouve un déficit thyréotrope (86-100 %), 
gonadotrope (85 à 100 %) et corticotrope 
(50 à 73 %). Cependant, en cas de forte sus-
picion clinique, et de testosterone totale nor-
male, compte tenu de l’état de dénutrition 
de ces patients, il peut être nécessaire de 
faire un dosage complémentaire de testos-
térone biodisponible ou de TeBG. Le déficit 

thyréotrope peut être précédé d’une dimi-
nution précoce et progressive de la TSH sur 
plusieurs semaines, avant l’apparition de 
signes clinico-biologiques et radiologiques 
d’hypophysite [15, 26]. Une insuffisance 
somatotrope ou des anomalies de la pro-
lactine (hyperprolactinémie ou prolactine 
effondrée) sont plus rarement trouvées [6]. 
Le diabète insipide est rare : deux cas ont 
été rapportés après Ipilimumab (un diabète 
insipide partiel permanent et un réversible 
après arrêt de l’immunothérapie) [7, 27], un 
cas après 3 mois de traitement par Avelumab 
(anti-PD-L1), résolutif 6 semaines après ar-
rêt du traitement chez un patient sans autre 
déficit hypophysaire ni signe d’hypophy-
site à l’IRM [28], et un cas sous traitement 
combiné Ipilimumab+Nivolumab [29]. 
L’apparition de ces déficits peut également 
se faire progressivement après le diagnos-
tic, justifiant une surveillance régulière du 
bilan hormonal, notamment de l’axe corti-
cotrope après la survenue de l’hypophysite 
[1–4]. Un hypercortisolisme transitoire 
ACTH-dépendant précédant une insuffi-
sance corticotrope a été rapporté chez une 
patiente traitée par l’association Ipilimumab 
et Nivolumab [30].

L’IRM avec injection de gadolinium cen-
trée sur l’hypophyse est l’examen d’image-
rie le plus sensible pour le diagnostic. De 
façon inconstante (30-100 %), elle montre 
un aspect d’hypophysite lymphocytaire, 
avec une augmentation modérée du volume 
hypophysaire (aspect convexe, en « toît de 
pagode »), un réhaussement intense de la 
glande hypophysaire après injection de 
gadolinium, pouvant être hétérogène, avec 
parfois un élargissement de la tige pituitaire 
[2, 4, 6]. Les modifications IRM peuvent 
être modérées et parfois seulement identi-
fiées si l’on compare les clichés à une IRM 
antérieure [2]. L’IRM permet également 
d’éliminer une pathologie autre dans ce 
contexte tumoral (métastase, pathologie 
infectieuse, apoplexie, adénome hypophy-
saire, pathologie infiltrative…) [8]. 

R1 : le diagnostic d’hypophysite 
sous immunothérapie doit être évo-
qué devant des symptômes cliniques 
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En cas d’anomalie IRM évocatrice d’hypo-
physite accompagnée ou non de symptômes 
cliniques (céphalées violentes et brutales, 
exacerbation de céphalées préexistantes), 
sans déficit hypophysaire, une surveillance 
rapprochée du bilan hormonal sera mise en 
place, les symptômes cliniques et les déficits 
hypophysaires pouvant apparaître dans un 
second temps [1, 2, 4, 14].

Traitement

La question du traitement par corticothé-
rapie à forte dose (per os ou IV), en phase 
aiguë des hypophysites secondaires au 
traitement par immunothérapie est très 
débattue. En effet, les études ne semblent 
pas mettre en évidence de bénéfice formel 
sur l’évolution de l’hypophysite à court 
terme (notamment l’infiltration hypophy-
saire) ou à plus long terme (récupération 
des différents axes hypophysaires) [5, 9, 
25]. Ce traitement s’oppose par ailleurs 
à l’effet anti tumoral de l’immunothéra-
pie, et peut même être à l’origine d’effets 
secondaires nécessitant une hospitalisa-

tion (déséquilibre glycémique majeur ou 
insuffisance corticotrope aiguë suite à la 
décroissance rapide de cette corticothé-
rapie) [31]. Le traitement par glucocorti-
coïdes à forte dose, en phase aiguë, des 
hypophysites post immunothérapie n’est 
donc pas recommandé de façon systéma-
tique. En revanche, il peut être proposé 
chez les patients présentant des céphalées 
majeures, des troubles visuels ou d’autres 
effets secondaires auto-immuns justifiant 
un tel traitement [3, 31, 32].

En cas de déficit corticotrope aigu, il fau-
dra instaurer en urgence un traitement par 
hydrocortisone, (100 mg IV, IM ou SC puis 
100 mg IV /24 h en perfusion continue) avec 
une hydratation par du sérum physiologique 
en cas de déshydratation, hypotension et/
ou troubles digestifs. Après correction des 
troubles cliniques et hydroélectriques, un 
traitement par 60 mg d’hydrocortisone per 
os en 3 prises sera initié, avec diminution 
progressive des doses jusqu’à 15 à 20 mg 
/jour à adapter à la clinique, la biologie et 
aux besoins du patient (situation d’hospi-
talisation, stress, fatigue…) [33]. Les cas 
de récupération de l’axe corticotrope étant 
exceptionnels, une éducation du patient et 
de l’oncologue concernant l’adaptation de 
la posologie d’hydrocortisone et l’injection 
d’hémisuccinate d’hydrocortisone en cas 
d’urgence ou d’événement intercurrent est 
nécessaire [1, 3, 25, 32, 34, 35].

évocateurs (le plus fréquemment 
céphalées, asthénie) et/ou une hy-
ponatrémie et/ou la présence d’au 
moins un déficit hypophysaire et/ou 
une imagerie hypophysaire anor-
male. 

R2 : il n’y a pas d’indication à confir-
mer histologiquement par une biop-
sie chirurgicale le diagnostic d’hy-
pophysite sous immunothérapie en 
l’absence d’argument pour une autre 
pathologie hypophysaire telle qu’une 
métastase.

R3 : en cas de suspicion d’hypophysite, 
nous recommandons :
• de réaliser un ionogramme sanguin,
• de réaliser un bilan hormonal in-

cluant :
 ○ T4L (et TSH du fait du risque 

d’atteinte thyroïdienne sous im-
munothérapie),

 ○ cortisolémie et ACTH (contexte 
de rares cas d’insuffisance sur-
rénalienne primaire décrits) à 8 h 
(sauf situation  aiguë, cf R6) en 
l’absence de traitement par gluco-
corticoïde de synthèse, avec réa-
lisation de tests dynamiques en 
fonction des résultats,

 ○ LH, FSH et oestradiol chez la 
femme non ménopausée sans 
contraception orale en cas de 
troubles menstruels ou FSH 
chez la femme ménopausée ; 
LH, FSH et testostérone totale 
chez l’homme,

 ○ prolactinémie. 
L’ensemble de ces résultats biologiques 
devra être interprété en fonction du  
contexte (patient traité pour une pa-
thologie maligne, polymédicamenté) 
et comparé au bilan hormonal initial 
(cf recommandation R10): 
• rechercher cliniquement et de façon 

systématique un syndrome polyu-
ro-polydipsique (de rares cas de 
diabète insipide ayant été décrits),

R4 : en cas d’IRM évocatrice d’une hy-
pophysite mais en l’absence de déficit 
hypophysaire, une surveillance biolo-
gique rapprochée de la cortisolémie à 
8 h (hebdomadaire pendant 1 mois puis 
reprise du suivi habituel cf R11) devra 
être mise en place. La réalisation d’un 
test dynamique évaluant la fonction 
corticotrope dépend des valeurs de la 
cortisolémie à 8 h et de l’état clinique 
du patient.

R6 : en cas de suspicion d’insuffisance 
corticotrope aiguë chez un patient 
traité par immunothérapie le dosage 
de cortisol plasmatique est réalisé en 
urgence quelle que soit l’heure et il 
est recommandé d’injecter 100 mg

diabète insipide ayant été décrits),
• il n’y a pas lieu de rechercher un dé-

ficit somatotrope,
• réaliser une IRM centrée sur l’hypo-

physe avec injection de gadolinium, 
idéalement en phase aiguë, dans un 
but de confirmation diagnostique et 
d’élimination des diagnostics diffé-
rentiels (notamment une métastase 
hypophysaire). Une IRM normale 
n’élimine pas le diagnostic.

R5 : en cas d’hypophysite avérée, nous 
ne recommandons pas l’utilisation 
systématique de glucocorticoïdes de 
synthèse à fortes doses. Ce traitement 
peut être proposé à visée symptoma-
tique en cas de céphalées majeures ne 
cédant pas aux antalgiques usuels et/
ou de troubles visuels.
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En cas de déficit thyréotrope et gona-
dotrope, l’instauration d’un traitement 
est moins urgente, la récupération des 
axes thyréotrope et gonadotrope étant 
habituelle, dans les mois suivant une 
hypophysite secondaire à l’Ipilimumab 
[1, 2, 4, 6]. En cas de déficit thyréotrope, 
une surveillance biologique sera mise en 
place et un traitement sera envisagé en cas 
d’aggravation ou de déficit persistant à 1 
mois du diagnostic [2, 6]. L’instauration 
d’un traitement par lévothyroxine (1 
à 1,6 µg/kg à discuter en fonction des 
comorbidités) peut également être dis-
cutée d’emblée en cas de déficit profond 
symptomatique. Pour le déficit gona-
dotrope, le traitement oestroprogestatif 
chez la femme de moins de 50 ans ou le 

traitement androgénique chez l’homme 
(en l’absence de contre-indication) sera 
évalué en fonction de l’évolution du dé-
ficit après 3 mois. Les rares cas de dia-
bète insipide seront systématiquement et 
immédiatement traités. Enfin, en cas de 
déficit somatotrope, il ne sera pas envi-
sagé de traitement dans le contexte de 
pathologie tumorale concomitante.

En cas d’hypophysite, l’immunothéra-
pie peut être poursuivie, après prise en 
charge adaptée des déficits hormonaux 
[3, 5, 9, 15, 32]. L’interruption de l’immu-
nothérapie n’a aucun effet sur l’histoire 
naturelle de l’hypophysite [2]. On ne 
dispose pas de données dans la littéra-
ture sur le sur-risque d’hypophysite que 
pourrait réprésenter une pathologie hy-
pophysaire antérieure à l’initiation d’une 
immunothérapie : chez ces patients, une 
surveillance rapprochée de l’équilibre 
hormonal obtenu antérieurement sera 
nécessaire, et pourra conduire à une réa-
daptation de la posologie des traitements 
substitutifs. 

Surveillance

Avant le début du traitement par 
immunothérapie

Sous immunothérapie
Compte-tenu de la fréquence de l’hypo-
physite au cours des traitements par im-
munothérapie, il est recommandé de dé-
pister de façon systématique l’insuffisance 
corticotrope, thyréotrope, et gonadotrope. 
Les signes cliniques d’hypophysite ne sont 
pas spécifiques et peuvent être secondaires 
à la pathologie tumorale. Une exploration 
biologique systématique est donc souhai-
table L’interrogatoire à la recherche d’un 
syndrome polyuro-polydipsique est suffi-
sant pour le dépistage du diabète insipide, 
l’atteinte post hypophysaire étant rare dans 

d’hémisuccinate d’hydrocortisone 
par voie intra-veineuse, intra-muscu-
laire ou sous cutanée, puis d’instau-
rer une perfusion continue sur 24 h de 
100 mg d’hémisuccinate d’hydrocor-
tisone (comme pour une insuffisance 
corticotrope aiguë non liée à l’immu-
nothérapie), sans attendre les résultats 
des dosages de cortisol et d’ACTH. 
Dès l’amélioration de la symptoma-
tologie clinique et de la biologie, 
un relais par hydrocortisone per os 
sera réalisé à la dose de 60 mg par 24 
heures répartie en 3 prises, à diminuer 
ensuite progressivement jusqu’à dose 
substitutive.

R7 : en cas de déficit corticotrope 
chronique chez un patient traité par 
immunothérapie, la dose quotidienne 
d’hydrocortisone sera de 15 à 20 mg/
jour (répartie en 2 à 3 prises par jour), 
à adapter en fonction des paramètres 
cliniques. Le patient doit être suivi 
par un endocrinologue pour l’édu-
cation thérapeutique. Les modalités 
d’adaptation de l’hydrocortisone en 
cas d’évènement médical aigu doivent 
également être expliquées à l’onco-
logue référent du patient. 

R8 : 
• en cas de déficit thyréotrope, l’ins-

tauration d’un traitement par lévo-
thyroxine sera discutée au cas par 
cas, en fonction de la profondeur 
du déficit, de la tolérance clinique, 
et/ou de l’évolution clinique et bio-
logique (T4 libre) évalués lors du 
cycle suivant,

• en cas de déficit gonadotrope, la 
substitution par oestroprogestatifs 
chez la femme de moins de 50 ans 
ou par androgènes chez l’homme 
sera discutée en fonction de l’évo-
lution du déficit gonadotrope les 3 
premiers mois de surveillance en 
l’ absence de contre-indication on-
cologique,

• le traitement d’un diabète insipide 
avéré est systématique,

• dans ce contexte oncologique, il ne 
sera pas réalisé de substitution d’un 
déficit somatotrope (cf R2).

R9 : l’hypophysite ne constitue pas une 
contre-indication à la poursuite de l’im-
munothérapie. Elle peut être décalée 
lors de la phase aiguë d’une hypophy-
site symptomatique. L’existence d’une 
hypophysite secondaire à une première 
molécule d’immunothérapie (anti-CT-
LA4 ou anti-PD-1 ou anti-PD-L1) ne 
contre-indique pas l’utilisation d’une 
nouvelle molécule d’immunothérapie. 
L’existence d’un antécédent de patholo-
gie hypophysaire ne contre-indique pas 
le traitement par immunothérapie. Une 
adaptation du traitement substitutif peut 
être nécessaire.

R10 : nous recommandons la réalisa-
tion systématique d’un ionogramme 
sanguin, d’un dosage de la cortisolé-
mie à 8 h (en l’absence de traitement par 
glucocorticoïdes de synthèse), de TSH 
et T4L, LH, FSH et testostérone totale 
chez l’homme, LH, FSH et oestradiol 
chez la femme non ménopausée, sans 
contraception orale, en cas de troubles 
menstruels, FSH chez la femme méno-
pausée avant la 1re injection d’immuno-
thérapie. Nous ne recommandons pas 
la réalisation d’une IRM hypophysaire 
avant de débuter une immunothérapie.
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l’hypophysite induite par les immunothé-
rapies [36]. La revue de la littérature dé-
taillée dans le paragraphe Épidémiologie 
(cf supra) permet de conclure que la plupart 
des hypophysites surviennent dans les 6 
premiers mois. L’IRM hypophysaire est 
réalisée uniquement en cas de déficit hy-
pophysaire. L’altération du champ visuel 
et la baisse de l’acuité visuelle sont excep-
tionnelles [14]. Ainsi, un bilan visuel n’est 
pas recommandé en l’absence de signes 
cliniques visuels ou en l’absence de com-
pression chiasmatique à l’IRM.

Après survenue d’une hypophysite
La récupération des déficits hypophysaires 
est variable ; inversement de nouveaux dé-
ficits peuvent apparaître secondairement. 
Min et al. ont rapporté qu’au terme du suivi 
de leur cohorte (moyenne 33 mois), la na-
trémie se normalise dans 92 % des cas [2]. 
Il persiste un déficit corticotrope dans 86 à 
100 % des cas, alors que seuls 13 à 36 % des 
patients conservent un déficit thyréotrope 
et 13 à 53 % un déficit gonadotrope [2, 6]. 
La récupération des déficits corticotrope 
et gonadotrope survient entre 10 et 15 
semaines [2]. En cas d’hypertrophie de 
l’hypophyse, celle-ci régresse dans 73 % 
des cas [2]. Au vu du principal diagnos-
tic différentiel représenté par la métastase 
hypophysaire, une nouvelle IRM doit être 
effectuée 3 mois après le diagnostic : l’ab-

sence d’augmentation de taille de la lésion 
hypophysaire permettra d’infirmer le dia-
gnostic de métastase.
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Épidémiologie

L’hyperglycémie n’est pas signalée comme 
possible effet secondaire des anti-PD-L1 
dans la plupart des essais de phases de II [1, 
2]. Quelques essais cliniques décrivent des 
cas sporadiques [3–6]. On retrouve dans 
la littérature principalement des cas isolés 
rapportés ou des séries de quelques patients 
décrivant la survenue de diabète chez des 
patients traités par immunothérapie. 
Une étude rétrospective allemande a per-
mis de regrouper 496 patients atteints de 
mélanomes provenant de 15 centres de 
soins (Allemands et Suisses) traités par ni-
volumab ou pembrolizumab (anti PD-1) [7]. 
Parmi eux, 4 patients (0,8 %) ont développé 
un diabète. Un homme et 2 femmes étaient 
traités par nivolumab (délai de survenue 
du diabète respectivement 3 à 6 semaines 
après le début du traitement) et une femme 
était traitée par pembrolizumab (diagnos-
tic de diabète 3 semaines après le début du 

traitement). Le diagnostic était de survenue 
brutale avec comme symptômes inaugu-
raux la soif, les vomissements, l’acidocé-
tose avec des taux de glycémie élevés. Pour 
les 4 patients, il n’y a pas eu de rémission 
du diabète à l’arrêt de la molécule et ils ont 
été traités par une insulinothérapie en mul-
ti-injections de type basal-bolus.
Une équipe australienne a rapporté une sé-
rie de 177 patients traités par anti PD-1 ou 
PD-L1. Parmi eux, un seul patient (homme 
de 58 ans traité par ipilimumab et pembro-
lizumab) a développé une acidocétose dia-
bétique 9 semaines après le début du trai-
tement, mais sans anticorps anti GAD, ni 
IA-2 ni ICA, et avec une HbA1c peu élevée 
à 6,8 % ce qui correspond aux critères du 
diabète fulminant [8, 9]. L’incidence était 
donc estimée à 0,6 % dans cette popula-
tion [10]. La revue de Byun et al. regroupe 
plusieurs essais cliniques dans lesquels 
l’incidence globale du diabète est estimée 
à 0,4 %, soit 3 patients sur 766 [5]. La même 

estimation est rapportée dans la revue de 
Sznol et al [11]. Enfin, dans une étude ré-
cente portant sur 2960 patients traités par 
immunothérapie, l’incidence du diabète 
était de 0,9 % [12].

Physiopathologie

Les données expérimentales concernant 
les mécanismes moléculaires des diabètes 
survenant sous inhibiteurs de PD-1/PD-L1 
et/ou anti-CTLA4 demeurent très parcel-
laires. Des études démontrent que PD-L1 
est exprimé dans les îlots pancréatiques et 
que l’interaction PD-1/PD-L1 semble jouer 
un rôle dans la protection contre le diabète 
auto-immun, en inhibant l’activation des 
lymphocytes T auto-réactifs [13].
Les preuves de l’implication des inhibiteurs 
de PD-1 dans la survenue du diabète au-
to-immun ont été apportées avec les mo-
dèles de souris NOD (non obese diabetic), 
modèle murin fréquemment utilisé pour 

Résumé

Les immunothérapies provoquent souvent des effets indésirables touchant surtout la peau, le tractus digestif et le système endo-
crinien. Les effets endocriniens les plus fréquents concernent l’hypophyse et la thyroïde. Des cas de diabètes insulinorequérants 
auto-immuns ou non (type 1 ou type 1B) ont été rapportés avec les inhibiteurs de PD-1/PD-L1 utilisés seuls ou en association 
avec les anti-CTLA4. Ces diabètes sont associés systématiquement à une insulinopénie brutale conduisant fréquemment à des 
acidocétoses voire à des diabètes fulminants, imposant une insulinothérapie d’emblée. Cet effet indésirable n’a pas été rapporté 
jusqu’à présent avec les anti-CTLA4 utilisés en monothérapie.
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l’étude des diabètes auto-immuns [14]. En 
effet, la souris NOD développe une insulite 
dès 4-5 semaines d’âge, puis une destruc-
tion sélective des cellules β et un diabète à 
partir de 12 semaines d’âge. L’incidence du 
diabète est de 60 à 80 % chez les femelles et 
20 à 30 % chez les mâles à 40 semaines d’âge 
[15]. Dans le contexte du diabète auto-im-
mun, la molécule PD-1 et son ligand PD-L1 
jouent un rôle important dans la régulation 
de l’activation des lymphocytes T et dans la 
tolérance périphérique. La physiopatholo-
gie précise est encore mal connue, CTLA4 
atténue l’activation des cellules T de ma-
nière précoce dans la réponse immune [16], 
tandis que PD-1 inhibe les cellules T à des 
stades plus tardifs de la réponse immune 
dans les tissus périphériques [17,18]. De 
façon intéressante, l’injection d’anticorps 
anti PD-1 ou anti PD-L1 a précipité l’appa-
rition du diabète chez la souris NOD, qui est 
survenu en moyenne quelques jours seule-
ment après l’injection de l’anticorps (à 10 
semaines d’âge, respectivement 82,4 % et 
76,5 % des femelles NOD ont développé un 
diabète 6 jours après l’injection d’anticorps 
anti PD-L1 et anti PD-1 versus 20 % chez 
les souris NOD contrôles) [14]. Dans cette 
même étude, aucune souris n’a développé 
de diabète après l’administration d’anti-
corps anti CTLA4. Les mêmes résultats 
ont été obtenus chez les mâles quel que 
soit l’anticorps (PD-1, PD-L1 ou CTLA4) 
injecté. L’analyse histologique des pancréas 
de ces souris a mis en évidence une insulite 
destructive massive chez les souris NOD 
traitées par anticorps anti PD-1 ou anti PD-
L1, alors que les souris NOD contrôles du 
même âge n’avaient qu’une inflammation 
minime des îlots pancréatiques. Il n’a pas 
été montré de lien entre l’apparition d’un 
diabète et la présence d’auto anticorps an-
ti-insuline. 
Enfin, l’hypothèse d’un rôle potentiel d’un 
microbiote intestinal prédisposant aux ef-
fets indésirables auto-immuns est égale-
ment évoquée comme facteur de risque. 
Des données précliniques et cliniques 
préliminaires suggèrent une association 
entre certaines espèces bactériennes in-
testinales et le niveau d’efficacité des 
immunothérapies [19,20]. Deux études 
rétrospectives suggèrent que les patients 

avec une prédominance de Bacteroidetes 
phylum ont un risque diminué de colite 
induite par l’ipilimumab [21,22]. La phy-
siopathologie n’est pas encore connue, de 
même, il n’y a pas encore d’études mani-
pulant le microbiote intestinal (régime ali-
mentaire, probiotiques, antibiotiques) afin 
d’évaluer le retentissement sur l’efficacité 
et la tolérance des immunothérapies. Des 
études complémentaires sont nécessaires 
pour valider le rôle potentiel du microbiote 
dans la physiopathologie du diabète induit 
par les immunothérapies.

Présentation clinique

Les symptômes classiques d’insulinopé-
nie, caractéristiques du diabète de type 1, 
(DT1) sont retrouvés, tels que la polyurie, 
la polydipsie ou l’asthénie [11]. Le dia-
gnostic est confirmé biologiquement par 
la présence d’une hyperglycémie franche. 
Dans les formes les plus sévères qui sont 
majoritaires, le tableau clinique est asso-
cié à une acidocétose. Les anticorps dirigés 
contre les cellules ß pancréatiques ne sont 
pas toujours retrouvés lors du diagnostic. 
La fonction exocrine du pancréas n’a pas 
été systématiquement explorée mais il a 
été récemment rapporté un cas de diabète 
induit par nivolumab (anti-PD-1) avec à 
la fois un déficit bi-hormonal (insuline et 
glucagon) : une insuffisance pancréatique 
exocrine (baisse asymptomatique de l’élas-
tase fécale) [23].
Parmi les 33 cas rapportés dans la littéra-
ture [23-47] on retrouve 14 femmes et 19 
hommes atteints de diabète auto-immun 
après traitement par anticorps anti PD-1/
PD-L1. Vingt et un patients (64 %) ont 
présenté une acidocétose inaugurale et 4 
ont présenté une hyperglycémie associée 
à une hypercétonémie sans acidose. Le 
diabète était diagnostiqué après un délai 
médian de 20 semaines après le début du 
traitement par inhibiteurs de PD-1 ou anti 
PD-L1 (les cas les plus tardifs sont surve-
nus après 54 mois de traitement) [12]. Les 
anticorps étaient présents chez 18 patients 
(55 %) et parmi eux les anticorps anti GAD 
étaient toujours retrouvés. Parmi les 33 cas, 
3 patients avaient un antécédent de diabète 
pré-existant au traitement par immunothé-

rapie. Deux patients qui avaient un diabète 
de type 2 préalablement au traitement [26, 
42] ont développé une acidocétose associée 
àla présence d’anticorps anti GAD, le troi-
sième a eu une aggravation de son diabète 
liée à une pancréatopathie sans acidocé-
tose ni anticorps [39]. Dans l’étude récente 
rapportant 27 cas de diabète, l’âge médian 
au diagnostic était de 66 ans, l’acidocétose 
était rapportée dans 57 % des cas, 42 % des 
patients présentaient des signes de pancréa-
tite autour de la période du diagnostic. 
La glycémie moyenne était de 6,53 g/L, 
l’HbA1c moyenne de 7,95 % et le peptide 
C était très bas [12].
En pratique pour le diagnostic, nous re-
commandons la mesure de la glycémie à 
jeun au moment des premières consulta-
tions de suivi oncologique (les 3 premiers 
mois), de la cétonémie (ou cétonurie) si la 
glycémie est élevée (> 2,50 g/L). En cas de 
décompenstion cétosique, le patient doit 
être hospitalisé pour la recherche d’une 
acidocétose et/ou de troubles hydroélec-
trolytiques. La mesure de l’HbA1c doit 
être réalisée en cas de glycémie patholo-
gique. Les anticorps anti-GAD doivent être 
recherchés en première intention, en cas 
d’absence, les anticorps anti IA2, anti-in-
suline et ZnT8 pourront être recherchés. 
La lipasémie pourra être dosée devant une 
suspicion de diabète fulminant (acidocé-
tose avec HbA1c normale ou peu élevée). 
L’imagerie pancréatique n’est pas indiquée 
en systématique.

R1 : chez un patient traité par une mo-
lécule anti-PD-1 ou PD-L1, la survenue 
d’un syndrome polyuro-polydipsique, 
d’un amaigrissement, ou de signes 
cliniques évoquant une acidocétose 
doit conduire à la réalisation immé-
diate d’une glycémie. La mesure de 
l’HbA1c doit être réalisée en cas de 
glycémie pathologique. Les anticorps 
anti-GAD doivent être recherchés en 
première intention pour établir l’ori-
gine auto-immune du diabète. En 
cas d’absence d’anticorps anti-GAD, 
les autres anticorps (anti-IA2, an-
ti-ZnT8) pourront être recherchés. 
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Traitement

Tous les patients dont les cas ont été décrits 
ont été traités par insulinothérapie en mul-
ti-injections. L’insulinothérapie sera débutée 
dans un service spécialisé d’Endocrino-Dia-
bétologie pour l’adaptation des doses d’in-
suline et la mise en route d’une éducation 
thérapeutique. Un suivi diabétologique ré-
gulier en consultation est recommandé par 
la suite, avec un objectif d’HbA1c dans un 
1er temps inférieur à 8,0 %. Un homme de 
60 ans, traité par pembrolizumab pour un 
mélanome et ayant déclaré un diabète sur 
le mode acidocétosique 5 semaines après le 
début du traitement a été traité par cortico-
thérapie sans effet bénéfique sur son diabète 
[30]. La corticothérapie n’est pas indiquée. 
L‘immunothérapie sera poursuivie en paral-
lèle de la mise en route de l’insulinothérapie 
et de la prise en charge du diabète, sauf en 
cas de situation sévère pour laquelle l’immu-
nothérapie pourra être décalée de quelques 
jours.

Surveillance 

Surveillance avant traitement 
Un dosage de glycémie et d’HbA1c doivent 
être réalisés avant le début du traitement par 
anticorps anti PD-1 ou anti PD-L1 pour re-
chercher une hyperglycémie préexistante. 

Compte tenu du caractère souvent très bru-
tal du diagnostic (« fulminant-like »), il est 
important d’éduquer le patient à la recon-
naissance des symptômes annonciateurs 
du diabète (polyuro-polydipsie, vomisse-
ments, douleurs abdominales).

Pendant le traitement
La surveillance régulière de la glycémie 
lors des consultations oncologiques est 
recommandée, même si elle ne permettra 
pas systématiquement de diagnostiquer ou 
de prédire la survenue d’un diabète dans 
l’intervalle, compte tenu de la rapidité 
d’installation du tableau. En revanche, le 
diagnostic doit être évoqué au moindre 
signe clinique évocateur et une glycémie 
réalisée en urgence. 

Il y a peu de données dans la littérature 
concernant les patients diabétiques avant 
le début de l’immunothérapie. Néanmoins, 
nous recommandons un renforcement des 
surveillances des glycémies capillaires dès 
l’introduction de l’immunothérapie.

En cas d’arrêt de l’immunothérapie 
Il n’y a actuellement aucun cas décrit de 
rémission du diabète à l’arrêt de l’immu-
nothérapie.

Facteurs pérdictifs

Les facteurs de risque de survenue de 
diabète ne sont pas encore connus. Sur 
une étude incluant 453 patients traités 
par ipilimumab pour un mélanome, il 
n’a pas été retrouvé d’association entre 
un génotype particulier (locus HLA du 
complexe majeur d’histocompatibilité) et 
le risque d’effet indésirable auto-immun 
[48]. Des études plus larges d’association 
génomique sont nécessaires pour mieux 
déterminer la relation entre les facteurs 
génétiques et la survenue d’effets indési-
rables d’origine auto-immune [49]. Dans 
la plupart des cas décrits, les patients 
pour lesquels la glycémie a pu être éva-
luée avant le début du traitement étaient 
euglycémiques. La présence d’une autre 
atteinte auto-immune n’est pas prédictive 

La lipasémie sera dosée en cas d’une 
présentation clinique de diabète fulmi-
nant. L’imagerie pancréatique n’est pas 
indiquée en systématique.

R3 : la survenue d’un diabète lors d’un 
traitement par immunothérapie anti 
PD-1 ouPD-L1 ne contre-indique pas la 
poursuite de l’immunothérapie. En cas 
de situation sévère, l’immunothérapie 
pourra être décalée de quelques jours.

R4 : nous recommandons la réalisation 
d’une glycémie à jeun et d’une HbA1c 
systématiquement avant toute instaura-
tion d’une immunothérapie anti-PD-1 
ou anti-PD-L1, dans le but de rechercher 
un diabète préexistant (défini par une 
glycémie à jeun > 1,26 g/L, et/ou une 
glycémie > 2 g/L à tout moment de la 
journée chez un patient polyurique, et/
ou une HbA1c  ≥ 6,5 %).

R5 : nous recommandons l’éduca-
tion de tout patient devant bénéficier 
d’un traitement par immunothérapie 
anti-PD-1 ou PD-L1 aux signes an-
nonciateurs de diabète (syndrome 
polyuro-polydipsique, amaigrisse-
ment) ou d’acidocétose (vomisse-
ments, troubles digestifs). 

R2 : compte tenu de la présentation par-
fois fulminante du diabète induit par 
les molécules anti-PD-1 ou PD-L1 et 
l’insulinopénie majeure, nous recom-
mandons l’instauration en urgence 
d’une insulinothérapie en multi-injec-
tions en 1re ligne de traitement, avec 
une prise en charge et une éducation 
dans un service spécialisé ou avec le 
recours d’une équipe mobile de diabé-
tologie. L’objectif d’HbA1c est < 8,0 %. 
Il n’existe pas d’autre traitement du dia-
bète induit par l’immunothérapie.

R6 : nous recommandons la réalisation 
d’une glycémie à jeun lors de chaque

cure les 3 premiers mois, puis tous les 
6 mois ou en urgence en cas d’appari-
tion de signe clinique chez les patients 
traités par immunothérapie anti-PD-1 
ou PD-L1.

R7 : en cas de diabète pré-existant au 
traitement par anti-PD-1/PD-L1, une 
auto-surveillance glycémique pourra 
être proposée ou renforcée si elle était 
déjà pratiquée.

R8 : en raison du caractère définitif du 
diabète induit, nous recommandons la 
poursuite du traitement et de la surveil-
lance à l’arrêt de l’immunothérapie.
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de l’apparition du diabète. 
La survenue d’un diabète n’a pas été rap-
portée jusqu’à présent avec les anti-CT-
LA4 utilisés en monothérapie [50].

Impact sur le pronostic de la maladie

Aucune étude ne traite de façon spécifique 
la question du pronostic de la maladie can-
céreuse lors de la survenue d’un diabète 
auto-immun secondaire à une immuno-
thérapie. 
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Épidémiologie et physiopathologie 

Les effets secondaires thyroïdiens sont 
fréquents avec l’utilisation de molécules 
à action inhibitrice des tyrosines kinases 
(ITK). On décrit 2 types d’effets secon-
daires thyroïdiens au cours des traite-
ments par ITK : d’une part la survenue de 
dysthyroïdies chez des patients ayant une 

thyroïde en place et d’autre part une majo-
ration des besoins thyroxiniques chez des 
patients poursuivant un traitement substi-
tutif par la lévothyroxine.

Risque de dysthyroïdie
L’analyse des données de la littérature 
donne des incidences variables de dysthy-
roïdies allant de 10 à 80 % en fonction des 

critères diagnostiques utilisés, de l’inclu-
sion ou non des formes frustes et de la 
disponibilité ou non d’un bilan thyroïdien 
pré-thérapeutique [1-8]. Cependant, dans 
la plupart des études récentes, l’incidence 
de survenue d’une dysthyroïdie au cours 
d’un traitement par ITK, chez des patients 
présentant une euthyroïdie avec thyroïde 
en place avant traitement, est de l’ordre 

Résumé

Les atteintes thyroïdiennes sont les endocrinopathies les plus observées au cours d’un traitement par inhibiteur de tyrosine 
kinase (ITK). Une dysthyroïdie survient dans 10 à 80 % des cas (en fonction des critères diagnostiques utilisés). Chez les patients 
euthyroïdiens et avec une thyroïde en place avant traitement par ITK, une dysthyroïdie survient dans 30 à 40 % des cas, avec 
une présentation fruste dans la moitié des cas. Il s’agit surtout d’hypothyroïdie, précédée dans 20 à 40 % d’une thyrotoxicose 
transitoire qui peut passer inaperçue. Le mécanisme physiopathologique serait une thyroïdite lésionnelle « vasculaire » induite 
par l’effet anti-angiogénique des ITK. Chez les patients traités par lévothyroxine avant traitement par ITK, leurs besoins sont 
majorés chez 20-60 % d’entre eux. L’apparition d’une dysfonction thyroïdienne ne doit pas faire interrompre le traitement par 
ITK. Le traitement sera symptomatique en cas de thyrotoxicose, et une supplémentation par lévothyoxine sera débutée en cas 
d’hypothyroïdie symptomatique ou de TSH > 10 mUI/L.
Au cours d’un traitement par ITK, la surveillance de la TSH doit être mensuelle (ou en fin de période off = J1 d’un nouveau 
cycle si le traitement est discontinu) les 6 premiers mois puis tous les 2 à 3 mois ou en présence de signes cliniques évocateurs 
de dysthyroïdie. Si le patient est déjà traité pour hypothyroïdie, la TSH devra être mensuelle pendant 3 mois, puis tous les 3 
mois pendant toute la durée du traitement.
A l’arrêt du traitement par ITK, une rémission de l’hypothyroïdie est possible mais imprévisible, il peut être envisagé un arrêt 
progressif de la lévothyroxine sous surveillance.
La collaboration entre médecins oncologues et endocrinologues permettra d’améliorer le dépistage et la prise en charge de ces 
dysfonctions thyroïdiennes afin de mieux accompagner le patient dans son traitement.
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de 30 à 40 % dont la moitié de formes 
frustes (TSH entre 5 et 10 mUI/L) [9, 10]. 
Il s’agit principalement d’hypothyroïdies 
survenant le plus souvent d’emblée mais 
précédées dans 20 à 40 % des cas d’une 
phase de thyrotoxicose transitoire qui peut 
passer inaperçue [11].
Comme le montre le tableau ci-dessus, 
il existerait un effet classe : les effets se-
condaires thyroïdiens seraient particu-
lièrement fréquents avec les molécules 
inhibant non seulement VEGFR-2 et -3 
mais aussi VEGFR-1 ainsi que celles in-
hibant le PDGFR (comme le sunitinib) [8, 
12] (cf Tableau). En revanche, dans toutes 
les études, l’atteinte thyroïdienne n’est pas 
influencée par la nature de la pathologie 
néoplasique sous-jacente. L’impact de la 
durée d’utilisation de l’ITK sur le risque de 
survenue d’une dysthyroïdie est discuté, 
car retrouvé dans certaines études comme 
pour le sunitinib [13].

Le mécanisme physiopathologique cor-
respondrait à une thyroïdite lésionnelle 
« vasculaire » induite par l’effet anti-an-
giogénique des ITK. Les molécules avec 
action anti VEGFR-1 et PDGFR indui-
raient notamment une dévascularisation 
thyroïdienne, suivie d’une thyroïdite lé-
sionnelle, puis d’une hypotrophie thyroï-
dienne [12, 14]. Cette thyroïdite n’aurait 
pas de composante auto-immunitaire.

Le rôle d’une diminution de la production 
de facteurs vaso-actifs a aussi été évoqué 
pour expliquer la survenue d’hypothyroï-
dies très précoces, s’accompagnant d’une 
atrophie thyroïdienne et pouvant être ré-
versibles [15].

Majoration des besoins thyroxiniques
Une majoration des besoins en lévothy-
roxine est rapportée au cours des traite-
ments par ITK, chez 20-60 % des patients 
poursuivant un traitement substitutif par 
lévothyroxine suite à une thyroïdectomie 
ou pour une autre cause [16 -22]. Cette ma-
joration des besoins est pour une part liée 
aux effets secondaires digestifs des ITK 
responsables d’une diminution de l’ab-
sorption intestinale de l’hormone thyroï-
dienne [23]. L’augmentation des besoins 
peut aussi relever d’un effet propre des 
ITK sur le transport et le métabolisme des 
hormones thyroïdiennes [24]. Plusieurs 
mécanismes ont été évoqués :

• Inhibition dose-dépendante de l’action 
de MCT8 sur le transport de la T4 au 
niveau cérébral qui pourrait expliquer à 
la fois l’augmentation des besoins thy-
roxiniques et la réversibilité possible de 
l’hypothyroïdie à l’arrêt du traitement 
par ITK [25]. 

• Augmentation de l’activité de la désio-
dase de type 3 entraînant une diminu-
tion de l’ordre de 20 % des ratios T3/ 
T4 et T3/rT3 [24, 26].

• Dysfonction hypothalamo-hypophy-
saire avec diminution de l’activité 
biologique de la TSH et diminution de 
la sécrétion de TRH par le noyau pa-
ra-ventriculaire hypothalamique sous 
l’effet d’une baisse de la production de 
monoxyde d’azote [7].

• Diminution de la clairance de la TSH 
par réduction de l’endocytose des gly-
coprotéines au niveau hépatique (dé-
pendante des tyrosines kinases) [27].

• Enfin, l’interaction des ITK avec le 
récepteur à l’acide rétinoïque pourrait 
empêcher l’hétérodimérisation entre 
les récepteurs à l’acide rétinoïque et le 
récepteur à la T3 [28].

Diagnostic clinique et biologique

Les symptômes sont le plus souvent non 
spécifiques : asthénie, constipation, dé-
pression, troubles mnésiques, frilosité…
pour l’hypothyroïdie ; palpitations et 
amaigrissement pour la thyrotoxicose. Ils 
peuvent être attribués à tort à la pathologie 

maligne sous-jacente, au traitement an-
ti-tumoral ou aux traitements de support 
(morphiniques, anxiolytiques...). Ainsi, 
le diagnostic clinique de dysthyroïdie au 
cours des traitements par ITK est difficile 
et repose avant tout sur le dosage de la TSH 
à confronter, dans l’idéal, à une valeur de 
référence avant initiation de l’ITK. 
Une augmentation de TSH signera une 
hypothyroïdie alors qu’une TSH basse 
ou indétectable suggérera une thyrotoxi-
cose. La cause des anomalies de dosage de 
TSH avant d’être attribuée au traitement 
par ITK devra être confrontée aux fac-
teurs confondants qui peuvent également 
entraîner des anomalies de concentration 
de TSH : état général et nutritionnel du 
patient, administration de produits de 
contraste iodés lors des examens de sur-
veillance, traitements co-prescrits pour 
la pathologie néoplasique ou une autre 
pathologie (exemple : amiodarone). 

En phase de thyrotoxicose liée aux ITK, 
le résultat des explorations complémen-
taires est le plus souvent en faveur d’une 
thyroïdite : aspect échogène et hétérogène 
à l’échographie, vascularisation thyroï-
dienne diminuée au doppler, absence 
d’anticorps antithyroïdiens et scintigra-
phie blanche (pour ce dernier examen, 
d’interprétation souvent non univoque 
chez des sujets ayant reçu des produits de 
contraste iodés pour le suivi oncologique). 
En cas d’hypothyroïdie, il peut s’agir de la 
phase d’hypothyroïdie par thyroïdite aux 
ITK (associée à la présence d’anticorps 
anti-thyroïdiens ou non, la phase de thy-
rotoxicose pouvant être passée inaperçue), 
ou d’une hypothyroïdie par thyroïdite au-
to-immune s’aggravant ou apparue avec 
les ITK. Le dosage des anticorps anti-thy-
roperoxydase et l’aspect échographique 
peut aider au bilan étiologique.

Tableau. ITK et risque de dysthyroïdie (2013, 
JCEM, MB Lodish)

Risque de 
dysthyroïdie ITK

Elevé Sunitinib, Sorafenib, 
Imatinib

Modéré
Axitinib, Cabozantinib, Da-
satinib, l'Erlotinib,Nilotinib, 

Pazopanib, Vandetanib

Non décrit
Bosutinib, Crizotinib, Ge-
fitinib, Lapatinib, Ruxoliti-

nib, Vemurafenib

R1 : le diagnostic d’une dysthyroïdie 
au cours d’un traitement par ITK re-
pose sur le dosage plasmatique de la 
TSH, puisque les manifestations cli-
niques sont peu spécifiques.
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Sévérité de la dysthyroïdie

Le système de gradation des effets secon-
daires CTCAE utilisé dans les essais thé-
rapeutiques d’oncologie n’est pas adapté à 
la prise en charge des effets secondaires 
thyroïdiens. La sévérité de la dysthyroïdie 
doit être jugée selon le couple TSH/T4L. Si 
la TSH est anormale mais la T4L normale, il 
s’agit d’une dysthyroïdie fruste ou infra-cli-
nique. Si TSH et T4L sont anormales, il 
s’agit d’une dysthyroïdie franche.

Traitement

La phase de thyrotoxicose est en géné-
ral brève et de résolution spontanée. Son 
traitement n’est nécessaire que dans les 
formes symptomatiques. Il est envisagé en 
concertation avec l’oncologue et repose sur 
les bêtabloquants non cardio-sélectifs de 
préférence. Les antithyroïdiens de synthèse 
n’ont pas de place dans ce contexte de thy-
roïdite. L’indication de la corticothérapie 
se discute éventuellement dans de rares 
formes sévères, prolongées et mal tolérées.

En cas d’hypothyroïdie avérée ou clinique 
(TSH > 10 mUI/L et/ou T4L abaissée), il 
faut proposer un traitement substitutif par 
lévothyroxine à débuter à la dose de 1 à 
1,6 µg/kg/jour, en l’absence de cardiopathie 
ischémique ou rythmique qui justifierait 
d’une augmentation plus progressive des 
doses. Plusieurs études ont rapporté l’ab-
sence d’effet délétère de la substitution 
hormonale sur le pronostic du cancer qui 
serait même amélioré en cas d’hypothyroï-
die avérée justifiant un traitement substi-
tutif [29]. Cependant, ces constatations ne 
sont pas exemptes de biais potentiels liés 
notamment à la durée d’exposition au trai-
tement majoré chez les patients répondeurs, 
potentiellement plus exposés aux effets 
thyroïdiens du traitement. 

Si l’hypothyroïdie est fruste (TSH entre 5 
et 10 mUI/L et T4L normale), un 2e prélè-
vement sera réalisé, 2 à 4 semaines après 
le 1er, l’hypothyroïdie pouvant être transi-
toire [30, 31]. En cas de confirmation de 
l’hypothyroïdie biologique, un traitement 
par lévothyroxine pourra être proposé si le 
patient est symptomatique et/ou si le titre 
des anticorps anti-TPO est élevé.

En dehors de rares crises thyrotoxiques 
[32], le pronostic vital des patients n’est pas 
engagé par la survenue d’une dysfonction 
thyroïdienne au cours d’un traitement par 
ITK, et celui-ci, s’il est efficace, doit être 
poursuivi. En effet une diminution de la 
posologie de l’ITK ou de la durée du trai-
tement par ITK pourrait compromettre son 
efficacité d’autant que la survenue d’une 
hypothyroïdie pourrait être prédictive de 
meilleure réponse au traitement ITK [33]. 
Ainsi, dans une étude rétrospective récente 
chez 568 patients traités au long cours par 
ITK, la survie médiane des patients euthy-
roïdiens était de 685 jours [CI 523–851] 
comparés à 1005 jours [CI 634–1528] en 
cas d’hypothyroïdie fruste et à 1643 jours 
[CI 1215–1991] en cas d’hypothyroïdie 
avérée. La différence restait significative 
pour les hypothyroïdies avérées (HR= 0,56, 
p < 0,0001) après ajustement pour l’âge, le 
sexe, le type de cancer et son stade [34]. De 
ce fait, en cas de survenue d’une hypothy-
roïdie au cours d’un traitement par ITK, il 
ne faut pas réduire la posologie de l’ITK ni 
l’interrompre, mais adapter le traitement 

R2 : le diagnostic étiologique le plus 
fréquent de dysthyroïdie au cours des 
ITK est celui de thyroïdite « vascu-
laire ». 
• R2a : en cas de thyrotoxicose, 

s’il existe un doute diagnostique 
entre une thyroïdite liée à l’ITK 
à la phase de thyrotoxicose et un 
autre diagnostic d’hyperthyroï-
die, un bilan étiologique est sug-
géré : anticorps anti-récepteur de 
la TSH et/ou échographie thy-
roïdienne couplée au doppler et/
ou scintigraphie thyroïdienne, en 
fonction de l’orientation clinique 
(palpation cervicale antérieure) et 
de la disponibilité des examens.

• R2b : en cas d’hypothyroïdie, s’il 
existe un doute diagnostique entre 
thyroïdite liée à l’ITK à la phase 
d’hypothyroïdie et un autre dia-
gnostic d’hypothyroïdie, le dosage 
des anticorps anti-TPO (plus ou 
moins associé à l’échographie thy-
roïdienne) peut être réalisé.

R3 : la sévérité de la thyrotoxicose 
est appréciée par l’augmentation de 
la T4L. La sévérité de l’hypothyroïdie 
est appréciée par l’augmentation de la 
TSH (puis de la T4L en cas de TSH > 10 
mUI/L). La prise en charge thérapeu-
tique des dysfonctions thyroïdiennes 
au cours des ITK doit être concertée 
entre l’endocrinologue et le médecin 
prescripteur de l’ITK.

R4 : nous recommandons un traite-
ment de la thyrotoxicose en présence 
d’une symptomatologie clinique : les 
β-bloquants (non cardio-sélectifs) sont 
le traitement de choix en absence de 
contre-indication. L’utilisation d’an-
ti-thyroïdiens de synthèse n’est pas 
recommandée en dehors du diagnostic 
de maladie de Basedow.

R5 : le traitement de l’hypothyroïdie 
induite par les ITK repose sur la lé-
vothyroxine. Ce traitement est justifié 
chez un patient symptomatique : 
• en cas d’une concentration de TSH 

> 10 mUI/L, 
• en cas d’une concentration de TSH 

entre 5 et 10 mUI/L, vérifiée à 2 re-
prises, en présence de symptômes 
cliniques, d’anticorps anti-TPO ou 
de signes échographiques caracté-
ristiques de thyroïdite autoimmune 
de Hashimoto. 

Une posologie de lévothyroxine (1 à 
1,6 µg/kg/j) peut être proposée mais 
elle devra être adaptée aux objectifs 
thérapeutiques. Les modalités d’aug-
mentation de la posologie et les objec-
tifs thérapeutiques ne diffèrent pas de 
ceux des patients sans ITK et doivent 
être adaptés à l’âge, aux co-morbidi-
tés (dont cardiopathie ischémique et 
rythmique) et à l’espérance de vie du 
patient.



MCED n°94 - 0ctobre 2018 MCED n°94 - Octobre 2018
41

Endocrinologie ARTICLE

par lévothyroxine. Dans les thyrotoxicoses 
sévères, le traitement pourra être suspendu 
de manière transitoire, si nécessaire, mais 
ne devra pas être interrompu

Surveillance

Avant le traitement par ITK
Avant traitement, il est nécessaire de s’as-
surer de l’absence de dysthyroïdie préexis-
tante par un dosage de TSH. En effet, il 
n’est pas rare que la fonction thyroïdienne 
soit altérée du fait de traitements antérieurs, 
d’une saturation iodée ou d’une auto-im-
munité préexistante. Le dosage de TSH est 
également nécessaire avant traitement chez 
les patients hypothyroïdiens substitués 
compte tenu des risques de déséquilibre 
sous traitement. 
Aucun facteur prédictif de survenue d’une 
dysthyroïdie n’a été à ce jour clairement 
identifié. L’auto-immunité thyroïdienne 
est rare et la valeur prédictive de la pré-
sence d’anticorps antithyroïdiens n’est pas 
démontrée [2, 4]. L’existence d’une patho-
logie thyroïdienne préalable ne constitue 
pas une contre-indication à l’instauration 
d’un traitement par ITK.

Pendant le traitement par ITK
Le délai de survenue d’une dysthyroïdie 
est très variable suivant les études, parfois 
tardif au-delà d’un an mais il est maximal 
au cours des 6 premiers mois de traite-
ment. La surveillance d’une hypothyroïdie 
survenue au cours d’un traitement par ITK 
est comparable à celle des hypothyroïdies 
non iatrogènes. Chez les patients hypo-
thyroïdiens traités, une surveillance de la 
TSH sous traitement est nécessaire afin 
de réaliser les adaptations posologiques, 
si besoin. Les molécules les plus pour-
voyeuses de déséquilibre thérapeutique 
sont citées dans le tableau. Les besoins 
en lévothyroxine peuvent être majorés 
de façon importante (jusqu’à 50 %) et 
l’équilibre thérapeutique peut être diffi-
cile à obtenir, surtout lorsque les ITK sont 
administrés de façon séquentielle. 

Après l’arrêt du traitement par ITK
Une restauration de l’euthyroïdie ou la 
récupération d’une fonction thyroïdienne 
normale est possible à l’arrêt du traitement 
par ITK dans une proportion de cas mal 
précisée [35, 36]. La diminution du volume 
thyroïdien échographique au cours des ITK 
pourrait être un facteur prédictif d’hypo-
thyroïdie permanente.
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Glycémie et inhibiteurs thyrosine kinase

Épidémiologie
Les inhibiteurs des tyrosines kinases (ITK) 
interfèrent avec le métabolisme glucidique. 
De façon surprenante, des effets opposés 
ont été décrits avec ces molécules, avec soit 
des hyperglycémies, soit des hypoglycé-
mies. Ces effets opposés peuvent même 
être observés avec la même molécule.

Hyperglycémie
Les différentes études cliniques objectivent 
une fréquence des hyperglycémies variant 
de 15 à 40 % selon les molécules. 
Iurlo et al. [1] ont comparé l’effet des ITK 
de première et de seconde génération sur le 

métabolisme glucidique, chez des patients 
atteints de leucémie myéloïde chronique. 
La prévalence du diabète, de l’intolérance 
au glucose et du syndrome métabolique 
n’étaient pas différentes en fonction de 
l’ITK ; cependant, le profil glucidique 
(glycémie à jeun, insulinémie, peptide C, 
HOMA-R) était moins bon sous nilotinib 
que sous imatinib ou dasatinib. 
Parmi les ITK, il semble donc que le plus 
diabétogène soit le nilotinib. Ainsi, sous 
nilotinib, une hyperglycémie a été rappor-
tée chez 4 à 38 % des patients, variant en 
fonction de la dose et du statut glycémique 
avant instauration (augmentation du risque 
en cas de pré-diabète). Ces épisodes étaient 
rarement classés comme sévères (5 % avec 

grade 3-4, et des glycémies > 2,5 g/L) [2-4].
Breccia et al. ont décrit une hyperglycémie 
précoce sous nilotinib (dès le 1er cycle) com-
parativement à l’imatinib [5].
Cependant, Franklin et al. ont rapporté 
dans une grande étude rétrospective por-
tant sur 1272 patients, que le délai moyen 
d’apparition du diabète était plus court sous 
dasatinib (3 mois) que sous nilotinib (10,4 
mois) [6]. 
Enfin, les hyperglycémies sont également 
fréquentes avec d’autres ITK, mais rare-
ment sévères : ainsi, l’incidence des épi-
sodes d’hyperglycémie sévère rapportés 
sous pazotinib était seulement de 1 % [7].
L’effet hyperglycémiant pourrait varier en 
fonction des indications : ainsi, dans les es-

Résumé

Les inhibiteurs des tyrosines kinases (ITK) interfèrent avec le métabolisme glucidique. Des effets opposés ont été décrits avec 
ces thérapies, parfois avec une même molécule. La fréquence des hyperglycémies varient de 15 à 40 %, le nilotinib apparaît être la 
molécule la plus diabétogène. Ces modifications métaboliques vont du syndrome métabolique à l’apparition d’un diabète, pouvant 
justifier la mise en place de traitement jouant sur l’insulino-résistance, bien que les explications physiopathologiques restent peu 
claires. A noter qu’aucun diabète fulminant n’a été décrit sous ITK. Les ITK peuvent exercer un effet hypoglycémiant chez des 
patients diabétiques de type 1 et 2. Plusieurs cas ont été rapportés avec amélioration des glycémies et de l’HbA1c, réduction voire 
arrêt de l’insulinothérapie, essentiellement avec l’imatinib et le sunitinib. La glycémie à jeun devra être contrôlée avant, pendant 
le traitement et après son arrêt, ainsi que l’HbA1c chez les patients diabétiques, avec une auto-surveillance glycémique renforcée. 
Ces effets secondaires sont transitoires et ne contre-indiquent, en aucun cas, la poursuite de l’ITK. 
Des dyslipidémies ont été décrites sous ITK, portant à la fois sur le LDL-cholestérol et les triglycérides. Bien que ces variations 
semblent minimes, il est recommandé de contrôler un bilan lipidique avant, pendant le traitement et après son arrêt.
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sais cliniques de phase III évaluant le su-
nitinib, une hyperglycémie a été rapportée 
chez 15 % des patients avec cancer du rein 
métastatique [8], alors qu’il n’a pas été noté 
d’anomalie glucidique chez des patients 
traités pour une tumeur stromale digestive 
ou une tumeur pancréatique [9, 10]. 
A noter qu’aucun diabète fulminans n’a été 
décrit sous ITK (Tableau 1).

Hypoglycémie/ Amélioration du diabète 
Les ITK peuvent exercer un effet hypo-
glycémiant chez des patients diabétiques 
de type 1 comme de type 2 ; plusieurs cas 
ont été rapportés dans la littérature avec 
amélioration des chiffres glycémiques 
et de l’HbA1c, réduction des traitements 
anti-diabétiques oraux et/ou des doses 
d’insuline, allant même jusqu’à l’arrêt 
complet. Ces effets ont été décrits essen-
tiellement avec l’imatinib et le sunitinib, 
mais également occasionnellement pour 
d’autres ITK. 

• Amélioration du diabète de type 1 : 
3 cas ont été rapportés (Imatinib, n=1 ; 
sunitinib, n=2) avec diminution ou ar-
rêt de l’insulinothérapie, peu de temps 
après l’instauration de l’ITK [11-13] (cf. 
Tableau 2).

• Amélioration du diabète de type 2 : 
les données sont contradictoires. Une 
étude rétrospective sur 80 patients dont 
17 diabétiques, recevant des ITK (dasa-
tinib, imatinib, sorafenib, sunitinib), a 
démontré que ces molécules étaient res-
ponsables de l’amélioration des niveaux 
de glycémie, accompagnée d’une réduc-
tion voire d’un arrêt des traitements 
antidiabétiques chez 8 patients (47 %). 
L‘effet « antidiabétique » de l’imatinib 
perdurait après l’arrêt du traitement, 
contrairement à celui des autres molé-
cules pour lesquelles l’arrêt du traite-
ment s’accompagne d’une ré-ascension 
des glycémies [14]. Trois autres études 

mettent en avant l’effet antidiabétique 
de l’imatinib, avec diminution voire ar-
rêt des traitements antidiabétiques, en 
l’absence de toute modification des ha-
bitudes alimentaires [15-17]. Des études 
ont fait mention du même effet d’amé-
lioration glycémique sous sunitinib [18, 
19]. Des cas isolés d’amélioration glycé-
mique ont également été rapportés suite 
à l’utilisation de dasatinib et erlotinib 
[20-22]. D’autres études n’ont pas mis en 
évidence de modification du profil gly-
cémique sous ITK [23, 24] (Tableau 3).

• Hypoglycémie chez des patients non 
diabétiques : Des évènements hypogly-
cémiques sévères ont été rapportés dans 
la littérature, dans de rares cas de sujets 
non diabétiques, traités par sunitinib 
[25] ou imatinib [26, 27] (Tableau 4).

Mécanismes physiopathologiques 
Les mécanismes moléculaires par lesquels 
les ITK interfèrent avec l’homéostasie glu-

Tableau 1. Fréquence des épisodes hyperglycémiques sous ITK.

ITK Référence Type de cancer n Hyperglycémie 
tous grades  (%)

Hyperglycémie grade 
3-4 (%)

Nilotinib

Nilotimib versus imatinib Saglio [2] LMC 556/280 38/20 5/0

Nilotimib versus contrôle Reichardt [57] GIST 165/83 ND/ND ND/ND

Pazotinib

Pazotinib versus placebo Sternberg [7] Cancer du rein 290/145 41/33 2/1

Pazotinib versus placebo Van der graaf [58] Sarcome des tissus 
mous 239/123 ND/ND ND/ND

Sunitinib

Sunitinib versus interfé-
ron α Motzer [8] Cancer du rein 375/360 15

Sunitinib versus placebo Raymond [9] TNE pancréatiques 83/82 ND/ND ND/ND

Sunitinib versus placebo Demetri [10] GIST 202/102 ND/ND ND/ND

Tableau 2. Cas rapportés d’amélioration de l’équilibre glycémique dans le cadre d’un diabète de type 1 chez des patients traités par ITK.

Etude Cas de DT1 Molécule Indication Résultats

Salaroli, 2012 [11] Homme, 
27 ans 

Imatinib
400 mg/j

Maladie myéloproliférative chronique 
avec réarrangement TEL-PDGFR β

Baisse de l’HbA1c de 7,2 à 5 %
Apparition d’hypoglycémies symptomatiques

Diminution des doses d’insuline 

Huda 2014, [12] Femme, 
48 ans Sunitinib Tumeur neuroendocrine pancréatique 

secrétant de la gastrine 
Baisse de l’insulinothérapie et arrêt complet 

après 3 mois de traitement

Templeton, 2008 [13] Femme,
 64 ans Sunitinib Cancer du rein métastatique Diminution puis arrêt de l’insuline après 9 

mois de traitement
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cidique chez l’homme restent imparfaite-
ment connus [28].

Hyperglycémie
Les explications physiopathologiques 
restent peu claires avec des données encore 
contradictoires : ainsi, chez des patients 
atteints de leucémie myéloïde chronique 
traités par nilotinib, une étude réalisée à 
partir d’une observation a objectivé une 
diminution de la sécrétion d’insuline (di-
minution du peptide C urinaire) [29] alors 

qu’une autre réalisée chez 10 patients a mis 
en évidence une réduction de la sensibilité 
à l’insuline, évaluée par le HOMA-IR [30]. 

Hypoglycémie/amélioration du diabète
Pour cet effet hypoglycémiant, qui semble 
dépendre du type d’inhibiteur tyrosine 
kinase utilisé, plusieurs hypothèses phy-
siopathologiques ont été avancées [31, 32] : 
• Inhibition de l’activité tyrosine kinase 

c-Abl par l’imatinib [33, 34], ce qui 
diminuerait l’apoptose des cellules ß, 

augmenterait leur survie et la sécrétion 
insulinique [35-37].

• Inhibition de PDGFR (Platelet Derived 
Growth factor Receptor), qui induit une 
augmentation de PPARγ et de l’adipo-
nectine par l’imatinib avec protection 
contre l’insulino-résistance [38].

• inhibition de VEGFR2 (Vascular 
Endothelial Growth Factor Receptor) 
par le sunitinib, ce qui réduit la sévérité 
de l’inflammation des cellules β, via une 
diminution de la vascularisation et de 

Tableau 3. Études et cas rapportés d’amélioration de l’équilibre glycémique dans le cadre d’un diabète de type 2 chez des patients traités par ITK.

Tableau 4. Cas rapportés d’hypoglycémie chez des patients non diabétiques sous ITK.

Étude Cas de DT2 Molécule Indication Résultats

Agostino, 2011 [14] Etude rétrospec-
tive sur 17 patients 

Dasatinib 1, 
Imatinib 6, 

Sorafenib 5, 
Sunitinib 7

Multiple Diminution des glycémies et des traitements antidia-
bétiques

Veneri, 2005 [15] Femme de 70 ans Imatinib
400 mg/j Leucémie myéloïde Diminution et arrêt de l’insuline

Correction du test de charge en glucose

Breccia, 2004 [17]

7 patients (3H, 4F), 
âge médian 66 

ans, 3 sous insu-
line, 4 sous ADO 

Imatinib
400 mg/j LMC Ph+ Diminution des traitements antidiabétiques dès 3 mois 

de traitement jusqu’à 12 mois pour 6/7 patients 

Breccia, 2005 [16] Femme de 50 ans Imatinib
400 mg/j LMC Ph+ Diminution des taux de glycémie et HbA1c 

Oh 2012 [18] Etude rétrospec-
tive sur 10 patients Sunitinib Cancer du rein mé-

tastatique

Amélioration des chiffres glycémiques, rebond des 
glycémies à l’arrêt des ITK

Arrêt des traitements pour 1 patient
Diminution des traitements pour 3 patients

Billemont, 2008 [19]

Etude rétrospec-
tive sur 19 patients 
dont 2 sous ADO 

+insuline

Sunitinib
50 mg/j

Cancer du rein mé-
tastatique

Diminution des taux de glycémie dès 4 semaines avec 
arrêt des traitements pour 2 patients

Ono, 2012 [20] Homme de 57 ans Dasatinib LMC Diminution des doses d’insuline et arrêt pendant 2 
semaines

Breccia, 2008 [21] Femme de 66 ans Dasatinib
70 mg*2/j LMC Ph+ 2 épisodes d’hypoglycémie

Baisse des doses d’insuline dès 2 mois de traitement 

Costa, 2006 [22] Femme de 72 ans Erlotinib
150 mg/j

Cancer pulmonaire 
non à petites cellules

Après 8 mois de traitement, normalisation de la glycé-
mie et baisse de l’ HbA1c

Étude Cas de patient 
non diabétique Molécule Indication Résultats

Lee, 2011 [25] Homme de 43 ans Sunitinib
Tumeur neuro-endo-
crine pancréatique 
non fonctionnelle

Hypoglycémies répétées dont un épisode sévère à 
1,53 mmol/L

Hamberg, 2006 
[26]

Homme de 57 ans, 
Femme de 52 ans Imatinib GIST

Coma hypoglycémique et hypoglycémie sévère survenant 
respectivement 2 et 7 semaines après le début du traitement 

(Contexte d’hypersécrétion de pro-IGF2 et IGFBP2)

Haap 2006, [27] Femme de 62 ans Imatinib GIST Hypoglycémie sévère (après avoir éliminé les diagnostics 
différentiels : insulinome ou sécrétion d’IGF2)
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la migration des cellules T au sein des 
îlots [39].

• Inhibition de EGFR par l’erlotinib, ce 
qui aboutirait à améliorer la sensibilité 
à l’insuline via une réduction de l’infil-
tration macrophagique du tissu adipeux 
[40].

• D’autres effets antidiabétiques sous 
imatimib ont été évoqués, comme la 
diminution de la fibrose et des dépôts 
amyloïde, impliquées dans l’atteinte des 
cellules β du diabète de type 2 [41].

Diagnostic
Il n’est pas décrit dans la littérature de 
spécificité symptomatique dans l’appari-
tion des cas d’hyperglycémie ou d’hypo-
glycémie.
Les critères diagnostiques de diabète sous 
ITK sont comparables à ceux des diabètes 
non iatrogènes.
Le diagnostic biologique de diabète sucré 
est porté sur les critères habituels, à savoir 
deux glycémies à jeun supérieures à 126 
mg/dL (7,0 mmol/L) ou une glycémie aléa-
toire supérieure à 200 mg/dL.
Le diagnostic d’hyperglycémie modérée à 
jeun est défini par une glycémie entre 1,1 
et 1,26 g/L [42].
Une glycémie < 0,7 g/L chez un patient 
diabétique sous traitement doit être consi-
dérée comme une hypoglycémie ; en consé-
quence, les traitements antidiabétiques ins-
taurés doivent être réévalués.

Traitement
La prise en charge du diabète sous ITK est 
comparable à celle des diabètes non iatro-
gènes. Le pronostic néoplasique ainsi que 
la dénutrition ou le risque de dénutrition 
imposent de savoir limiter les interdits dié-
tétiques. L’activité physique qui a démontré 
ses bénéfices dans le contexte néoplasique 
sera adaptée aux possibilités du patient.
L’augmentation des glycémies est le plus 
souvent progressive, justifiant le recours à 
un traitement ciblant l’insulino-résistance 
en 1re ligne. 
L’objectif d’HbA1c suit les recommanda-
tions de la Société Francophone du Diabète 
tenant compte de l’âge du patient, de l’espé-
rance de vie et des comorbidités associées. 
Au vu des recommandations françaises en 
vigueur, l’objectif est une HbA1c < 8 % (co-
morbidité grave avérée et/ou espérance de 
vie limitée) [43].
Enfin, dans ce contexte, il n’existe pas de 
contre-indication à la poursuite de l’ITK 
en cas de survenue d’une hyperglycémie.

En cas d’hypoglycémies répétées chez un 
patient diabétique sous traitement, une 
adaptation thérapeutique peut être néces-
saire, des diminutions voire arrêts de trai-
tements peuvent être préconisés, guidés par 
la surveillance rapprochée des glycémies. 
Un avis spécialisé auprès d’un endocrino-
logue peut être justifié. 

Surveillance

Avant le traitement 
Compte tenu de l’augmentation du risque 
de survenue de diabète chez les patients 
avec hyperglycémie modérée à jeun, et de 
l’augmentation du risque de déséquilibre 
glycémique chez les patients diabétiques, 
il sera utile de réaliser, avant l’instauration 
du traitement, un dosage de la glycémie à 
jeun et de l’HbA1c. 
Cela permettra de dépister précocement un 
diabète ou pré-diabète. Il conviendra de re-
pérer les patients potentiellement à risque 
de diabète de type 2, définis par l’âge, l’obé-
sité, les antécédents familiaux de DT2, les 
antécédents de diabète gestationnel, d’hy-
pertension artérielle et de dyslipidémie. 
Il semble que le traitement par nilotinib 
expose à un risque supérieur de diabète, 
par rapport aux autres molécules, d’où une 
vigilance particulière.
En cas de diabète pré-existant, il faudra 
s’assurer  de l’obtention d’un bon équilibre 
glycémique avant instauration de l’ITK.

R1 : le traitement par ITK peut être à 
l’origine d’hyperglycémie ou d’hypo-
glycémie. 
• Le diagnostic de diabète sous ITK est 

basé sur la constatation de deux gly-
cémies à jeun supérieures à 126 mg/
dL (7,0 mmol/L) ou d’une glycémie 
aléatoire supérieure à 200 mg/dL as-
sociée à des signes d’hyperglycémie. 

• Le diagnostic d’hyperglycémie 
modérée à jeun est défini par une 
glycémie entre 1,1 et 1,26 g/L.

• Une glycémie inférieure à 0,7 g/L 
est à considérer comme une hypo-
glycémie, en particulier chez un 
patient diabétique sous traitement.

R2 : en cas de diabète sous ITK, nous 
recommandons l’utilisation de la metfor-
mine en 1re  intention ; le risque de dénu-
trition dans le contexte néoplasique fai-
sant limiter les interdits diététiques. La 
prise en charge thérapeutique ultérieure 
suit les recommandations classiques de 
prise en charge du diabète non iatrogène 
et sera adaptée à l’objectif d’HbA1c. 

R3 : nous recommandons un objectif 
d’HbA1c < 8 % en cas de diabète induit 
par ITK. Cet objectif est à personna-
liser en fonction du profil du patient 
et du contexte médical à l’origine de 
l’utilisation de l’ITK.

R4 : un diagnostic de diabète sous ITK 
ne contre-indique pas la poursuite de 
l’ITK. Dans les très rares cas d’hyper-
glycémie menaçante, le traitement par 
ITK pourra être suspendu jusqu’au 
contrôle de l’hyperglycémie, nécessi-
tant le recours à un médecin diabéto-
logue-endocrinologue.

R5 : en cas d’hypoglycémies surve-
nant sous ITK chez des patients pré-
alablement traités pour un diabète, 
des adaptations thérapeutiques voire 
des arrêts de traitement peuvent être 
nécessaires.

R6 : nous recommandons la réalisation 
d’une mesure de glycémie veineuse à 
jeun chez un patient non diabétique 
avant toute instauration d’un traite-
ment par ITK. En cas de diabète pré-
existant, il faudra s’assurer de l’obten-
tion d’un bon équilibre glycémique 
avant instauration de l’ITK (dosage 
d’HbA1c +/- surveillance glycémique)
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Pendant le traitement
Au cours du traitement, un dosage de la 
glycémie à jeun sera pratiqué toutes les 
2 semaines pendant le premier mois puis 
une fois par mois chez tous les patients non 
diabétiques, avant l’instauration de l’ITK.

Chez les patients diabétiques, quel que soit 
leur type de diabète, il a été décrit des amé-
liorations du profil glycémique avec des 
hypoglycémies : il faudra renforcer l’au-
to-surveillance glycémique, durant toute 
la durée du traitement, afin d’adapter au 
mieux le traitement. Une augmentation 
des chiffres glycémiques peut également 
survenir. L’éducation thérapeutique des 
patients vis-à-vis des signes cliniques 
d’hyperglycémie (polyuro-polydipsie) et 
d’hypoglycémie est indispensable.

Après arrêt du traitement
Les effets secondaires sur la glycémie sont 
le plus souvent transitoires et régressent 
après l’arrêt du traitement. La réversibili-
té de ces effets secondaires nécessite une 
surveillance post-traitement des glycé-
mies et de l’HbA1c. 

Facteur prédictif 
Comme indiqué précédemment, le prin-
cipal facteur prédictif est lié au type 
d’ITK (mais il existe des effets inverses 
décrits pour le même type de molécule). 
L’existence d’un pré-diabète est un facteur 
de risque de développer un diabète sous 
ITK. L’augmentation des glycémies sous 
nilotinib a été montrée comme corrélée à 
l’index de masse corporelle, cela pourrait 
constituer un facteur prédictif de dévelop-
pement de diabète [44].

Dyslipidémie et inhibiteurs tyrosine kinase

Épidémiologie
L’amélioration ou l’aggravation d’une 
dyslipidémie sont liées au type d’ITK.
Ainsi, l’imatinib semble améliorer le pro-
fil lipidique. Gottardi et al. [45] rapportent 
chez 8/9 patients, une normalisation du 
cholestérol total ; de plus, 3/4 patients 
qui avaient une hypertriglycéridémie au 
diagnostic ont normalisé leur bilan. Ces 
modifications étaient observées un mois 
après le début d’un traitement, avec un ef-
fet persistant sur plusieurs mois. Des résul-
tats similaires ont été suggérés par d’autres 
équipes [46, 47]. 
A l’inverse, Song [48] a rapporté une 
hyperlipidémie chez 85 patients sur 155 
(54,9 %) traités par ITK (sunitinib, pazoti-
nib, sorafenib, famitinib). Les proportions 
de patients développant une dyslipidémie 
avec le sunitinib, le pazotinib, le sorafe-
nib et le famitinib étaient respectivement 
de 68 %, 78 %, 27 % et 62 %. Pour un tiers 
des patients, l’augmentation concernait le 
cholestérol total et pour la moitié, les trigly-
cérides, avec une hyperlipidémie de grade 
I dans 33 % des cas, de grade II dans 18 %, 
et de grade III dans 4 %. 
Sous nilotinib, la proportion de patients 

avec un LDL cholestérol « non optimal » 
augmentait de 48 à 89 % sur 6 mois, condui-
sant à la mise en place d’un traitement dans 
22 % des cas. A l’inverse, la proportion de 
patients avec un taux bas de HDL cholesté-
rol diminuait de 40,7 à 7,4 % sur 6 mois [49]. 
Ces résultats ont été confirmés par Franklin 
et al., qui ont rapporté une augmentation de 
l’incidence de dyslipidémie sous nilotinib 
en comparaison avec le dasatinib [6] ; mais 
cette différence entre les molécules n’a pas 
été retrouvée par Iurlo et al. [1]. En général, 
cette dyslipidémie est bien contrôlée par 
les statines, et réversible à l’arrêt de l’ITK.
Enfin, plusieurs études se sont intéressées à 
la corrélation hypothyroïdie/dyslipidémie : 
Song et al. ont décrit une hyperlipidémie 
sous ITK chez 65 % des patients avec hy-
pothyroïdie et 42 % des patients avec euthy-
roïdie [48]. Une incidence de dyslipidémie 
sous sunitinib de 69 % a été rapportée, alors 
que 51 % des patients présentaient égale-
ment une hypothyroïdie (sans qu’il ne soit 
possible d’établir une corrélation entre ces 
deux effets indésirables, ceux-ci ne surve-
nant pas dans les mêmes délais ni chez les 
mêmes patients) [50].

Mécanismes physiopathologiques
Les raisons de l’effet positif de l’imatinib 
sur le profil lipidique ne sont pas claires. Il 
a été démontré un rôle protecteur de l’ima-
tinib dans l’athérosclérose probablement lié 
à ses effets sur le PDGF-R [32]. Le PDGF-R 
induit une phosphorylation de LRP (low 
density lipoprotein receptor-related 
protein), ce qui réduirait la lipotoxicité et 
augmenterait la sensibilité périphérique 
à l’insuline [51]. Chez des souris hyper-
cholestérolémique (ApoE-KO) rendues 
diabétiques, l’imatinib pourrait prévenir 
le développement d’athérosclérose en di-
minuant l’expression-phosphorylation de 
PDGF-R et en réduisant l’expression des 
cytokines pro-sclérotiques, qui favorisent 
l’adhésion, la migration et la prolifération 
des fibroblastes et des cellules endothéliales 
[52]. D’autres mécanismes ont été décrits : 
Lepannen [53] a démontré que l’utilisation 
d’imatinib associé à un transfert de gène 
VEGF-C intravasculaire, chez des lapins 
hypercholestérolémiques, entraîne une di-
minution de la migration macrophagique 

R7 : chez les patients non diabétiques, 
nous suggérons la réalisation d’une 
mesure de glycémie veineuse à jeun 
tous les 15 jours pendant le 1er mois, 
puis tous les mois pendant la durée 
du traitement par ITK. Une éducation 
thérapeutique consacrée aux signes 
d’hyperglycémie et d’hypoglycémie 
devra également être effectuée.

R8 : en cas d’hyperglycémie modérée 
à jeun ou de diabète préexistant à la 
mise sous ITK, nous recommandons 
une auto-surveillance glycémique 
rapprochée et une éducation théra-
peutique consacrée aux signes cli-
niques d’hypo et d’hyperglycémie. 
L’HbA1c doit être mesurée de façon 
trimestrielle. 

R9 : à l’arrêt de l’ITK, chez les pa-
tients présentant une hyperglycémie 
modérée à jeun ou un diabète pré-
existant ou non à l’introduction du 
traitement par ITK, nous suggérons 
une auto-surveillance glycémique 
pendant 4 semaines pour adapter le 
traitement antidiabétique.
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au niveau des lésions d’athérosclérose, une 
augmentation de l’apoptose des cellules des 
muscles lisses de l’intima et une accéléra-
tion de la ré-endothélialisation ; Rocha [54] 
rapporte une inhibition de la viabilité et de 
la prolifération des cellules des muscles 
lisses humains, au niveau aortique, sous 
imatinib, suggérant un rôle de cette drogue 
contre l’athérosclérose.
À l’inverse, le nilotinib est décrit comme 
associé à un risque accru de maladie vascu-
laire oblitérante. Cette association passerait 
par une aggravation des facteurs de risque 
cardiovasculaire, dont l’augmentation du 
LDL cholestérol [55]. Actuellement, les 
explications physiopathologiques ne sont 
pas clarifiées.

Diagnostic et prise en charge
Le diagnostic de dyslipidémie sous ITK est 
comparable à celui des dyslipidémies non 
iatrogènes. Le taux définissant la dyslipi-
démie, comme le niveau à atteindre sous 
traitement hypolipémiant, est défini par 
l’état général du patient, son pronostic, et 
l’existence d’antécédents et de facteurs de 
risque cardio-vasculaires. Le contrôle des 
facteurs de risque cardiovasculaires doit 
être discuté, chez des patients au pronos-
tic vital engagé à court ou moyen terme. 
L’utilisation des recommandations en vi-
gueur peut s’envisager chez les patients au 
bon pronostic oncologique [56].
Comme indiqué précédemment, le bilan 
lipidique doit être évalué en parallèle du 
bilan thyroïdien, les ITK étant pourvoyeurs 
de dysthyroïdies pouvant modifier le bilan 
lipidique.
Les modifications du profil lipidique, dé-
crites dans la littérature, restent en général 
modestes. 
Cependant, certaines dyslipidémies sous 
ITK pourront bénéficier de l’instauration 
de règles hygiéno-diététiques voire d’un 
traitement transitoire. 

Surveillance
Compte-tenu des aggravations de profil 
lipidique constatées avec la majorité des 
ITK, une évaluation du bilan lipidique 
semble nécessaire avant le traitement par 
ITK. Ce bilan sera ensuite surveillé 3 mois 
après l’initiation d’un traitement par ITK, 
puis tous les 6 mois. Ces dyslipidémies sont 
réversibles à l’arrêt du traitement. 

Facteur prédictif
Il n’a pas été décrit de facteur prédictif à 
l’apparition de dyslipidémie chez les pa-
tients sous ITK.

P. Buffier, B. Bouillet, S. Smati, B. Cariou, B. 
Verges
perrine.buffier@chu-dijon.fr
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Hyperglycémies et diabètes induits par les 
inhibiteurs mTOR

Épidémiologie
L’utilisation des mTORi comme agents an-
ticancéreux est associée à des perturbations 
du métabolisme glucidique. Les hypergly-
cémies sont raportées chez 12 à 50 % des 
patients inclus dans des études de phase III 
pour l’everolimus [1–6] et le temsirolimus 
[7–9], alors que les hyperglycémies ma-
jeures (G3–4, > 13,9 mmol/L) surviennent 
moins fréquemment (4 à 12 %) (Tableau 1). Il 
n’est pas décrit de décompensation cétosique 
ou acido-cétosique. Dans une méta-analyse 

incluant 24 essais cliniques avec everolimus 
ou temsirolimus dans différents types tu-
moraux chez 4261 patients, le ratio du taux 
d’incidence d’une hyperglycémie chez les 
patients recevant un mTORi en comparai-
son avec un contrôle était de 2,95 et de 5,25 
pour les hyperglycémies majeures [10]. La 
fréquence la plus élevée de diabète dans les 
études sur les mTORi est observée chez les 
patients avec des carcinomes rénaux avan-
cés [2, 6-8]. Cependant, les hyperglycémies 
induites par les mTORi ont été observées 
dans toutes les études indépendamment du 
type de cancer étudié. De plus, nous ne pou-
vons pas exclure que certaines combinaisons 

de thérapies anticancéreuses associées aux 
mTORi aient un pouvoir diabétogène plus 
important. Cependant, les données de ces 
études ne donnent qu’une vision incomplète 
du réel effet des mTORi sur le métabolisme 
glucidique. Le nombre de patients traités par 
des antidiabétiques et une éventuelle inten-
sification du traitement antidiabétique sous 
mTORi ne sont pas précisés dans ces études 
et les patients diabétiques mal contrôlés sont 
généralement exclus.
Une étude récente a montré que la durée 
médiane pour atteindre le plus haut grade 
d’hyperglycémie était de 58 jours chez 75 pa-
tients traités par everolimus ou temsirolimus 

Résumé

L’utilisation des inhibiteurs mTOR (mTORi) comme anticancéreux est responsable d’hyperglycémies (12-50 %) et d’hyperlipidé-
mies (7-73 %) dans les études de phase III. Ces chiffres élevés justifient une prise en charge adaptée à la population oncologique. 
Avant l’instauration d’un traitement par mTORi, nous recommandons la réalisation d’une exploration d’une anomalie lipidique  
à jeun (EAL) chez tous les patients, d’une glycémie à jeun chez les patients non diabétiques et d’une HbA1c chez les patients dia-
bétiques. Après instauration du traitement, une surveillance de l’EAL à jeun (tous patients) et de la glycémie à jeun (patients non 
diabétique) est recommandée tous les 15 jours le premier mois puis mensuellement. Nous recommandons un objectif d’HbA1c 
inférieur à 8 %, avant et après l’instauration du traitement chez les patients diabétiques connus et en cas d’apparition d’un diabète 
sous mTORi. Les objectifs de LDL-cholestérol devront être adaptés à l’état général et aux pronostics cardiovasculaire et onco-
logique du patient. En cas d’introduction d’un traitement, la pravastatine sera prescrite en première intention ; l’atorvastatine et 
la simvastatine sont contre-indiquées. Nous recommandons l’instauration de fénofibrate en cas d’hypertriglycéridémie > 5 g/L 
résistante aux mesures diététiques adaptées à l’état oncologique du patient. En cas d’hypertriglycéridémie non contrôlable > 10 
g/L, nous suggérons la suspension temporaire de mTORi et la prise d’un avis spécialisé.
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pour un carcinome rénal [11]. Cependant, 
aucune n’étude n’a spécifiquement évalué 
le délai d’apparition d’une hyperglycémie 
après l’introduction d’un mTORi. 
Le caractère dose-dépendant de l’induction 
des hyperglycémies par les mTORi ne peut 
pas être affirmé avec les études à disposition. 

Mécanismes physiopathologiques 

Influence de mTOR sur le métabolisme 
glucidique
Les effets de mTOR sur l’homéostasie 
glucidique sont complexes avec des résul-
tats opposés en fonction du site d’activité 
de mTORC1 [12]. mTORC1 favorise l’in-
sulino-résistance dans le tissu adipeux en 
favorisant la phosphorylation de la sérine 
sur IRS-1 (insulin receptor substrate-1) 
responsable d’une diminution de l’activa-
tion de PI3kinase [13]. L’activité mTORC1 
est augmentée dans le tissu adipeux, le foie 
et le muscle des animaux insulino-résis-
tants, ce qui plaide pour un effet délétère 
de mTORC1 sur la sensibilité à l’insuline 

[13, 14]. Dans le foie, la phosphorylation 
d’IRS-1 par mTORC1 réduit l’activation de 
la voie PI3kinase, ce qui augmente la néo-
glucogenèse. 
A l’inverse, mTORC1 favorise le métabo-
lisme oxydatif au niveau musculaire. Des 
souris présentant une invalidation spéci-
fique de mTORC1 au niveau musculaire pré-
sentent une diminution de la masse muscu-
laire et des capacités oxydatives musculaires 
[15]. Dans le foie, l’activité mTORC1 inhibe 
la cétogenèse en atténuant l’activité PPAR-α, 
principal modulateur transcriptionnel des 
gènes de la cétogenèse [16]. 
mTORC1 régule aussi la masse et la fonction 
des cellules β de Langerhans. L’activation 
constitutive de mTORC1 dans les cellules 
β améliore l’insulino-sécrétion, en aug-
mentant le nombre et la taille des cellules β 
[17]. Cependant, une activation prolongée 
de mTORC1 dans les cellules β entraîne 
un épuisement de leur capacité à sécréter 
de l’insuline, en favorisant l’apoptose des 
cellules β [18]. Ainsi, dans des conditions 
physiologiques, une régulation fine de l’ac-

tivité mTOR apparaît nécessaire au contrôle 
de l’homéostasie glucidique. 
Les fonctions de mTORC2 sont moins 
connues. mTORC2 exerce un contrôle sur 
la croissance cellulaire et le métabolisme par 
l’intermédiaire d’Akt et SGK1 (serum- and 
glucocorticoid-induced protein kinase-1) et 
régule l’organisation du cytosquelette cellu-
laire en activant la protéine kinase C-α [19].

Influence des mTORi sur le métabolisme 
glucidique 
Les mécanismes moléculaires liant l’inhi-
bition de mTOR à la survenue de troubles 
du métabolisme glucidique sont complexes 
et imparfaitement connus. Il existe des di-
vergences inexpliquées entre les études 
précliniques in vitro et in vivo chez l’animal 
et les données des études de phase II et III 
chez l’homme. En effet, puisque l’activa-
tion chronique de mTORC1 entraîne une 
insulino-résistance, l’inhibition chronique 
de la voie mTOR devrait améliorer l’ho-
méostasie glucidique. Cependant, l’utilisa-
tion des mTORi favorise l’hyperglycémie 

Tableau 1. Incidence des hyperglycémies dans les études de phase III des inhibiteurs mTOR. 

Hyperglycémie (%]

Type de cancer n Tous grades > 1,26 g/L
 (%]

Grades 3-4 > 2,51 g/L
 (%]

Everolimus

Everolimus vs placebo [2] Carcinome rénal 269/135 50/23 12/1

Everolimus vs placebo [1] Tumeur neuro-endocrine, 
pancréas 204/203 13/4 5/2

Everolimus+Octréotide vs 
placebo+Octréotide [5]

Tumeur neuro-endocrine, 
gastro-intestinale 215/211 12/2 5/0,5

Everolimus vs placebo [3] Cancer du sein 482/238 13/2 4/<1

Everolimus+trastuzumab+paclitaxel vs 
placebo+trastuzumab+paclitaxel [6] Cancer du sein Her2+ 472/238 13/5 6/1

Temsirolimus

Temsirolimus vs 
interféron vs 
temsirolimus+interféron [7]

Carcinome rénal 208/200/208 26/11/17 11/2/6

Temsirolimus+letrozole vs 
placebo+letrozole [9] Cancer du sein 550/553 13/5 4/1

Temsirolimus+bevacizumab vs 
interféron+bevacizumab [8] 

Carcinome rénal
métastatique 400/391 22/5 6/1

Grade 1 : glycémie à jeun entre 1,26 et 1,60 g/L. Grade 2 : glycémie à jeun entre 1,61 et 2,50 g/L. Grade 3 : glycémie à jeun entre 2,51 et 5 
g/L. Grade 4 : glycémie à jeun supérieure à 5 g/L.
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(Figure 1). Laplante et Sabatini [12] ont 
suggéré que les mTORi exerçaient un ef-
fet « Janus » sur le métabolisme glucidique 
suivant une courbe en U, au sein de laquelle 
une activité trop faible ou trop importante 
a des effets métaboliques délétères. La ra-
pamycine favorise l’apparition d’un diabète 
sucré, par la combinaison d’une altération 
de la sécrétion d’insuline et d’une insuli-
no-résistance sévère dans plusieurs mo-
dèles de rongeur [20, 21].

mTORi et insulino-résistance
Dans un modèle de souris diabétiques, un 
traitement par rapamycine a entraîné une 
diminution de l’insulino-sensibilité en pa-
rallèle d’une diminution de la phosphoryla-
tion d’Akt et d’une augmentation de l’acti-

vité Glycogen Synthase Kinase 3b (GSK3) 
à l’origine d’une diminution de la synthèse 
de glycogène [20] et une augmentation de 
la phosphorylation de Jun N-terminal ki-
nase 2/3 (JNK2/3) et de JNK1 [20]. Il a 
également été démontré qu’un traitement 
par rapamycine perturbait le complexe 
mTORC2 et abolissait l’effet inhibiteur 
de PI3Kinase-Akt sur la néoglucogenèse 
hépatique [22]. 
Une diminution de la captation de glucose 
secondaire à une altération de la voie de 
signalisation intracellulaire de l’insuline 
a été démontrée dans des adipocytes hu-
mains traités avec la rapamycine [23]. A 
l’échelle de l’organisme, le remplacement 
des inhibiteurs de calcineurine par le siro-
limus induit une aggravation de l’insuli-

no-résistance associée à une altération de 
l’insulino-sécrétion compensatoire, favo-
risant ainsi l’apparition d’un diabète [24].

mTORi et insulino-sécrétion 
L’hyperglycémie induite par l’inhibition 
de mTOR est également liée à une dimi-
nution de l’insulino-sécrétion. Plusieurs 
études montrent que l’inhibition de mTOR 
diminue l’insulino-sécrétion par les cel-
lules β [17]. L’inhibition de mTOR par la 
rapamycine entraîne une diminution de 
33 % de l’insulino-sécrétion gluco-induite 
et une réduction de 50 % la masse de cel-
lules β, en augmentant leur apoptose [20]. 
Un effet hyperglycémique « bénéfique » 
des mTORi a été mis en évidence chez 
des patients porteurs d’insulinomes mé-

mTORi

mTORi

mTORC1

mTORC1

pro-insuline

è Insuline

è Synthèse 
de glycogèneè Glycolyse

è Phosphorylation
Akt

è Captation 
du glucose

æ Néoglucogénèse

æ JNK Akt

PI3K

IRS1/2

Insuline/IGF

æ GSK3

Insuline
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Figure 1. Physiopathologie de l’hyperglycémie induite par les inhibiteurs mTOR. IRS : Insulin Receptor Substrate ; PI3K : Phosphoinositide 3-ki-
nase ; JNK : Jun N-terminal kinase ; GSK3 : Glycogen synthase kinase 3β. D’après [49].
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tastatiques avec des hypoglycémies ré-
fractaires, qui présentaient une réduction 
de l’intensité et de la fréquence de leurs 
hypoglycémies [25].

Diagnostic clinique et biologique
Il n’est pas décrit dans la littérature de 
spécificité symptomatique dans l’appari-
tion des cas d’hyperglycémie, ni de pro-
fil clinique favorisant l’apparition d’une 
hyperglycémie. Le diagnostic biologique 
de diabète sucré est porté sur les critères 
habituels, à savoir deux glycémies à jeun 
supérieures à 126 mg/dL (7,0 mmol/L) ou 
une glycémie aléatoire supérieure à 200 
mg/dL associée à des signes d’hypergly-
cémie. 

Traitement (d’après 2 avis d’experts [26, 
27]) (Figure 2) 
Le pronostic néoplasique ainsi que la dénu-
trition ou le risque de dénutrition imposent 
de savoir limiter les interdits diététiques. 
L’activité physique qui a démontré ses bé-
néfices dans le contexte néoplasique sera 
adaptée aux possibilités du patient. Sur le 

plan pharmacologique, la metformine est le 
traitement de première intention au vu de la 
physiopathologie des mTORi. Il est recom-
mandé de débuter un traitement par metfor-
mine, en respectant ses contre-indications, 
dès lors que le diagnostic de diabète est por-
té. En cas de contrôle glycémique insatis-
faisant sous metformine seule, la stratégie 
médicamenteuse sera celle présentée dans 
la prise de position récente de la société 
francophone du diabète, en restant adpatée 
à l’objectif d’HbA1c (cf infra) [28].

R1 : le diagnostic de diabète sous 
mTORi est basé sur la constatation de 
deux glycémies à jeun supérieures à 126 
mg/dL (7,0 mmol/L) ou d’une glycémie 
aléatoire supérieure à 200 mg/dL asso-
ciée à des signes d’hyperglycémie.

R2 : en cas de diabète sous mTORi, 
nous recommandons l’utilisation 
de la metformine en 1re intention, le

Bilan préthérapeutique
Glycémie à jeun (GàJ)

Exploration d’une anomalie lipidique à jeun (EAL)

EAL normale
Surveillance sous mTORi

EAL / 15 jours lors du 1er cycle
EAL / mois lors des cycles suivants 
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1,10-1,26 g/L
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> 1,26 g/L

Glycémie > 2g/L

Objectif de LDL-C
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et oncologique des patients
Discussion endocrinologue, oncologue

5 g/L < TG< 10 g/L
Conseils diététiques
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TG > 5 g/L
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Conseils diététiques
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fénofibrate
± oméga 3

Contrôler
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LDL-Cholestérol Triglycérides (TG)

Figure 2. Surveillance et conduite à tenir devant la découverte d’une anomalie métabolique induite par un mTORi.
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Dans les rares cas d’hyperglycémie per-
sistante supérieure à 2,5 g/L (ou HbA1c > 
9 %) malgré un traitement antidiabétique op-
timal, il est conseillé de suspendre le mTORi 
après discussion avec les oncologues jusqu’à 
la stabilisation des chiffres glycémiques 
puis de reprendre le mTORi à dose réduite. 

Surveillance (d’après 2 avis d’experts [26, 
27]) (Figure 3)

Bilan initial avant d’instaurer le traitement
Chez les patients non diabétiques, il 
conviendra de réaliser une glycémie à jeun 
pour diagnostiquer une éventuelle anoma-
lie du métabolisme glucidique pré-exis-
tante (hyperglycémie à jeun, diabète). Chez 
les patients diabétiques, il conviendra de 
réaliser une HbA1c pour évaluer l’équilibre 
glycémique. Une consultation auprès d’un 
endocrinologue est vivement recomman-
dée [27]. Au vu du risque accru de décom-
pensation hyperglycémique, un équilibre 
glycémique adapté est nécessaire avant de 
débuter un mTORi. 
Au vu des recommandations françaises en 
vigueur, l’objectif d’HbA1c sera inférieur ou 
égal à 8 % (comorbidités graves avérées et/
ou espérance de vie limitée) en cas de dia-
bète pré-existant ou de diabète induit par 
un mTORi [28]. 

Surveillance pendant le traitement 
Chez les patients normoglycémiques, une 
surveillance stricte de la glycémie veineuse 
à jeun toutes les 2 semaines pendant le pre-
mier mois du traitement, puis de manière 
mensuelle est conseillée. Chez les patients 
présentant une hyperglycémie à jeun non 
diabétique (glycémie à jeun entre 1,10 et 
1,26 g/L), l’instauration d’une autosurveil-
lance glycémique est conseillée. Chez les 
patients diabétiques connus, il est conseillé 
de renforcer l’autosurveillance glycémique, 
en s’adaptant au contexte oncologique. Dans 
tous les cas, une surveillance de l’HbA1c 

contexte néoplasique faisant limiter 
les interdits diététiques. La prise en 
charge thérapeutique ultérieure suit les 
recommandations classiques de prise 
en charge du diabète non iatrogène et 
sera adaptée à l’objectif d’HbA1c.

R3 : un diagnostic de diabète sous 
mTORi ne contre-indique pas la 
poursuite de mTORi, sauf en cas 
d’hyperglycémie menaçante malgré 
un traitement antidiabétique optimal. 
Dans ce dernier cas, nous suggérons  
la suspension temporaire de mTORi 
jusqu’à normalisation des glycémies. 
La reprise sera discutée avec les on-
cologues.
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Figure 3. Physiopathologie de la dyslipidémie induite par les inhibiteurs mTOR. 

R4 : nous recommandons la réalisation 
d’une glycémie à jeun chez un patient

non diabétique avant toute instauration 
d’un traitement par mTORi. En cas de 
diabète pré-existant, il faudra s’assurer 
de l’obtention d’un bon équilibre gly-
cémique avant instauration de mTORi.

R5 : nous recommandons un objectif 
d’HbA1c < 8 % en cas de diabète induit 
par mTORi ou pré-existant.
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tous les 3 mois est préconisée. 

Surveillance à l’arrêt du traitement 
Une autosurveillance renforcée sera pour-
suivie pendant 4 semaines chez les patients 
chez qui un traitement antidiabétique a été 
instauré ou majoré suite à l’instauration 
d’un mTORi. Cela doit permettre de dimi-
nuer ou d’arrêter le traitement antidiabé-

tique si besoin. Il est nécessaire de réaliser 
une HbA1c 3 mois après l’arrêt du mTORi. 

Facteurs prédictifs 
Il n’a pas été décrit de facteurs prédictifs à 
l’apparition d’une hyperglycémie chez les 
patients traités par mTORi. 

Hyperlipidémies induites par les inhibiteurs 
mTOR

Épidémiologie 
L’utilisation des mTORi comme agents an-
ticancéreux est associée à des perturbations 
du métabolisme lipidique. Une hypercholes-
térolémie (hyperChol) est raportée chez 12 
à 88 % des patients inclus dans des études 
de phase III, qui évaluent l’everolimus [2, 3, 
29, 30] et le temsirolimus [7-9, 31] (Tableau 

2). Les hyperChol majeures (CT > 4 g/L) 
sont raportées chez 1 à 8 % des patients. 
Les hypertriglycéridémies (hyperTG) sont 
retrouvées chez 7 à 73 % des patients alors 
que les hyperTG majeures (TG > 5 g/L) sont 
plus rares (1-6 %). Les taux de LDL-C et de 
HDL-C ne sont pas renseignés dans ces 
études. Des augmentations du LDL-C [32] 
et du HDL-C [32, 33] ont été observées avec 
l’everolimus chez des patients transplantés, 
où les doses utilisées sont moins impor-
tantes. 
L’incidence des hyperChol et des hyperTG 
a été évaluée dans une méta-analyse [10]
incluant 24 essais cliniques, qui compa-
raient l’everolimus ou le temsirolimus à un 
traitement contrôle, dans différents types 
de tumeurs solides, chez 4261 patients. Les 
hyperTG et les hyperTG sévères (TG > 5 g/L) 
étaient respectivement 2,49 et 2,01 fois plus 
fréquentes avec les mTORi. Les hyperChol 
et les hyperChol sévères (cholestérol > 4 
g/L) étaient respectivement 3,35 et 6,51 fois 
plus fréquentes avec les mTORi. Cette mé-
ta-analyse prenait en compte des études où le 
mTORi pouvait être en monothérapie ou en 
association. Une méta-analyse récente [34], 
a inclus des études de phase II et III (n=15) 
où le mTORi était utilisé en monothérapie. 

R7 : pendant le traitement par mTORi, 
chez les patients avec hyperglycémie 
modérée à jeun ou un diabète, nous 
recommandons une autosurveillance 
glycémique dont la fréquence sera 
adaptée au contexte oncologique. En 
cas de bon contrôle glycémique, l’au-
tosurveillance glycémique pourra être 
allégée. L’HbA1c doit être réalisée de 
façon trimestrielle.

R8 : à l’arrêt du mTORi, chez les patients 
chez qui un traitement antidiabétique a 
été instauré ou majoré, nous suggérons 
une autosurveillance glycémique pen-
dant 4 semaines pour déterminer si le 
traitement antidiabétique doit être ar-
rêté ou diminué.

R6 : chez les patients non diabétiques, 
nous suggérons la réalisation d’une 
glycémie veineuse à jeun tous les 15 
jours pendant le 1er mois, puis tous les 
mois pendant la durée du traitement par 
mTORi.

Type de cancer N
Hypercholestérolémie Hypertriglycéridémie

Tous grades 
(%)

Grades 3-4 
(%)

Tous grades 
(%)

Grades 3-4 
(%)

Everolimus

Everolimus vs placebo [2] Carcinome rénal 274/137 77/35 4/0 73/34 1/0

Everolimus vs placebo [29] Cancer du sein 18/21 88,9/76,2 0/0 72,2/38,1 0/0

Everolimus +vinorelbine vs 
placebo+vinorelbine [30] Cancer du sein 280/282 NC/NC NC/NC 7,7/2 0,7/<1

Temsirolimus

Temsirolimus vs interféron vs 
temsirolimus+interféron [7] Carcinome rénal 208/200 24/4/26 1/0/2 NC/NC/NC NC/NC/NC

Temsirolimus vs sorafenib [31] Carcinome rénal 249/252 20/6 2/1 21/7 3/<1

Temsirolimus+letrozole vs 
placebo+letrozole [9] Cancer du sein 550/553 12/6 1/<0,5 NC/NC NC/NC

Temsirolimus+bevacizumab vs 
interféron+bevacizumab [8] 

Carcinome rénal métas-
tatique 393/391 32/10 6/1 29/21 7/4

Hypercholestérolémie : Grade 1 : cholestérolémie <3 g/L. Grade 2 : cholestérolémie entre 3 et 4 g/L. Grade 3 : cholestérolémie entre 4 et 5 g/L. 
Grade 4 : cholestérolémie > 5 g/ L.
Hypertriglycéridémie : Grade 1 : triglycéridémie entre 1 et 2 N. Grade 2 : TG entre 2,5 et 5 N. Grade 3 : TG entre 5 et 10 N. Grade 4 : TG>10N 

Tableau 2. Incidence des hypercholestérolémies et des hypertriglycéridémies reportées dans les études de phase III des inhibiteurs mTor.
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L’utilisation des mTORi était associée à une 
augmentation du risque de 2,22 pour les hy-
perTG, de 1,88 pour les hyperTG sévères, de 
2,48 pour les hyperChol et de 4,26 pour les 
hyperChol sévères.
Une étude rétrospective a montré que la du-
rée médiane pour atteindre le plus haut grade 
d’hyperChol et d’hyperTG était respective-
ment de 28 et 56 jours chez 75 patients trai-
tés par everolimus ou temsirolimus pour un 
carcinome rénal [11]. 

Mécanismes physiopathologiques 

Influence de mTor sur le métabolisme 
lipidique 
mTORC1 agit sur le métabolisme lipidique 
à différents niveaux : 
• il augmente l’activité du facteur de 

transcription SREBP-1c, qui stimule 
l’expression d’enzymes impliquées dans 
la lipogenèse. Il a été démontré que l’al-
tération de l’activité de mTORC1 par la 
rapamycine bloquait l’expression des 
enzymes de la lipogenèse induite par 
SREBP-1c [35],

• il augmente l’expression de PPARγ et 
favorise l’adipogénèse [36],

• il augmente l’activité de la lipin-1, une 
phosphatase de l’acide phosphatidique, 
qui favorise la synthèse des triglycérides 
et l’activité de PPARγ [37], et entraine 
une sur-régulation de l’expression de 
SREBP-1c.

Le rôle de mTORC2 dans le métabolisme 
lipidique reste beaucoup moins clair : il 
pourrait agir sur la synthèse de novo des 
sphingolipides en régulant l’activité de la 
céramide synthase [38]. 

Influence de l’inhibition de mTor sur le méta-
bolisme lipidique
La physiopathologie de la dyslipidémie 
induite par les mTORi n’est pas complète-
ment élucidée (Figure 3). 
Concernant les triglycérides, in vitro, la 
rapamycine entraine une augmentation de 
la β-oxydation des acides gras (AG) [39], 
et une diminution du flux des AG vers les 
voies de stockage, en faveur d’une altération 
de la clairance périphérique plutôt qu’une 
augmentation de la synthèse hépatique. La 
rapamycine diminue aussi l’expression de 

gènes d’enzymes de la lipogenèse comme 
l’acetyl-CoA carboxylase [39], la fatty acid 
synthase [40] et la stearoyl-CoA desaturase 
[41]. La rapamycine diminue le catabolisme 
des VLDL via une diminution d’activité 
de la lipoprotéine lipase [42] : elle diminue 
l’effet stimulateur de l’insuline sur la lipo-
protéine lipase [43], et diminue l’apolipo-
protéine C-III, un inhibiteur de la LPL [44]. 
La rapamycine augmente la libération des 
AG du tissu adipeux en augmentant l’action 
de la lipase hormono-sensible [44]. 
Concernant le LDL-C, la rapamycine en-
traîne une diminution du catabolisme de 
LDL-apoB100 [42]. In vitro la rapamycine 
diminue l’expression du LDL-récepteur 
(LDL-R) entraînant une diminution de la 
captation des LDL [45]. Cela est probable-
ment lié à l’augmentation de l’expression de 
PCSK9 (proprotein convertase subtilisin 
kexin type 9), un inhibiteur endogène du 
LDL-R [46].

Diagnostic clinique et biologique
Il n’existe pas dans la littérature actuelle 
de symptomatologie, ni de profil clinique 
spécifiques chez les patient présentant une 
dyslipidémie induite par un mTORi. La réa-
lisation d’une exploration d’une anomalie 
lipidique est donc indispensable pour por-
ter le diagnostic de dyslipidémie, dont les 
critères sont détaillés dans les récentes re-
commandations de la HAS [47]. 

Traitement (d’après 2 avis d’experts [26,27]) 
(Figure 2)

Hypercholestérolémie 
Elle sera évaluée sur le taux de LDL-C 
puisque seule la baisse du LDL-C a fait la 
preuve d’une réduction de la morbi-mor-
talité cardio-vasculaire. Les recomman-
dations actuelles sur le prise en charge 
des dyslipidémies [47] sont destinées à la 
population générale et ne sont pas transpo-
sables chez des patients ayant une patholo-
gie néoplasique. 
Les taux de LDL-C justifiant l’introduc-
tion d’un traitement hypolipémiant (avant 
ou après l’introduction d’un traitement par 
mTORi) devront être adpatés aux pronos-
tics cardio-vasculaire et oncologique des 
patients. Malgrès l’absence de données 

scientifiques dans cette population, la pré-
sence d’un bon pronostic oncologique peut 
permettre d’envisager l’utilisation des re-
commandations en vigueur. Dans les autres 
situations carcinologiques, il convient de se 
fixer des objectifs moins stricts issus d’une 
discussion au cas par cas entre l’endocri-
nologue et l’oncologue. Une réévaluation 
régulière de ces objectifs sera réalisée en 
fonction de l’évolution du pronostic du pa-
tient. 
Le respect des règles diététiques (limitation 
du cholestérol alimentaire et des acides gras 
saturés) n’est pas justifié chez des patients 
parfois dénutris ou à risque de dénutrition. 
L’activité physique sera adaptée aux possi-
bilités et aux envies du patient. 
Pour les patients déjà traités par un hy-
polipémiant, les objectifs seront adpatés 
au contexte clinique du patient [47, 48]. Il 
conviendra d’adapter le traitement hypoli-
pémiant au besoin (cf infra) et d’alléger les 
conseils diététiques. 
Les statines sont le traitement de première 
intention. La simvastatine et l’atorvasta-
tine sont contre-indiquées, car du fait de 
leur pouvoir inducteur enzymatique du 
cytochrome P450, elles interfèrent avec le 
métabolisme de l’everolimus et diminuent 
potentiellement son activité. La pravasta-
tine est prescrite en première intention. En 
cas de mauvaise tolérance, elle pourra être 
remplacée par la fluvastatine. En cas d’effi-
cacité insuffisante, la rosuvastatine pourra 
être prescrite à la dose de 5 à 20 mg par jour. 
La surveillance des statines sous mTORi 
est identique à celle des statines prescrites 
dans un contexte non néoplasique. En cas 
d’intolérance aux statines, l’ézétimibe est 
utilisé en monothérapie. Il pourra être as-
socié aux statines si elles s’avèrent insuf-
fisantes. 
L’efficacité du traitement sera évaluée par 
un bilan lipidique 2 mois après son intro-
duction. Le bilan lipidique sera répété tous 
les 3 mois jusqu’à obtention de l’objectif 
lipidique. Une fois l’objectif atteint, le bilan 
lipidique sera réalisé deux fois par an. 

R1 : les objectifs de LDL cholestérol 
doivent être adaptés à l’état général 
et aux pronostics cardiovasculaire et 



MCED n°94 - 0ctobre 2018 MCED n°94 - Octobre 2018
57

Endocrinologie ARTICLE

Hypertriglycéridémie 
Lorsque le taux de TG est supérieur à 5 g/L, 
il conviendra de rappeler la nécessité de di-
minuer la consommation de produits su-
crés et d’éviter la consommation d’alcool, 
en restant souple dans les conseils diété-
tiques. L’activité physique sera adaptée 
aux possibilités et aux envies du patient. Il 
conviendra de débuter en première intention 
un traitement par fénofibrate en l’absence 
de contre-indications, du fait du risque de 
pancréatite  aiguë. Des acides gras oméga3 
(EPA DHA 2 g/j) pourront être utilisés en 
plus ou si les fibrates ne sont pas supportés 
ou contre-indiqués [47]. L’efficacité du trai-
tement sera évaluée par un bilan lipidique 2 
mois après son introduction. Le gemfibrozil 
est à éviter du fait de nombreux interactions 
médicamenteuses. 
En cas d’hypertriglycéridémie non contro-
lable > 10 g/L, nous suggérons la suspension 
temporaire de mTORi et la prise d’un avis 
spécialisé. La reprise sera discutée avec les 
oncologues.
La prescription de l’association statine+-
fibrates nécessitera un avis spécialisé. 

Surveillance (Figure 2) 

Avant introduction d’un mTORi 
Il est recommandé de réaliser une explora-
tion d’une anomalie lipidique à jeun avant 
la mise en place d’un mTORi. 

Après introduction d’un mTORi 
En l’absence d’anomalie du bilan lipidique 
avant l’introduction d’un mTORi (chez un 
patient traité ou non par hypolipémiant), il 
est conseillé de surveiller le bilan lipidique 
tous les 15 jours pendant le premier cycle du 
traitement par mTORi, puis mensuellement 
lors de chaque nouveau cycle de traitement 

Après l’arrêt d’un mTORi
Si le mTORi a entraîné des perturbations 
du bilan lipidique responsables de l’intro-

duction ou du renforcement d’un traite-
ment hypolipémiant, il est souhaitable de 
reprendre la posologie de l’hypolipémiant 
avant l’introduction du mTORi ou de stop-
per l’hypolipémiant introduit sous mTO-
Ri et de contrôler le bilan lipidique 2 mois 
après l’arrêt du mTORi. 

Facteurs prédictifs
Il n’a pas été décrit de facteurs prédictifs à 
l’apparition d’une hyperlipidémie chez les 
patients traités par mTORi.

B. Bouillet, P. Buffier, S. Smati, F. Archambeaud, 
B. Cariou, B. Verges
benjamin.bouillet@chu-dijon.fr
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Résumé

Ce texte final du consensus de la Société Française d’Endocrinologie synthétise les bilans systématiques à réaliser avant et au 
cours du traitement anti-cancéreux par immunothérapie, inhibiteurs de tyrosine kinase, et inhibiteurs mTOR (en absence de sur-
venue d’une endocrinopathie). Il discute également la méthodologie de gradation des effets secondaires en oncologie (CTCAE), 
et sa difficulté d’application aux effets secondaires endocriniens de ces thérapies anti-cancéreuses : cela explique en particulier 
que certaines étapes thérapeutiques utilisées pour d’autres effets secondaires (corticothérapie à forte dose, contre-indication de 
l’immunothérapie par exemple…), doivent être discutées avant leur application en cas d’effet secondaire endocrinien.
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Les nouvelles thérapies anti-cancéreuses 
sont de plus en plus fréquemment utilisées, 
et conduisent à une incidence élevée d’en-
docrinopathies (de l’ordre de 5-20 % selon 
les molécules). Les équipes en charge de 
ces patients se posent souvent la question 
de la gradation de ces endocrinopathies, 
ce qui peut avoir un impact en terme de 
prise en charge. En oncologie, le grade de 
toxicité peut en effet aboutir à un traitement 
par corticoïdes et/ou l’arrêt de la thérapie 
anti-cancéreuse, ce qui n’est pas adapté aux 
complications endocriniennes. 
Cet article final des recommandations 
aborde cette question ainsi que celle des 
bilans pré-thérapeutiques et de surveillance 
chez un patient traité par immunothérapie, 
par ITK ou par inhibiteur mTOR, dans une 
optique d’uniformiser la surveillance et la 
prise en charge de ces effets secondaires 
spécifiquement endocriniens, en particu-
lier au sein de RCP dédiées [1].

Gradation des endocrinopathies : le CTCAE 
est-il applicable aux effets secondaires en-
docriniens ? 

De façon générale, la gradation des effets se-
condaires des thérapies anti-cancéreuses est 
basée sur le CTCAE (Common Terminology 
Criteria for Adverse events) sur une échelle 
de 1 à 5 (1=léger, 2=modéré, 3=sévère, 
4=à risque vital, 5=décès lié à la toxicité) 
(National Cancer Institute 2009). Cependant 
la distinction entre le grade 2 et le grade 3, 
par exemple, est souvent difficile pour les 
effets secondaires endocriniens, alors que la 
prise en charge en est très différente. Ainsi, 
pour l’immunothérapie, la molécule à l’ori-
gine des effets secondaires est arrêtée en cas 
d’effets secondaires de grade 2, et reprise 
quand les symptômes/perturbations biolo-
giques régressent ; les glucocorticoïdes (0,5 à 
1 mg/kg) doivent être débutés en cas de per-
sistance des symptômes pendant plus d’une 
semaine. Pour les grades 3 et 4, on préconise 
l’utilisation de fortes doses de glucocorti-
coïdes (1 à 2 mg/kg) et l’arrêt de la molécule ; 
pour les grades 4, il existe théoriquement 
une contre-indication définitive à la reprise 
de la molécule (Table 1) [2,3]. 
Cependant, le cas des effets secondaires 
endocriniens ou métaboliques est assez 

spécifique : ils sont rarement de grades 3 
ou 4. Par ailleurs, toute instauration de trai-
tement substitutif étant considérée comme 
un grade 2, devrait aboutir à l’arrêt de la 
molécule anticancéreuse. Du fait du méca-
nisme des endocrinopathies, il n’existe pas 
d’indication à l’arrêt de la molécule en cas 
d’hypothyroïdie ou de déficit hypophysaire. 
Ces endocrinopathies sont en général trai-
tées par une hormonothérapie substitutive, 
dont l’équilibration pose rarement problème. 
En cas de forme sévère (principalement thy-
rotoxicose), la thérapie anti-cancéreuse peut 
être temporairement suspendue. 
De même, il n’existe pas de données évi-
dentes prouvant que l’utilisation d’une cor-
ticothérapie à forte dose modifie l’histoire 
naturelle de l’endocrinopathie induite par 
une immunothérapie. Une corticothérapie 
à forte dose ne doit donc pas être prescrite 
dans ces situations. Elle peut l’être à visée 
symptomatique dans les formes sévères : par 
exemple en cas d’hypophysites très sévère 
sur le plan clinique avec céphalées invali-
dantes ou en cas de thyrotoxicoses très sé-
vère. Pour les ITK, la corticothérapie peut 
être discutée en cas de thyrotoxicose sévère. 
Ainsi, la gradation des effets secondaires 
et les mesures à prendre ne semblent donc 
pas applicables pour les effets secondaires 
endocriniens. En particulier, l’arrêt du traite-
ment devant une toxicité endocrinienne doit 
absolument être discuté entre l’oncologue et 
l’endocrinologue pour ne pas porter préju-
dice au patient. 

Quel bilan initial et de suivi réaliser à visée 
endocrinologique pour une patient sous 
immunothérapie ? (Figure 1)

Un patient traité par immunothérapie est 
à risque de développer une hypophysite 
(jusqu’à 20 % des cas sous anti-CTLA4), 
une thyroïdite (1 à 12 % des cas sous an-
ti-CTLA4), et à un degré moindre, un 
diabète ou une insuffisance surrénale pri-
maire. Le bilan hormonal avant immuno-
thérapie permet de s’assurer de la normalité 
du bilan avant traitement. Il est également 
utile pour suivre l’évolution des paramètres 
hormonaux au cours du traitement.

R1 : les endocrinopathies induites par 
les nouvelles thérapies anti-cancé-
reuses sont le plus souvent facilement 
équilibrées par un traitement substitu-
tif en cas de déficit, ou améliorées par 
un traitement symptomatique en cas 
d’hyperfonctionnement. Le CTCAE 
doit donc être utilisé avec prudence 
et la survenue d’une endocrinopathie 
ne justifie pas la contre-indication de 
la thérapie anti-cancéreuse. En cas de 
forme sévère (thyrotoxicose sévère, or-
bitopathie, déficit corticotrope aigu…), 
cette thérapie peut être suspendue de 
façon transitoire et être reprise en 
d’une endocrinopathie induite par une

accord avec l’oncologue. L’existence 
thérapie anti-cancéreuse ne contre-in-
dique pas l’utilisation d’une autre thé-
rapie anti-cancéreuse, y compris de la 
même classe.

R2 : sauf situation clinique sévère, 
nous ne recommandons pas l’utilisa-
tion de glucocorticoïdes à forte dose en 
cas d’effet secondaire endocrinien in-
duit par une thérapie anti-cancéreuse. 
Cette recommandation n’inclut pas le 
traitement substitutif par hydrocorti-
sone à forte dose en cas de suspicion 
d’insuffisance surrénale ou de déficit 
corticotrope. Les corticoïdes peuvent 
être proposés en cas de céphalées in-
validantes lors de l’hypophysite ou de 
thyrotoxicose sévère sous immunothé-
rapie, ou en cas de thyrotoxicose sévère 
sous ITK.

R3 : avant instauration d’une immuno-
thérapie, nous recommandons un bilan 
initial comprenant : glycémie veineuse 
à jeun, natrémie, TSH, T4L, cortisol à 
8 heures (en absence de prise de cor-
ticoïdes), LH, FSH, testostérone chez 
l’homme, et FSH chez la femme méno-
pausée (l’activité de l’axe gonadotrope 
chez la femme non ménopausée sans 
contraception étant déterminée par la 
régularité des cycles).
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Le risque de survenue d’endocrinopathie 
est plus important dans les premiers mois 
de traitement, justifiant une surveillance 
plus rapprochée au cours des 6 premiers 

mois ; la surveillance est poursuivie de 
façon systématique au cours des 6 mois 
suivants à un rythme plus espacé ; au-de-
là, le risque de survenue devient faible 

même s’il n’est pas nul, certains cas ayant 
été décrits plusieurs années après la mise 
sous immunothérapie, et les complications 
devront donc toujours être recherchées en 
cas de points d’appel cliniques. Tout au long 
du traitement par immunothérapie, on in-
sistera en particulier auprès du patient et 
de l’oncologue sur les signes évocateurs 
d’hypophysite (céphalées, nausées, signes 
de déficit hypophysaire), de dysthyroïdie, 
d’insuffisance surrénale, et de diabète de 
révélation explosive (syndrome polyu-
ro-polydipsique, amaigrissement), bien 
que les signes cliniques soient parfois peu 
spécifiques dans ce contexte de néoplasie 
évoluée.

Quel bilan initial et de suivi réaliser à visée 
endocrinologique pour une patient traité 
par ITK ? (Figure 2)

Un patient traité par ITK est à risque de 
développer une dysthyroïdie (environ 20 % 
des cas), et des troubles métaboliques à type 
de dyslipidémie (environ 50 % des cas) et 
de diabète (15 à 40 %). A l’inverse, cer-
tains patients vont pouvoir améliorer leur 
équilibre glycémique, voire présenter des 
hypoglycémies, imposant une surveillance 
glycémique rapprochée et une éducation 
des patients aux signes d’hyper- et d’hypo-
glycémie. Le bilan avant traitement permet 
de s’assurer de la normalité initiale du bilan 
métabolique avant traitement et de recher-
cher des facteurs de risque de diabète. Il est 
utile pour suivre l’évolution des paramètres 
hormonaux sous traitement. Au cours du 
traitement par ITK, le risque de survenue 
d’une endocrinopathie est majoré lors des 

R4 : au cours du traitement par im-
munothérapie, nous recommandons  
la réalisation systématique de : gly-
cémie veineuse à jeun, natrémie, de 
TSH, T4L, cortisol à 8 heures et tes-
tostérone chez l’homme toutes les 
cures pendant 6 mois, puis toutes 
les 2 cures pendant les 6 mois sui-
vants, puis sur signe d’appel clinique. 
L’éducation du patient et de l’onco-
logue aux signes cliniques évocateurs 
d’endocrinopathies est indispensable.

Bilan biologique avant immunothérapie

Instauration de l'immunothérapie

Surveillance biologique systématique au cours de l’immunothérapie
Toutes les cures pendants 6 mois, puis toutes les 2 cures

pendant les 6 mois suivants, puis sur points d’appel

– Glycémie veineuse à jeun, ionogramme sanguin
– TSH, T4l
– Cortisol à 8 heures (en absence de prise de corticoïdes en cours)
– LH, FSH, testostérone chez l’homme; FSH si femme ménopausée

– Glycémie veineuse à jeun, ionogramme sanguin
– TSH, T4l
– Cortisol à 8 heures (en absence de prise de corticoïdes en cours)
– Testostérone chez l’homme

Figure 1. Bilan biologique et immunothérapie.

Figure 2. Bilan biologique et inhibiteur tyrosine kinase.

Instauration de l'inhibiteur de tyrosine kinase

Surveillance biologique systématique au cours de l’inhibiteur tyrosine kinase

– Glycémie veineuse à jeun, 
– Bilan lipidique complet (exploration d’une anomalie lipidique :    
cholestérol total, LDL, HDL, triglycérides)
– TSH

– Glycémie veineuse à jeun à J15
– TSH, glycémie veineuse à jeun tous les mois pendant 6 mois, puis 
tous les 2 à 3 mois ou sur points d’appel cliniques
– Exploration d’une anomalie lipidique à 3 mois, puis tous les 6 mois

Bilan biologique avant inhibiteur tyrosine kinase



MCED n°94 - 0ctobre 2018
62

Endocrinologie ARTICLE

premiers mois, mais peut survenir à n’im-
porte quel moment du traitement, imposant 
une surveillance régulière. La liste des effets 
secondaires potentiels en fonction de l’ITK 
est détaillée dans les articles respectifs por-
tant sur la toxicité thyroïdienne et métabo-
lique de ces molécules. 

Quel bilan initial et de suivi réaliser à visée 
endocrinologique pour une patient traité 
par inhibiteur mTOR ? (Figure 3)

Un patient sous inhibiteur mTOR est 
à risque de développer un diabète (12 à 
50 %) et une dyslipidémie (7 à 88 %). Le 
bilan initial s’efforcera donc de dépister 
l’existence d’un prédiabète, d’un diabète 
ou d’une dyslipidémie pré-existants. Un 
traitement pourra être envisagé en fonc-
tion des pronostics cardiovasculaire et 
oncologique du patient, avant instaura-
tion de l’inhibiteur mTOR. Au cours du 
traitement, le risque de survenue est ma-
joré lors du premier mois, mais persiste 
tout au long du traitement, imposant une 
surveillance régulière.

En conclusion, la survenue d’une endo-
crinopathie sous thérapie anti-cancéreuse 
nécessite une prise en charge concertée 
endocrinologue/oncologue. Ce risque 
justifie une éducation des patients, mais 
aussi une formation des oncologues per-
mettant une orientation diagnostique pré-
coce. Cette orientation diagnostique n’est 
possible que dans le cas où les bilans ini-
tiaux et de surveillance proposés dans ces 
recommandations sont faits de façon sys-
tématique. Plus globalement, les 2 étapes 
primordiales que sont l’instauration et 
l’adaptation d’un traitement substitutif, 
et les procédures d’arrêt éventuel de ce 

traitement substitutif doivent toujours être 
discutées conjointement entre différentes 
spécialités en charge du patient.
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R5 : avant instauration d’un ITK, nous 
recommandons la réalisation du bilan 
initial suivant : TSH, glycémie vei-
neuse à jeun et bilan lipidique complet.

R6 : au cours du traitement par ITK, 
nous recommandons la réalisation d’une 
glycémie veineuse à jeun à 15 jours de 
l’initiation du traitement, puis d’une TSH 
et glycémie veineuse à jeun à un rythme 
mensuel (ou en fin de période off=J1 
d’un nouveau cycle en cas de traitement 
discontinu) pendant toute la durée du 
traitement. Le bilan lipidique devra être 
surveillé à 3 mois, puis tous les 6 mois 
pendant la durée du traitement.

R7 : avant instauration d’un inhibiteur 
mTOR, nous recommandons la réalisa-
tion d’une exploration d’une anomalie 
lipidique chez tous les patients, d’une 
glycémie veineuse à jeun chez les pa-
tients non diabétiques et d’une HbA1c 
chez les patients diabétiques. 

R8 : au cours du traitement par inhi-
biteur mTOR, nous recommandons la 
réalisation d’une glycémie veineuse à 
jeun (chez les patients non diabétiques) 
et d’une exploration d’une anomalie li-
pidique (chez tous les patients) tous les 
15 jours pendant le 1er mois, puis tous 
les mois pendant la durée du traitement. 
Chez les patients diabétiques, la sur-
veillance glycémique sera adaptée au 
contexte oncologique et l’HbA1c sur-
veillée de manière trimestrielle. 

Instauration de l'inhibiteur de mTOR

Surveillance biologique systématique au cours de l’inhibiteur mTOR

– Glycémie veineuse à jeun, 
– Bilan lipidique complet (exploration d’une anomalie lipidique : 
cholestérol total, LDL, HDL, triglycérides)

– Glycémie veineuse à jeun 
– Exploration d’une anomalie lipidique à J15 et J30 puis tous les mois

Bilan biologique avant inhibiteur mTOR

Figure 3. Bilan biologique et inhibiteur mTOR.
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