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scientifiques de niveau recherche, publiés ou non, émanant des établissements d'enseignement et de recherche français ou étrangers, des laboratoires publics ou privés.

Introduction

Les nouvelles immunothérapies anticancéreuses ciblant les chekpoints inhibiteurs (ICP) ont amélioré la survie des patients dans plusieurs types de cancer solide comme le cancer du poumon, de la vessie, du rein mais également les mélanomes et les tumeurs ORL. Les ICP remontent actuellement les lignes thérapeutiques et sont actuellement prescrits en situation adjuvante dans le cancer du poumon de stade IIIc après radio-chimiothérapie et le mélanome avec atteinte ganglionnaire initiale. De plus certaines hémopathies comme le lymphome de hodgkin peuvent bénéficier de tels traitements. Bien que le plus souvent bien tolérés, ces traitements sont à l'origine d'effets secondaires dysimmunitaires pouvant entraîner des complications de grade 3-4 chez environ 15 % des patients traités par anti-PD(L)1 et chez 40 % des patients traités par anti-CTLA4 [START_REF] Arnaud-Coffin | A systematic review of adverse events in randomized trials assessing immune checkpoint inhibitors[END_REF]. Parmi les toxicités dysimmunitaires, les complications endocriniennes et notamment les dysthyroïdies sont les plus fréquentes. L'incidence des complications thyroïdiennes est variable d'un à dix pour cent selon l'ICP choisi [START_REF] Corsello | Endocrine side effects induced by immune checkpoint inhibitors[END_REF][START_REF] Byun | Cancer immunotherapy -immune checkpoint blockade and associated endocrinopathies[END_REF][START_REF] Barroso-Sousa | Incidence of Endocrine Dysfunction Following the Use of Different Immune Checkpoint Inhibitor Regimens: A Systematic Review and Meta-analysis[END_REF][START_REF] De Filette | À Systematic Review and Meta-Analysis of Endocrine-Related Adverse Events Associated with Immune Checkpoint Inhibitors[END_REF][START_REF] Eggermont | Adjuvant ipilimumab versus placebo after complete resection of high-risk stage III melanoma (EORTC 18071): a randomised, double-blind, phase 3 trial[END_REF]. En comptant les formes infracliniques et en procédant à un screening systématique, on retrouve dans certaines séries jusqu'à plus 50 % de dysthyroïdie [START_REF] Morganstein | Thyroid abnormalities following the use of cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 and programmed death receptor protein-1 inhibitors in the treatment of melanoma[END_REF].

Présentation de la toxicité avec revue de la littérature Épidémiologie Incidence selon le type d'immunothérapie utilisée L'incidence des dysthyroïdies diffère en fonction du type d'immunothérapie anticancéreuse utilisée, de la combinaison thérapeutique, de la séquence thérapeutique et de la prise en compte ou non des formes infra-cliniques. Il est à noter que les grands essais initiaux ont très probablement sous-estimé la fréquence de ces effets indésirables peu symptomatiques. Plusieurs métanalyses ont été publiées à ce sujet confirmant une fréquence importante des dysthyroïdies sous inhibiteurs des checkpoint (ICP) de type anti-PD1 (Nivolumab, Pembrolizumab…). Ainsi, dans la méta-analyse de Barroso-Sousa publiée en 2017 regroupant 7 531 patients sous ICP, l'incidence tout grade était de 7 % (95 % CI 3,5-12,3 %) pour les hypothyroïdies et de 3,2 % (95 % CI : 1,7-5,7 %) pour les hyperthyroïdies liées aux anti PD1 [START_REF] Barroso-Sousa | Incidence of Endocrine Dysfunction Following the Use of Different Immune Checkpoint Inhibitor Regimens: A Systematic Review and Meta-analysis[END_REF]. Les incidences des hypothyroïdies et des hyperthyroïdies liées aux autres ICP étaient respectivement de 3,9 % (95 % CI 1,7-8,4 %) et de 0,6 % (95 % CI 0,2 à 18 %) chez les patients traités par anti-PDL1 (Atezolizumab, Avelumab, Durvalumab) et respectivement de 3,8 % (95 % CI : 1,9 à 7,8 %) et 1,7 % (95 % CI : 0,8 à 3,8 %) pour ceux traités par anti-CTLA4 (Ipilimumab, Tremelimumab…) [START_REF] Barroso-Sousa | Incidence of Endocrine Dysfunction Following the Use of Different Immune Checkpoint Inhibitor Regimens: A Systematic Review and Meta-analysis[END_REF].

Un effet dose est suggéré sous ICP anti CTLA4 avec une incidence de dysthyroïdie de plus de 10 % avec une posologie élevée d'Ipilimumab (10 mg/kg) [START_REF] Eggermont | Adjuvant ipilimumab versus placebo after complete resection of high-risk stage III melanoma (EORTC 18071): a randomised, double-blind, phase 3 trial[END_REF].

Toutes les études confirment une majoration de l'incidence de dysthyroïdies en cas de combinaison d'ICP (anti-PD(L)1 avec anti-CTLA(4)) : 13,2 % (95% CI 6,9-23,8 %) d'hypothyroïdie et 8 % (95 % CI 4,1-15,3 %) d'hyperthyroïdie dans la méta-analyse de Barroso-Sousa [START_REF] Byun | Cancer immunotherapy -immune checkpoint blockade and associated endocrinopathies[END_REF][START_REF] Barroso-Sousa | Incidence of Endocrine Dysfunction Following the Use of Different Immune Checkpoint Inhibitor Regimens: A Systematic Review and Meta-analysis[END_REF][START_REF] De Filette | À Systematic Review and Meta-Analysis of Endocrine-Related Adverse Events Associated with Immune Checkpoint Inhibitors[END_REF]. Enfin, l'incidence est également plus élevée chez les patients bénéficiant de la réintroduction d'une deuxième immunothérapie après échec d'une première ligne comme en témoigne une étude réalisée chez des patients sous ICP anti-PD1 (Pembrolizumab) après échec d'ICP anti CTLA4 (Ipilimumab) où l'incidence de dysthyroïdie était de 14 % [START_REF] Delivanis | Pembrolizumab-Induced Thyroiditis: Comprehensive Clinical Review and Insights Into Underlying Involved Mechanisms[END_REF].

Facteurs démographiques :

Dans les différentes études, comme dans la population générale, on note une prédominance féminine des dysthyroïdies de tout grade induite par un ICP : 38,3 % versus 23 % (p=0,02). Mais celleci est néanmoins moins marquée que dans les formes spontanées [START_REF] Morganstein | Thyroid abnormalities following the use of cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 and programmed death receptor protein-1 inhibitors in the treatment of melanoma[END_REF][START_REF] Ryder | Endocrine-related adverse events following ipilimumab in patients with advanced melanoma: a comprehensive retrospective review from a single institution[END_REF][START_REF] Orlov | Induction of painless thyroiditis in patients receiving programmed death 1 receptor immunotherapy for metastatic malignancies[END_REF]. Aucune différence d'âge n'a été retrouvée.

Incidence selon l'existence d'une dysthyroïdie sous-jacente

Dans l'étude de Morganstein publiée en 2017, la TSH en pré-thérapeutique était significativement plus élevée : 3,1 ± 1,3 mUI/L versus 1,7 ± 1,0 mUI/L chez les patients ayant développé une hypothyroïdie induite par l'ICP par rapport aux sujets sans trouble thyroïdien préexistant [START_REF] Morganstein | Thyroid abnormalities following the use of cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 and programmed death receptor protein-1 inhibitors in the treatment of melanoma[END_REF]. Des résultats similaires ont été mis en évidence dans l'étude publiée par Kimbara en 2018 chez des patients traités par Nivolumab. En effet, le risque relatif de présenter une dysthyroïdie était de 4,1 lorsque la TSH en pré-thérapeutique était >5 mUI/L par rapport à ceux avec une TSH <5 mUI/L [START_REF] Kimbara | Association of antithyroglobulin antibodies with the development of thyroid dysfunction induced by nivolumab[END_REF].

Mais cette association reste controversée car elle n'a pas été confirmée dans d'autres études [START_REF] Patel | Incidence of Thyroid Function Test Abnormalities in Patients Receiving Immune-Checkpoint Inhibitors for Cancer Treatment[END_REF][START_REF] Osorio | Antibody-mediated thyroid dysfunction during T-cell checkpoint blockade in patients with non-small-cell lung cancer[END_REF].

La valeur prédictive du taux des anticorps anti-thyreoperoxidase (Ac anti-TPO) et des anticorps antithyroglobuline (Ac anti-Tg) avant traitement a été évaluée dans différentes études prospectives et rétrospectives avec des effectifs variables [START_REF] Kimbara | Association of antithyroglobulin antibodies with the development of thyroid dysfunction induced by nivolumab[END_REF][START_REF] Osorio | Antibody-mediated thyroid dysfunction during T-cell checkpoint blockade in patients with non-small-cell lung cancer[END_REF][START_REF] Maekura | Predictive Factors of Nivolumabinduced Hypothyroidism in Patients with Non-small Cell Lung Cancer[END_REF][START_REF] Kobayashi | Patients With Antithyroid Antibodies Are Prone To Develop Destructive Thyroiditis by Nivolumab: A Prospective Study[END_REF]. Ainsi, dans l'étude de Osorio en 2017, les ac anti-TPO et/ou ac anti-Tg étaient présents en pré-thérapeutique ou sont apparus au cours du suivi chez huit patients sur dix (80 %) avec dysthyroïdie sous pembrolizumab contre seulement trois des 80 patients sans dysthyroïdie [START_REF] Osorio | Antibody-mediated thyroid dysfunction during T-cell checkpoint blockade in patients with non-small-cell lung cancer[END_REF]. Des résultats similaires ont été publiés en 2017 dans une plus petite étude chez des patients traités par Nivolumab : quatre des cinq patients ayant présenté une hypothyroïdie au cours du suivi avaient initialement des Ac anti thyroïdiens positifs contre cinq des 59 patients sans hypothyroïdie [START_REF] Maekura | Predictive Factors of Nivolumabinduced Hypothyroidism in Patients with Non-small Cell Lung Cancer[END_REF]. Par ailleurs, dans une cohorte prospective publiée en 2018, chez 66 patients traités par Nivolumab, l'apparition d'une dysthyroïdie a été observée chez trois des six patients présentant des Ac anti thyroïdiens positifs en pré-thérapeutique contre un seul des 60 patients sans Ac [START_REF] Kobayashi | Patients With Antithyroid Antibodies Are Prone To Develop Destructive Thyroiditis by Nivolumab: A Prospective Study[END_REF]. Enfin, ces résultats ont été confirmés dans une étude rétrospective portant sur 168 patients traités par Nivolumab. Les patients avec des Ac anti-Tg ou anti TPO positifs en préthérapeutique avaient un risque relatif de dysthyroïdie x 9,19 (95 % CI 3,53-23,9), soit une incidence de 40 % versus 7 % chez les patients avec Ac anti-thyroïdiens négatifs [START_REF] Kimbara | Association of antithyroglobulin antibodies with the development of thyroid dysfunction induced by nivolumab[END_REF].

La prescription d'ICP semble déstabiliser les pathologies thyroïdiennes préexistantes à l'introduction du traitement. Dans une étude rétrospective publiée en 2018, 43 des 61 patients (soit 70,5 %) ayant une pathologie thyroïdienne avant l'initiation de l'ICP avaient présenté une aggravation de leur bilan thyroïdien sous traitement [START_REF] Patel | Incidence of Thyroid Function Test Abnormalities in Patients Receiving Immune-Checkpoint Inhibitors for Cancer Treatment[END_REF]. La médiane d'apparition de ces troubles était de 33 jours. Les deux anomalies le plus souvent observées étaient la nécessité d'augmenter la dose du traitement par hormones thyroïdiennes ou l'apparition d'une hyperthyroïdie transitoire nécessitant une réduction ou un arrêt transitoire du traitement substitutif. À l'inverse, dans une autre étude, l'introduction de Nivolumab chez dix patients ayant une pathologie thyroïdienne connue n'avait pas entraîné d'anomalie du bilan thyroïdien [START_REF] Yamazaki | Potential Risk Factors for Nivolumab-induced Thyroid Dysfunction[END_REF].

Incidence selon l'échographie thyroïdienne pré-thérapeutique L'étude de Kobayashi publiée en 2018 a évalué par échographie l'aspect du parenchyme thyroïdien avant l'introduction d'un traitement par ICP [START_REF] Kobayashi | Patients With Antithyroid Antibodies Are Prone To Develop Destructive Thyroiditis by Nivolumab: A Prospective Study[END_REF]. Au cours du bilan initial, le parenchyme thyroïdien avait un aspect légèrement plus hypoéchogène et le volume thyroïdien était plus important chez 50 % des patients développant une dysthyroïdie sous ICP [START_REF] Kobayashi | Patients With Antithyroid Antibodies Are Prone To Develop Destructive Thyroiditis by Nivolumab: A Prospective Study[END_REF]. Ces données échographiques pourraient suggérer la présence d'une thyroïdite sous-jacente préexistante à l'immunothérapie.

Délai d'apparition

En général, les complications thyroïdiennes apparaissent dès les premiers cycles d'ICP mais elles peuvent se révéler tardivement, jusqu'à trois ans après le début du traitement (Figure 1) [START_REF] Ryder | Endocrine-related adverse events following ipilimumab in patients with advanced melanoma: a comprehensive retrospective review from a single institution[END_REF][START_REF] Orlov | Induction of painless thyroiditis in patients receiving programmed death 1 receptor immunotherapy for metastatic malignancies[END_REF][START_REF] Kassi | Endocrine-related adverse events associated with immune-checkpoint inhibitors in patients with melanoma[END_REF][START_REF] Joshi | Immune checkpoint inhibitor-related hypophysitis and endocrine dysfunction: clinical review[END_REF]. L'étude rétrospective de Morganstein publiée en 2017 a permis de définir des médianes de détection biologique respectivement pour l'hyperthyroïdie et l'hypothyroïdie de 50 jours (36-111 jours) et 65 jours (26-90 jours) induite par une ICP de type antiCTLA4 et 32 jours (25-57 jours) et 57 jours (25-127) pour une ICP de type anti PD1 [START_REF] Morganstein | Thyroid abnormalities following the use of cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 and programmed death receptor protein-1 inhibitors in the treatment of melanoma[END_REF]. Dans l'étude d'Osorio publiée en 2017 portant sur dix cas de dysthyroïdies apparues sous Pembrolizumab, la médiane de détection biologique était de 32 jours (de 21 à 59 jours) pour l'hyperthyroïdie et de 98 jours (20 à 231 jours) pour l'hypothyroïdie [START_REF] Osorio | Antibody-mediated thyroid dysfunction during T-cell checkpoint blockade in patients with non-small-cell lung cancer[END_REF]. Des résultats similaires ont été mis en évidence dans l'étude de Kimbara parue en 2018 portant sur 23 patients ayant présenté une dysthyroïdie induite par le Nivolumab : médiane de détection biologique de 43 jours (20 à 149 jours) pour les hyperthyroïdies et 90 jours (29-240 jours) pour les hypothyroïdies [START_REF] Kimbara | Association of antithyroglobulin antibodies with the development of thyroid dysfunction induced by nivolumab[END_REF]. Une apparition encore plus rapide peut être observée (après la première dose) chez les patients en deuxième ligne d'immunothérapie (ex anti CTLA4 puis pembrolizumab) ou chez les patients sous combinaison de deux immunothérapies anti-cancéreuse: délai d'apparition de 21 jours (7 à 64 jours) pour l'hyperthyroïdie et de 63 jours (24 à 141 jours) pour l'hypothyroïdie et [START_REF] De Filette | Incidence of Thyroid-Related Adverse Events in Melanoma Patients Treated With Pembrolizumab[END_REF][START_REF] Barroso-Sousa | Endocrine dysfunction induced by immune checkpoint inhibitors: Practical recommendations for diagnosis and clinical management[END_REF].

Physiopathologie.

Les mécanismes physiopathologiques des dysthyroïdies liées aux ICP restent à préciser : autoimmunité, inflammation, nécrose.

On sait que les thyrotoxicoses sous ICP partagent fréquemment les caractéristiques suivantes : faible captation du traceur à la scintigraphie thyroïdienne, négativité des Ac anti-récepteur de la TSH et aspect hypoéchogène du parenchyme thyroïdien à l'échographie, suggérant une thyroïdite non basedowienne. Même si quelques cas d'hyperthyroïdie par maladie de Basedow ont été rapportés sous ICP de type anti CTLA4, cela reste anecdotique [START_REF] Azmat | Treatment of Ipilimumab Induced Graves' Disease in a Patient with Metastatic Melanoma[END_REF][START_REF] Tan | Spectrum of immune checkpoint inhibitors-induced endocrinopathies in cancer patients: a scoping review of case reports[END_REF]. De même, de rares cas d'orbitopathie basedowienne avec Ac anti TPO et/ou anti-Tg et/ou Ac anti-récepteur de la TSH positifs ou négatifs ont été publiés chez des patients euthyroïdiens traités par ICP de type anti CTLA4 [START_REF] Min | Thyroid autoimmunity and ophthalmopathy related to melanoma biological therapy[END_REF][START_REF] Mcelnea | Thyroid-like ophthalmopathy in a euthyroid patient receiving Ipilimumab[END_REF]. L'évolution habituelle de la thyrotoxicose vers une phase d'hypothyroïdie soutient l'hypothèse d'une thyroïdite silencieuse, dont la présentation clinique la plus fréquente est la thyroïdite du post-partum [START_REF] Orgiazzi | Thyroid autoimmunity[END_REF]. Classiquement, la thyroïdite silencieuse est liée à une infiltration lymphocytaire sans follicules lymphoïdes. Sur le plan physiopathologique, il se produit en premier lieu une destruction autoimmune des follicules thyroïdiens avec libération des hormones thyroïdiennes. Après une phase de thyrotoxicose initiale et une phase d'hypothyroïdie transitoire, une récupération complète de la fonction thyroïdienne est possible. Toutefois, chez environ 20 % des patients ayant présenté une thyroïdite silencieuse spontanée, l'évolution se fait vers une hypothyroïdie définitive. À l'inverse, la thyroïdite silencieuse induite par les ICP évolue, dans environ 50 à 75 % des cas, vers une hypothyroïdie franche dont le caractère définitif ou non reste encore à préciser sur des études à plus long terme [START_REF] Delivanis | Pembrolizumab-Induced Thyroiditis: Comprehensive Clinical Review and Insights Into Underlying Involved Mechanisms[END_REF][START_REF] De Filette | Incidence of Thyroid-Related Adverse Events in Melanoma Patients Treated With Pembrolizumab[END_REF].

Nous disposons à ce jour de peu de données physiopathologiques. La description d'une captation thyroïdienne diffuse à la TEP-18-FDG évoque une phase inflammatoire intense au moment de la thyroïdite [START_REF] Delivanis | Pembrolizumab-Induced Thyroiditis: Comprehensive Clinical Review and Insights Into Underlying Involved Mechanisms[END_REF][START_REF] De Filette | Incidence of Thyroid-Related Adverse Events in Melanoma Patients Treated With Pembrolizumab[END_REF][START_REF] Min | Thyroid autoimmunity and ophthalmopathy related to melanoma biological therapy[END_REF]. Une étude cytologique a été réalisée récemment chez un patient ayant présenté une dysthyroïdie sous combinaison Nivolumab et Ipilimumab [START_REF] Angell | Unique Cytologic Features of Thyroiditis Caused by Immune Checkpoint Inhibitor Therapy for Malignant Melanoma[END_REF]. Celle-ci retrouvait quelques agrégats de cellules lympho-histiocytaires associés à d'abondantes cellules nécrotiques et de rares cellules folliculaires thyroïdiennes typiques. L'immunomarquage a confirmé la présence de quelques cellules épithéliales folliculaires thyroïdiennes mais surtout beaucoup de lymphocytes et d'histiocytes CD163 positifs pouvant correspondre à des macrophages. Deux études par cytométrie de flux publiées en 2017 ont rapporté les profils des cellules immunitaires circulantes. Ainsi, dans la première, le profil cellulaire obtenu chez 13 patients ayant développé une dysthyroïdie secondaire aux ICP de type anti PD1 (Pembrolizumab) était différent de celui des sujets sains et des sujets avec thyroïdite autoimmune. Il a été retrouvé, comme dans les maladies auto-immunes, une augmentation des cellules NK (CD56 + CD16 + ) mais avec un nombre de cellules NK immatures (CD56 br CD16 -) diminué contrairement aux maladies auto-immunes [START_REF] Delivanis | Pembrolizumab-Induced Thyroiditis: Comprehensive Clinical Review and Insights Into Underlying Involved Mechanisms[END_REF]. Dans la seconde étude, les auteurs ont noté une augmentation du nombre des lymphocytes T folliculaires auxilliaires (CD4) passant de 0,9 % au départ à 3,1 % à deux semaines de l'introduction du Nivolumab et à 1,2 % à quatre mois. Les lymphocytes T CD4 expriment PD1 et jouent un rôle dans la maturation des lymphocytes B et l'activation et la production des Ac. Les auteurs font l'hypothèse que les ICP anti PD1, en supprimant le signal inhibiteur PD1/PDL1, peuvent favoriser la prolifération des lymphocytes T CD4 [START_REF] Torimoto | Anti-PD-1 Antibody Therapy Induces Hashimoto's Disease with an Increase in Peripheral Blood Follicular Helper T Cells[END_REF].

En résumé, ces premières données orientent vers des mécanismes cellulaires différents entre la thyroïdite secondaire aux ICP et la thyroïdite auto-immune. On sait que plus de 50 % des patients avec thyrotoxicose évoluant vers une hypothyroïdie ont des Ac anti-thyroïdiens initiaux ou apparus au cours du suivi [START_REF] De Filette | Incidence of Thyroid-Related Adverse Events in Melanoma Patients Treated With Pembrolizumab[END_REF]. Nous ne connaissons pas à ce jour la valeur pathogène des Ac anti-TPO et anti-Tg dans la thyroïdite secondaire aux ICP.

Pour finir, tous les patients ne présentent pas de complications thyroïdiennes sous ICP. Il existe, probablement, des prédispositions génétiques pour le développement de cette complication. La description de liens entre les polymorphismes de CTLA4 et la susceptibilité de développer certaines pathologies auto-immunes comme la thyroïdite d'Hashimoto, la maladie de Basedow ou le diabète renforcent cette hypothèse [START_REF] Ueda | Association of the T-cell regulatory gene CTLA4 with susceptibility to autoimmune disease[END_REF][START_REF] Vaidya | The genetics of autoimmune thyroid disease[END_REF].

Grade de la toxicité

La sévérité des effets indésirables (CTCAE) liés aux immunothérapies anti-cancéreuses est répartie en cinq grades (Tableau 1). Moins de deux pour cent des dysthyroïdies sont classées en grade 3 et plus [START_REF] Arnaud-Coffin | A systematic review of adverse events in randomized trials assessing immune checkpoint inhibitors[END_REF][START_REF] Corsello | Endocrine side effects induced by immune checkpoint inhibitors[END_REF][START_REF] Maughan | Incidence of Immune-Related Adverse Events with Program Death Receptor-1-and Program Death Receptor-1 Ligand-Directed Therapies in Genitourinary Cancers[END_REF]. Dans la métanalyse de Barrosa-Sousa publiée en 2017, on retrouve uniquement 3,6 % des hyperthyroïdies classées grade 3 ou plus et 1,9 % des hypothyroïdies classées grade 3 ou plus [START_REF] Barroso-Sousa | Incidence of Endocrine Dysfunction Following the Use of Different Immune Checkpoint Inhibitor Regimens: A Systematic Review and Meta-analysis[END_REF]. La classification du grade CTCAE pour les complications thyroïdiennes ne nous semble pas adaptée car celles-ci ne sont jamais une cause d'arrêt de l'immunothérapie anti-cancéreuse contrairement aux autres complications de même grade [START_REF] Eigentler | Diagnosis, monitoring and management of immune-related adverse drug reactions of anti-PD-1 antibody therapy[END_REF][START_REF] Haanen | Management of toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up[END_REF].

Bilan pré-thérapeutique et surveillance au cours de l'immunothérapie

Actuellement, plusieurs sociétés savantes ont établi des stratégies de surveillance pour les patients traités par ICP [START_REF] Eigentler | Diagnosis, monitoring and management of immune-related adverse drug reactions of anti-PD-1 antibody therapy[END_REF][START_REF] Haanen | Management of toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up[END_REF][START_REF] Champiat | Management of immune checkpoint blockade dysimmune toxicities: a collaborative position paper[END_REF]. La Société Française d'Endocrinologie a publié en 2018 des recommandations [START_REF] Castinetti | French Endocrine Society Guidance on endocrine side-effects of immunotherapy[END_REF][START_REF] Castinetti | Immunotherapy-induced endocrinopathies: Insights from the 2018 French Endocrine Society Guidelines[END_REF]. Le consensus recommande un dosage de TSH en pré-thérapeutique. La surveillance thyroïdienne reposera ensuite sur un dosage de TSH à chaque cycle d'ICP durant les six premiers mois puis tous les deux cycles dans les six mois suivants. Les patients à risque élevé de dysthyroïdie : patients avec en pré-thérapeutique des Ac anti-TPO ou anti-Tg positifs ou ayant une pathologie thyroïdienne préexistante ou sous combinaison thérapeutique d'ICP devait être sensibilisés et informés des symptômes devant les alerter.

Présentation clinique :

Devant tout signe clinique en faveur d'une pathologie thyroïdienne, on préconise la réalisation d'un bilan thyroïdien avec dosage de TSH, T4L.

Thyrotoxicose Généralités

Généralement, la dysfonction thyroïdienne s'intègre dans un tableau de thyroïdite silencieuse avec une évolution biphasique : thyrotoxicose puis hypothyroïdie (Figure 1). La durée moyenne de la thyrotoxicose est de 27 jours (21 à 60 jours) soit en moyenne un retour en euthyroïdie entre 4 à 6,5 semaines [START_REF] Delivanis | Pembrolizumab-Induced Thyroiditis: Comprehensive Clinical Review and Insights Into Underlying Involved Mechanisms[END_REF][START_REF] Orlov | Induction of painless thyroiditis in patients receiving programmed death 1 receptor immunotherapy for metastatic malignancies[END_REF][START_REF] Osorio | Antibody-mediated thyroid dysfunction during T-cell checkpoint blockade in patients with non-small-cell lung cancer[END_REF][START_REF] De Filette | Incidence of Thyroid-Related Adverse Events in Melanoma Patients Treated With Pembrolizumab[END_REF][START_REF] Barroso-Sousa | Endocrine dysfunction induced by immune checkpoint inhibitors: Practical recommendations for diagnosis and clinical management[END_REF][START_REF] Chang | Endocrine Toxicity of Cancer Immunotherapy Targeting Immune Checkpoints[END_REF]. Cette phase passe souvent cliniquement inaperçue.

Après la phase de thyrotoxicose, une seconde phase d'hypothyroïdie peut apparaitre après un délai moyen de trois à six semaines dans l'étude de De Filette et de 45 jours (21-91 jours) dans l'étude Kimbara en 2018 [START_REF] De Filette | À Systematic Review and Meta-Analysis of Endocrine-Related Adverse Events Associated with Immune Checkpoint Inhibitors[END_REF][START_REF] Kimbara | Association of antithyroglobulin antibodies with the development of thyroid dysfunction induced by nivolumab[END_REF]. L'hypothyroïdie qui s'installe est alors souvent définitive mais les données à long terme sont peu nombreuses, notamment sur l'évolution après arrêt de l'ICP [START_REF] De Filette | À Systematic Review and Meta-Analysis of Endocrine-Related Adverse Events Associated with Immune Checkpoint Inhibitors[END_REF][START_REF] Morganstein | Thyroid abnormalities following the use of cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 and programmed death receptor protein-1 inhibitors in the treatment of melanoma[END_REF][START_REF] Orlov | Induction of painless thyroiditis in patients receiving programmed death 1 receptor immunotherapy for metastatic malignancies[END_REF][START_REF] Kimbara | Association of antithyroglobulin antibodies with the development of thyroid dysfunction induced by nivolumab[END_REF].

Dans une étude descriptive portant sur 45 patients avec dysfonction thyroïdienne sous ICP : 35 patients sur 45 patients (78 %) ont présenté d'emblée une thyrotoxicose, dont 28/35 (80 %) ont présenté secondairement une hypothyroïdie [START_REF] Lee | Characterization of Thyroid Disorders in Patients Receiving Immune Checkpoint Inhibition Therapy[END_REF]. De même, dans des études avec des échantillons plus faibles, l'évolution vers l'hypothyroïdie définitive après une phase de thyrotoxicose était semblable : quatre patients sur six dans l'étude de Morganstein, six patients sur dix dans l'étude de Orlov, et neuf patients sur douze dans l'étude de Filette [START_REF] Morganstein | Thyroid abnormalities following the use of cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 and programmed death receptor protein-1 inhibitors in the treatment of melanoma[END_REF][START_REF] Delivanis | Pembrolizumab-Induced Thyroiditis: Comprehensive Clinical Review and Insights Into Underlying Involved Mechanisms[END_REF][START_REF] Orlov | Induction of painless thyroiditis in patients receiving programmed death 1 receptor immunotherapy for metastatic malignancies[END_REF][START_REF] De Filette | Incidence of Thyroid-Related Adverse Events in Melanoma Patients Treated With Pembrolizumab[END_REF].

Comme décrit précédemment, l'évolution vers l'hypothyroïdie semble être prédite par la présence d'anticorps anti-thyroïdien au moment de la phase aiguë mais pas par la sévérité biologique de la thyrotoxicose [START_REF] Orlov | Induction of painless thyroiditis in patients receiving programmed death 1 receptor immunotherapy for metastatic malignancies[END_REF][START_REF] De Filette | Incidence of Thyroid-Related Adverse Events in Melanoma Patients Treated With Pembrolizumab[END_REF]. La prescription d'une corticothérapie pour une autre indication pourrait influencer l'évolution de la dysthyroïdie [START_REF] Kimbara | Association of antithyroglobulin antibodies with the development of thyroid dysfunction induced by nivolumab[END_REF][START_REF] Yamauchi | Clinical Features of Nivolumab-Induced Thyroiditis: A Case Series Study[END_REF]. En effet, une étude dans laquelle les patients avaient été traités par corticothérapie pour une autre toxicité est en faveur d'une évolution moins fréquente vers l'hypothyroïdie chez cinq patients sur six [START_REF] Kimbara | Association of antithyroglobulin antibodies with the development of thyroid dysfunction induced by nivolumab[END_REF].

Diagnostic positif

Les signes cliniques de la thyrotoxicose sont présents chez 80 % des patients, mais sont souvent peu intenses ou masqués par les autres effets indésirables du traitement (Tableau 2) [START_REF] Kimbara | Association of antithyroglobulin antibodies with the development of thyroid dysfunction induced by nivolumab[END_REF]. Les palpitations ou la tachycardie sont les symptômes qui doivent faire évoquer en premier lieu ce diagnostic. Les autres signes sont l'asthénie, les tremblements, la perte de poids, la thermophobie, les diarrhées, l'anxiété, l'insomnie, les sueurs nocturnes [START_REF] Patel | Incidence of Thyroid Function Test Abnormalities in Patients Receiving Immune-Checkpoint Inhibitors for Cancer Treatment[END_REF]. Sur le plan biologique, la thyrotoxicose peut être dépistée par un abaissement de la TSH. On distingue les formes infracliniques ou frustes si la T4L reste dans les valeurs normales du laboratoire et les formes cliniques ou avérées si la T4L est augmentée au-delà des valeurs normales du laboratoire.

Les examens complémentaires ont pour but d'éliminer les principaux diagnostics différentiels que sont la maladie de Basedow, la surcharge iodée et le goitre multinodulaire ou nodule toxique. Ils sont le plus souvent inutiles sauf dans les thyrotoxicoses sévères [START_REF] De Filette | À Systematic Review and Meta-Analysis of Endocrine-Related Adverse Events Associated with Immune Checkpoint Inhibitors[END_REF][START_REF] Barroso-Sousa | Endocrine dysfunction induced by immune checkpoint inhibitors: Practical recommendations for diagnosis and clinical management[END_REF][START_REF] Castinetti | French Endocrine Society Guidance on endocrine side-effects of immunotherapy[END_REF][START_REF] Castinetti | Immunotherapy-induced endocrinopathies: Insights from the 2018 French Endocrine Society Guidelines[END_REF][START_REF] Chang | Endocrine Toxicity of Cancer Immunotherapy Targeting Immune Checkpoints[END_REF].

Dans les formes classiques de dysthyroïdie secondaire aux ICP, l'échographie thyroïdienne retrouve un parenchyme thyroïdien avec un aspect typique de thyroïdite représenté par un aspect hypoéchogène hétérogène peu vascularisé bosselé. La scintigraphie thyroïdienne montre l'absence de fixation du traceur mais cela reste peu spécifique dans un contexte d'imageries itératives avec injections de produit de contraste iodé [START_REF] Morganstein | Thyroid abnormalities following the use of cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 and programmed death receptor protein-1 inhibitors in the treatment of melanoma[END_REF]. Elle peut être réservée aux cas de thyrotoxicose non rapidement améliorée spontanément. Le dosage des Ac anti récepteur de la TSH sera négatif.

Diagnostic différentiel

Comme cité ci-dessus, les principaux diagnostics différentiels sont : la thyrotoxicose par surcharge iodée, le goitre multinodulaire ou le nodule toxique, la maladie de Basedow (Tableau 3). Ils sont évoqués dans des situations atypiques ou résistantes.

En cas dysthyroïdie par surcharge iodée, les examens complémentaires sont peu discriminants car la thyrotoxicose peut être secondaire à deux mécanismes différents : une forme fonctionnelle (Type 1) ou une forme lésionnelle (Type 2). Ainsi la scintigraphie peut montrer une fixation hétérogène (Type 1) ou une absence de fixation (Type 2). Les Ac anti récepteur de la TSH sont négatifs. L'échographie thyroïdienne est le plus souvent normale (Type 2) ou en faveur d'un goitre multinodulaire (Type 1).

La iodémie élevée a une valeur peu spécifique. Le contexte d'examen radiologique récent ou de prise médicamenteuse, la chronologie d'apparition et l'absence d'évolution vers l'hypothyroïdie sont des éléments à prendre en compte [START_REF] Morganstein | Thyroid abnormalities following the use of cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 and programmed death receptor protein-1 inhibitors in the treatment of melanoma[END_REF].

En cas d'hyperthyroïdie par goitre multinodulaire toxique ou nodule toxique, les anticorps anti récepteur de la TSH sont le plus souvent négatifs, l'échographie retrouve un volume thyroïdien supérieur à la normale avec un ou plusieurs nodules thyroïdiens, la scintigraphie thyroïdienne montre une hyperfixation hétérogène plurifocale en cas de goitre multinodulaire toxique ou une hyperfixation nodulaire isolée en cas de nodule toxique. À l'occasion d'une hyperthyroïdie par maladie de Basedow, les Ac anti récepteur de la TSH sont présents à un titre significatif, l'échographie thyroïdienne retrouve des signes de thyroïdite avec une hypervascularisation diffuse du parenchyme. La fixation du traceur à la scintigraphie thyroïdienne est intense.

Traitement

On propose dans le contexte de thyrotoxicose sous immunothérapie un algorithme de prise en charge (Figure 2). La prise en charge se résume essentiellement à la prescription d'un traitement symptomatique par Bêta bloquant non cardio-sélectif (ex : Propanolol 40 mg ½ cp 1 à 3 cp par jour) [START_REF] Chang | Endocrine Toxicity of Cancer Immunotherapy Targeting Immune Checkpoints[END_REF]. Il n'est pas recommandé en première intention une corticothérapie. Néanmoins, dans les rares cas de thyrotoxicose très symptomatique, une corticothérapie peut se discuter après concertation entre oncologue et endocrinologue. Le traitement sera initié à la dose d'un milligramme par kilogramme et par jour par voie orale pendant une à deux semaines [START_REF] Barroso-Sousa | Endocrine dysfunction induced by immune checkpoint inhibitors: Practical recommendations for diagnosis and clinical management[END_REF].

Une corticothérapie par voie intraveineuse peut être également indiquée chez les patients présentant une orbitopathie basedowienne en raison du pronostic visuel.

Les traitements de type antithyroïdiens de synthèse n'ont aucun intérêt dans cette situation sauf en cas d'hyperthyroïdie par maladie de Basedow confirmée. Cette situation est rare puisque seulement six cas ont été rapportés dans la littérature [START_REF] Tan | Spectrum of immune checkpoint inhibitors-induced endocrinopathies in cancer patients: a scoping review of case reports[END_REF].

Conduite à tenir vis-à-vis de l'immunothérapie anti-cancéreuse

La thyrotoxicose peut nécessiter en cas de mauvaise tolérance clinique une suspension transitoire mais ne nécessite jamais d'arrêter définitivement le traitement [START_REF] Castinetti | French Endocrine Society Guidance on endocrine side-effects of immunotherapy[END_REF][START_REF] Castinetti | Immunotherapy-induced endocrinopathies: Insights from the 2018 French Endocrine Society Guidelines[END_REF]. Dans les formes sévères d'orbitopathie, il est conseillé d'arrêter l'immunothérapie anti-cancéreuse en raison du pronostic visuel du patient.

Hypothyroïdie Généralités

L'hypothyroïdie peut apparaitre d'emblée ou après une phase de thyrotoxicose dans un délai moyen de quatre semaines ou une médiane de 45 jours (21-91 jours) selon les études après le début de ICP (Figure 1) [START_REF] Orlov | Induction of painless thyroiditis in patients receiving programmed death 1 receptor immunotherapy for metastatic malignancies[END_REF][START_REF] Kimbara | Association of antithyroglobulin antibodies with the development of thyroid dysfunction induced by nivolumab[END_REF].

Dans l'étude précédemment citée, réalisée sur 45 patients avec dysfonction thyroïdienne sous ICP: dix patients sur 45 (22 %) ont présenté d'emblée une hypothyroïdie et 28 patients sur 45 (62 %) ont présenté secondairement une hypothyroïdie après une phase de thyrotoxicose [START_REF] Chang | Endocrine Toxicity of Cancer Immunotherapy Targeting Immune Checkpoints[END_REF]. Des résultats similaires ont été publiés par Orlov en 2015 dans une petite série. Ainsi quatre patients sur dix ayant une dysthyroïdie induite par le Nivolumab ont présenté d'emblée une hypothyroïdie définitive six à huit semaines après le début du traitement [START_REF] Orlov | Induction of painless thyroiditis in patients receiving programmed death 1 receptor immunotherapy for metastatic malignancies[END_REF]. Ces quatre4 patients avaient tous des anti-TPO et ou anti-Tg positifs. Néanmoins, on ne peut pas écarter la présence d'une hyperthyroïdie infraclinique passée inaperçue dans les semaines précédentes.

Diagnostic positif

Les signes cliniques de l'hypothyroïdie sont le plus souvent aspécifiques : l'asthénie, la bradycardie la faiblesse musculaire, la frilosité, la constipation, la prise de poids… (Tableau 2) [START_REF] Ryder | Endocrine-related adverse events following ipilimumab in patients with advanced melanoma: a comprehensive retrospective review from a single institution[END_REF][START_REF] Patel | Incidence of Thyroid Function Test Abnormalities in Patients Receiving Immune-Checkpoint Inhibitors for Cancer Treatment[END_REF][START_REF] Chang | Endocrine Toxicity of Cancer Immunotherapy Targeting Immune Checkpoints[END_REF]. Les patients décrivent des symptômes dans 47 % des cas [START_REF] Kimbara | Association of antithyroglobulin antibodies with the development of thyroid dysfunction induced by nivolumab[END_REF].

Le bilan biologique retrouve une TSH augmentée. Les anticorps anti-TPO et anti-Tg peuvent être présents mais de manière inconstante.

Diagnostic différentiel

Il n'y a pas de véritable diagnostic différentiel de l'hypothyroïdie secondaire aux ICP. Les diagnostics différentiels seront évoqués en fonction de l'histoire personnelle du patient (radiothérapie, thyroïdite d'Hashimoto…) et n'auront aucune conséquence thérapeutique puisque le traitement sera dans tous les cas un traitement substitutif par hormones thyroïdiennes. À noter, que dans le cadre des hypophysites, certains patients peuvent présenter une hypothyroïdie centrale se traduisant par une TSH normale ou basse avec T4 / T3L basse. Le traitement reposera sur les hormones thyroïdiennes à dose substitutive dans le but de normaliser la T4L.

Traitement

Ainsi l'opothérapie substitutive consiste en l'introduction d'hormones thyroïdiennes qui seront débutées à la dose de 1 à 1,5 µg/kg/J (Figure 3) [START_REF] Haanen | Management of toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up[END_REF][START_REF] Castinetti | French Endocrine Society Guidance on endocrine side-effects of immunotherapy[END_REF][START_REF] Castinetti | Immunotherapy-induced endocrinopathies: Insights from the 2018 French Endocrine Society Guidelines[END_REF][START_REF] Chang | Endocrine Toxicity of Cancer Immunotherapy Targeting Immune Checkpoints[END_REF]. L'introduction sera réalisée de façon plus progressive chez les sujets âgés (>80 ans) ou chez les sujets coronariens. Dans les deux premiers mois suivant l'instauration du traitement hormonal, le traitement pourra être adapté sur la T4l, puis après deux mois sur la TSH avec un objectif dans les valeurs normales du laboratoire.

• Conduite à tenir vis-à-vis de l'immunothérapie anti-cancéreuse : Devant une hypothyroïdie qui le plus souvent sera installée et définitive, l'interruption transitoire ou l'arrêt définitif de l'immunothérapie n'est jamais nécessaire.

Pronostic

Enfin, il a été rapporté dans une étude une meilleure survie chez les patients présentant une dysfonction thyroïdienne sous ICP [START_REF] Osorio | Antibody-mediated thyroid dysfunction during T-cell checkpoint blockade in patients with non-small-cell lung cancer[END_REF]. Ces résultats nécessitent d'être confirmés sur des grandes cohortes.

CONCLUSION

Les dysthyroïdies sous immunothérapie de type ICP sont des toxicités fréquentes, rarement graves et habituellement faciles à gérer. Les patients doivent être informés du risque de survenue de ces événements indésirables. Le bilan pré-thérapeutique doit être systématique de même qu'une surveillance biologique régulière dans le but de dépister au plus tôt la survenue de ces événements.

L'arrêt de l'immunothérapie en lien avec une dysthyroïdie est exceptionnel. Le plus souvent, le traitement de l'épisode pouvant se faire sous immunothérapie anti-cancéreuse ; soit par traitement symptomatique et surveillance en cas d'hyperthyroïdie ; soit par hormonothérapie en cas d'hypothyroïdie. [START_REF] Castinetti | French Endocrine Society Guidance on endocrine side-effects of immunotherapy[END_REF][START_REF] Castinetti | Immunotherapy-induced endocrinopathies: Insights from the 2018 French Endocrine Society Guidelines[END_REF].
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Grade Définition de la toxicité

Attitude concernant l'immunothérapie

Grade 1

Asymptomatique ; diagnostic à l'examen clinique uniquement ; ne nécessitant aucun traitement.

Poursuite de l'immunothérapie sous surveillance clinico-biologique.

Grade 2

Symptomatique ; indication de traitement ; interférant avec les activités instrumentales de la vie quotidienne.

Poursuite de l'immunothérapie

Surveillance clinico-biologique

Grade 3

Symptômes sévères, interférant avec les activités élémentaires de la vie quotidienne ; nécessitant une hospitalisation Suspension de l'immunothérapie jusqu'à résolution de l'épisode ; reprise de l'immunothérapie.

Grade 4

Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en charge en urgence