Synopsis étude MyotoxICI
Contexte

1- Les myosites induites par inhibiteurs de checkpoint immunitaires : une nouvelle
pathologie auto-immune musculaire potentiellement mortelle

Les effets indésirables immuno-médiés (irAE) des inhibiteurs de checkpoint immunitaires
(ICl) sont des effets indésirables fréquents avec un taux de mortalité associée
important (0,3-1,26%) (1,2). Par exemple, pour les anti-CTLA 4 en fonction de la dose
administrée, l'incidence globale des irAE est de 61-79% et de 17-31% pour les irAE de haut
grade (3). L’atteinte musculo-squelettique est moins fréquente avec essentiellement des
arthralgies (9-18%) et des myalgies rapportées (4-16%), les myosites sont un irAE rare
(<1%) (4). Cependant,, l'atteinte du muscle strié est associée a un mauvais pronostic
notamment en cas de myocardite avec un taux de mortalité d’environ 50% (5,6). Cette
myosite pharmaco-induite a non seulement un pronostic plus sombre que les myosites
spontanées mais elle a aussi la particularité d’avoir un phénotype clinique, biologique et
histologique spécifique jusque-la jamais observé au cours des autres myopathies
inflammatoires idiopathiques.

La premiére série francaise regroupant 10 cas de myosite sous ICl a permis en effet de
préciser les caractéristique de cette nouvelle entité (7). Les patients présentent une atteinte
musculaire proximale avec une élévation du taux sériqgue des enzymes musculaires,
frequemment, des troubles oculomoteurs (ptosis, diplopie) et une atteinte cardiaque
(myocardite, troubles du rythme). Les d’anticorps spécifiques de myosites spontanées sont
absents ainsi que les anticorps anti-récepteur de l'acétylcholine. L’électromyogramme
montre un tracé myogéne sans atteinte de la jonction neuromusculaire. Sur le plan
histologique, sont retrouvés des fibres en nécrose/régénération, une expression diffuse du
HLA de classe | et un important infiltrat inflammatoire constitué de macrophages et de
lymphocytes T (essentiellement CD8+) (7).

A partir de la base de pharmacovigilance de 'OMS, nous avons colligé 180 cas rapportés
entre 2011 et 2018 et pu confirmer la spécificité du phénotype clinique et la mortalité liée a
I'atteinte cardiaque (8).

2- Les enjeux thérapeutiques :

Les ICI ont révolutionné le pronostic et la prise en charge thérapeutique de nombreux
cancers, ils sont par conséquent de plus en plus prescrits. Actuellement, il n’existe pas de
facteur prédictif de survenue d’un irAE ni de sa gravité.

Plusieurs questions thérapeutiques sont encore en suspens comme la prise en charge des
irAE graves, la réintroduction d’'un ICI aprés un irAE grave ou encore l'introduction d’un ICI
chez un patient avec une pathologie auto-immune préexistante. Concernant la prescription
d’'une corticothérapie lors de [linitiation d’'un traitement par ICIl, les données publiées sont
discordantes sur I'impact sur l'efficacité du traitement et sur I'existence d’'une dose seuil
minimale de corticoides (9,10). L’enjeu est donc d’identifier des stratégies thérapeutiques
efficaces sur les irAE notamment sévéres en préservant I'efficacité des ICI.



Objectifs

L’établissement de ce registre des irAE-myosite (MyotoxICl) a plusieurs objectifs. En
premier, nous souhaitons décrire précisément le phénotype clinique, biologique
immunologique et histologique des patients. Le but est d’identifier des facteurs de risque de
survenue de cet effet indésirable mais également d’avoir un suivi prospectif afin d’analyser
les différentes stratégies thérapeutiques et leur efficacité pour identifier des facteurs
prédictifs d’évolution.

Le second objectif est de comprendre les mécanismes physiopathologiques de survenue de
cet irAE afin d’identifier les voies de signalisation impliquées et d’essayer de déterminer de
nouvelles cibles thérapeutiques.

Méthodes
1- Population étudiée

Population d’intérét : patients IrAE-Myosite définis par les critéres d’inclusion suivants dans
le registre MyotoxICI (3 critéres nécessaires)

1/ patient ayant été exposé au moins un inhibiteur de checkpoint immunitaire avant les
premiers signes

Et 2 critéres parmi :

2/ avec au moins signe musculaire parmi : myalgies, déficit musculaire axial ou proximal,
symptdmes oculomoteurs (ptosis, diplopie)

3/ CK> a 2 fois la normale

4/ et au moins un examen complémentaire en faveur d’'une myosite parmi : EMG, IRM, TEP,
biopsie musculaire

Population _contrdle : patients avec IrAE non-myosite et patients sous inhibiteur de
checkpoint immunitaire sans irAE (registre REISAMIC)

2- Variables étudiées

Recueil rétrospectif et prospectif de données clinico-biologiques et morphologigues
(phénotypiques) :

- Terrain: ATCD, cancer (type — stade), exposition ICI (molécules — délais), autres
traitement anti-tumoraux

- Diagnostic de myosite sous ICI : phénotype clinique, biologique, immunologique,
morphologique (EMG — IRM — TEP musculaire) et histologique

- Thérapeutique : description des prises en charge thérapeutiques concernant les ICI
et les DMARD

- Evolution de la maladie dysimmunitaire et de la pathologie tumorale, survie

Recueil de prélevements :

- Tissus musculaires : recueil des prélévements musculaires réalisés a des fins
diagnostiques (prélevements congelés et /ou paraffine)

- Tissus tumoraux : recueil de lames des biopsies tumorales (réalisées a des fins
diagnostiques)



3- Analyses

Des analyses statistiques descriptives et de survie seront réalisées sur les données
phénotypiques. A partir des biopsies musculaires, des analyses de transcriptomique seront
effectuées de maniere centralisée (Centre de Myologie- UMRS974) ainsi que des analyses
comparatives du répertoire lymphocytaire T sur les tissus musculaires et extramusculaires.

4- Aspects réglementaires

L’autorisation du comité d’éthique local (CPP lle De France VI (2013-12-19), CCTIRS
(N°14.323) et CNIL (915139)) a été obtenue pour l'utilisation des informations médicales
recueillies dans la base de données nationale des myosites (MASC : Myosites/Muscles —
ADN/ARN - Sérums — Cellules) a but scientifique.
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