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LISTE DES ABREVIATIONS

CTL4 : Cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4
DPP-4 : Dipeptidyl peptidase-4

EAM : Experimentalautoimmunemyocarditis

ECG : Electrocardiogramme

ECMO : Oxygénation par membre extra-corporelle
EGFR : Epidermal growth factor

El : Effets indésirables
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ICI : Immune checkpoint inhibitors

IPCI : Inhibiteurs des points de contréle immunitaire
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PD1 : Programmedcelldeathprotein 1

PDL1 : Programmed cell death protein ligand 1
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INTRODUCTION

1.1. IMMUNOTHERAPIE

Le principe de 'immunothérapie est de restaurer la réponse immunitaire antitumorale, basée
sur le cycle de I'immunité antitumorale. En effet, les antigenes liés a la mort cellulaire sont
libérés puis capturés par les cellules dendritiques pour étre ensuite présentés aux
lymphocytes T CD 8+. Cela va entrainer une expansion clonale de ces lymphocytes T, qui vont
ensuite rejoindre le site tumoral par une extravasation a partir des vaisseaux sanguins et
engendrer la destruction des cellules tumorales présentant I'antigene sur le complexe majeur
d’histocompatibilité (figure 1).
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Figure 1 : Schéma simplifié de I'immunité anti-tumorale, d’aprés Chen et al. (1)

Mais chez les patients atteints de cancer, le cycle de 'immunité antitumorale ne fonctionne
pas de maniere optimale. Les cellules tumorales détournent ces mécanismes en inactivant les
lymphocytes T par activation de points de controle qui régulent négativement le
fonctionnement des lymphocytes T. (1)Parmi les points de contréle on retrouve le PD1, un
récepteur de contréle immunitaire exprimé a la surface des cellules T, des cellules B et des
macrophages activés. PD-1 se lie notamment au ligand 1 (PD-L1), qui est exprimé sur les
cellules T, les cellules B, les cellules dendritiques, les macrophages et les cellules cancéreuses
activées. La liaison de PD-L1 a PD-1 provoque des effets immunosuppresseurs et permet a la
tumeur d'éviter la destruction immunitaire en inhibant la prolifération et la survie des cellules
T cytotoxiques et en réduisant la production de cytokines (principalement l'interleukine-2). Le
CTL4 (Cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4) est un autre récepteur du point de
contréle immunitaire, exprimé exclusivement sur les cellules T. Il joue également un réle sur
la régulation des lymphocytes T (figure 2).



FIGURE 1 Immune Checkpoints in the Tumor Microenvironment
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Figure 2 : point de contréle immunitaire dans I'environnement péri-tumoral, d’aprés Ball and al, 2019

(2)

Ces mécanismes préviennent normalement les maladies auto-immunes, mais ils peuvent
également empécher le systeme immunitaire de détruire les cellules cancéreuses. La voie PD-
1/PD-L1 joue un réle crucial dans I'échappement immunitaire des cellules cancéreuses par le
biais de la régulation positive de PD-1.(3)L'immunothérapie (c’est-a-dire les anticorps
monoclonaux anti-PD1, anti-PDL1) a pour réle de bloquer ces points de contréle, empéchant
ainsi la maladie tumorale d’inactiver le systeme immunitaire. Cela permet ainsi de libérer la
réponse immunitaire antitumorale endogeéne. (4) Parmi les inhibiteurs des points de contréle
immunitaire (IPCl), les anti-PDL1 (Atezolizumab, Durvalumab) et PD1 (Nivolumab,
Pembrolizumab) agissent au niveau du site tumoral pour éliminer le frein exercé par
I’expression PDL 1 a la surface de la cellule tumorale. (1)

1.2. EFFETS INDESIRABLES IMMUNOLOGIQUES

Malgré le bénéfice clinique du traitement par les IPCI, leur utilisation est associée a un spectre
d'effets indésirables (EI) immunologiques en renforcant les réponses immunitaires dans des
organes non ciblés. (3)

Les El immunologiques peuvent toucher de nombreux organes non ciblés : la peau, le tube
digestif, les poumons, le systéeme endocrinien, musculo-squelettique, nerveux, rénal,
hématologique, oculaire et cardiovasculaire (figure 3).(5)
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Figure 3 : Exemples d’effets indésirables immune-induits d’aprés Varricchi and al, 2017 (6)
1.3. EFFETS INDESIRABLES IMMUNOLOGIQUES CARDIO-VASCULAIRES

PDL1 et PD1 sont exprimés par les cardiomyocytes. Les voies PD1/PDL-1 suppriment les
lymphocytes T, maintiennent I'auto-tolérance et favorisent la résolution de I'inflammation. La
voie de signalisation PD1 joue également un role central dans la protection du myocarde
contre les lymphocytes T.(6)

Au niveau du systeme cardiovasculaire, les atteintes auto-immunes liées aux IPCl peuvent
toucher le myocarde, le péricarde, le tissu électrique et/ou I'endothélium vasculaire. Ces
entités peuvent étre intriquées ou, au contraire, isolées. (7)

La manifestation clinique la plus courante de la cardiotoxicité liée a I'immunothérapie est la
myocardite. Elle est notamment liée a l'infiltration endomyocardique par les lymphocytes T
CD8+.

L’'atteinte péricardique est une autre complication possible de I'immunothérapie. Son
mécanisme reste inconnu mais pourrait impliquer un site ectopique d'invasion par des cellules
T cytotoxiques stimulées par les IPCl. Les maladies péricardiques, définies comme des
péricardites et des épanchements péricardiques, représentent 0,36 % des cas de toxicité. Elles
sont plus fréquentes chez les patients traités pour un cancer pulmonaire. (8) L’'utilisation des
IPCI dans le traitement du cancer est associée a une augmentation du risque de péricardite
avec une augmentation de la mortalité. La péricardite survient plus fréguemment quelques
semaines a quelques mois apres l'initiation de I'immunothérapie, mais peu apparaitre plus
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tard voire une fois I'immunothérapie interrompue. La corticothérapie est recommandée pour
les grades 3-4 et occasionnellement les grades 2. La péricardite liée a I'immunothérapie est
une toxicité sous diagnostiquée. Une sensibilisation accrue et une surveillance étroite des
maladies péricardiques seraient justifiées chez les patients traitées par IPCl, en particulier chez
les patients suivis pour un cancer du poumon.(8)

Les autres atteintes possibles sont I'arythmie, liée a une infiltration lymphocytaire du nceud
sino auriculaire et atrioventriculaire, (9)I’hypertension artérielle, la tachycardie sinusale, le
syndrome de Takotsubo, I'ischémie myocardique et le dysfonctionnement valvulaire.(3)

1.4. MYOCARDITE

1.4.1. Incidence et sévérité

La myocardite reste relativement rare, avec une incidence rapportée de 0,06% a 1%, bien que
I'incidence exacte soit inconnue. La myocardite immuno-induite est responsable d’une |étalité
élevée, estimée a environ 50 %.

Le spectre de la myocardite peut s’étendre de forme infra-clinique a des formes séveres voire
fulminantes. Avec un pronostic plus sombre dans les formes graves avec une mortalité

supérieure aux formes infra-cliniques, comme cela est illustré par I'étude de Puzanov et al.
(figure 4) (10)
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Figure 4 : Survie des patients atteints de myocardites immuno-induites selon leur gravité d’apres
Puzanov et al.(10)

I a été rapporté que la myocardite était différemment associée selon le type
d’'immunothérapie. Les données de la littérature suggérent que les effets indésirables
immunologiques cardio-vasculaires semblent étre plus fréquents chez les patients traités avec
I’anti-CTLA-4 par rapport a ceux qui recoivent I'anti-PD-1 et que le risque augmente avec le
traitement combiné d’'immunothérapie anti-CTLA-4 et anti-PD-1. (11) Or, I'étude descriptive
de Mascolo et al. portant sur les données européennes de pharmacovigilance, montrait que
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la majorité des effets indésirables immunologiques cardio-vasculaires, notamment la
myocardite, était rapportée pour le nivolumab, suivi du pembrolizumab, de l'ipilimumab et de
I'atezolizumab, avec une incidence plus élevée sous combinaison d’'immunothérapie (figure 5
et 6). (11)

Table3 Cardiac adverse events reported for individual case safety reports with one immune checkpoint inhibitor as the suspected drug

Cardiac Nivolumab Pembrolizumab Ipilimumab Atezolizumab Durvalumab Avelumab Cemiplimah
adverse P ' o ' & ' o 1 o 1 o T

event e N % N % N % N i N % N %

Myocarditis 215 164 17 16.3 15 93 L] 18.1 17 117 2 17 3 60

Figure 5 : Incidence de la myocardite secondaire a I'administration IPCI, selon le type d’IPCI, d’aprés
Mascolo et al. (11)

Table 4 Cardiac adverse

) o for R Cardiac adverse event Nivolumab  Nivolumab Ipilimumab Nivolumab Atezoli-  Nivolumab,
events reporied _"' '“_‘1“ “-1‘-'_4] and ipili- and pem- and pem- and atezoli- zumab  ipilimumab,
case satety repor 5 ""_'m_m_m‘__ mumab brolizumab brolizumab zumah and and pembroli-
immune checkpoint inhibitors pem- zumah
as suspected drugs broli-

Fumah
N % N % N % N % N % N %
Myocarditis o1 317 0 00 2 667 3 1000 0O 002 50.0

Figure 6 : Incidence de la myocardite secondaire a I'administration de combinaison IPCl, d’aprés
Mascolo et al.(11)

Les taux de mortalité sont plus élevés avec I'association anti-PD-1 ou PD-L1 plus anti-CTLA-4,
gu'avec la monothérapie par anti-PD-1 ou PD-L1 (67 % contre 36 % ; p=0-008). (12) Mais des
cas de myocardite fulminante sont tout de méme observés, comme celui décrit sous
Nivolumab en monothérapie, nécessitant une prise en charge par ECMO. (13)

1.4.2. Physiopathologie

Des modeles animaux ont été utilisés pour étudier les effets de la réaction immunitaire
associée a l'immunothérapie sur le coeur. La délétion génétique de PD-1 chez les souris a
entrainé une cardiomyopathie dilatée, avec infiltration de cellules T CD4+ et CD8+ dans le
myocarde. Le déficit en CTLA-4 entrainait aussi une infiltration lymphocytaire de plusieurs
organes dont le coeur.

Chez des patients recevant une combinaison de nivolumab et d'ipilimumab, des clones de
cellules T identiques ont envahi les tumeurs et le coeur, suggérant que les cardiomyocytes et
les cellules néoplasiques partagent des épitopes.(14)

La DPP-4 (Dipeptidyl peptidase-4) également connue sous le nom de CD26, est exprimée a la
surface des cellules des lymphocytes T et agit comme co-stimulateur des lymphocytes T. Cette
voie est impliquée dans la régulation du systéme immunitaire a médiation cellulaire. Il a été
démontré que la DPP-4 est impliqué dans le développement de maladie auto-immune. Aussi,
DPP-4interagit physiqguement avec la cathepsine G, une protéase a sérine liée a la membrane
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plasmique dans les coeurs de souris EAM (experimental autoimmune myocarditis). La
suppression de l'activité cathepsine Gpar |'administration de linagliptine (un anti-DPP-
4)atténue efficacement I'inflammation myocardique.(15) L'inhibition de la DPP-4 exerce donc
un effet cardioprotecteur, prouvant ainsi le réle de la DPP-4 dans l'inflammation cardiaque et
son remodelage délétere (figure 7).(16)

Inflammation f Fibrosusf Myocardial damaqef

Worsening of autolmmune

myocarditis

Figure 7 : Modéle animal expérimental de myocardite auto-immune et voies de signalisation impliquées
d’apres Shiheido-Watanabe Y et al. (15)

1.4.3. Diagnostic

Le diagnostic de myocardite immune-induite est difficile car il repose sur une combinaison de
différents parametres non pathognomoniques (figure 8).
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Patient in a Trial with Cancer Immunotherapies — including immune checkpoint inhibitors — with a suspicion of myocarditis

v ' '

Symptoms Biology Non specific ECG modifications

DysprAbelz_:a'; p;'%fgg:::: ghhg;t{pain. Troponin rise and evolution ST dewviations, AV block, T wave, AF

l ! l

TTE: LVEF measurement, WMA, Pericardial effusion, alternative diagnosis
CMR and / or EMB (depending on clinical status, availability, local expertise)
CT scanner or Coronary angiography (according to risk factors)

l L\ l

Cardiac ischemic Myocarditis Other Myocardial
event (Definite, Probable, Possible) dysfunctionfinjury

Myocarditis - A Proposed Definition
Hierarchical definition accounting for different levels of evidence

Pathology || Imaging || ECG || Syndrome || Biomarkers

For alllother diagnosis/explanations (e.g. ACS) must be excluded

Definite Myocarditis:
* Pathology
OR
* Diagnostic CMR + syndrome + (biomarker or ECG)
OR
* ECHO WMA + syndrome + biomarker + ECG + negative angiography

Probable Myocarditis:
+ Diagnostic CMR (no syndrome, ECG, biomarker)
OR

* Suggestive CMR with either syndrome, ECG, or biomarker
* ECHO WMA and syndrome (with either biomarker or ECG)

OR
* Syndrome with PET scan evidence and no alternative diagnosis

Possible Myocarditis:
+ Suggestive CMR with no syndrome, ECG or biomarker
OR

* ECHO WMA with syndrome aor ECG only
OR
* Elevated biomarker with syndrome or ECG and no alternative diagnosis

Figure 8 : Algorithme diagnostique des myocardites immuno-induites, d’aprés Bonaca et al.(17)

1.4.3.1. IRM cardiaque

L'IRM cardiaque permet de définir la fonction cardiaque et de caractériser une myocardite. Le
diagnostic de myocardite a I'IRM cardiaque repose sur les critéres de Lake Louise, actualisés
en 2018(18,19). Les critéres principaux suivants sont nécessaire pour diagnostiquer une
myocardite dans un contexte clinique :

a. Edeme myocardique : indiqué par des résultats anormaux sur la cartographie T2 ou
les images pondérées en T2.

b. Lésion myocardique non ischémique : confirmée par des résultats anormaux sur la
cartographie T1, le rehaussement tardif au gadolinium ou la fraction volumique
extracellulaire.
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Des criteres supplémentaires de soutien (figure 9) peuvent étre évocateurs d'une myocardite,
mais en l'absence des 2 critéres susmentionnés, ils ne peuvent étre considérés comme un
diagnostic définitif de myocardite.

a. Péricardite : indiquée par un épanchement péricardique ou un rehaussement tardif
anormal au gadolinium/T2 ou T1 dans le péricarde.

b. Dysfonctionnement systolique du ventricule gauche : indiqué par des anomalies
régionales ou globales du mouvement de la paroi.

CENTRAL ILLUSTRATION Overview of the Updated Lake Louise Criteria

2018 Lake Louise Criteria CMR Image Examples

Regional or global increase Regional or global increase
of T2 signal intensi

of native T2

Myocardial Edema
(T2-mapping or T2W images)

or

Regional or global increase Regional or global  Regional LGE
of native T increase of ECV  signal increase

-or .O(

Non-ischemic Myocardial Injury
(Abnormal T1, ECV, or LGE)

Pericardial effusion

Regional or global hypokinesis

Pericarditis
(Effusion in cine images or
abnormal LGE, T2, or T1)

Systolic LV Dysfunction
(Regional or global wall
motion abnormality)

Ferreira, V.M. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;72(24):3158-76.

ECV - extracellular volume; LGE — late gadolinium enhancement; T2W — T2-weighted.

Figure 9 : Critéres de myocardites immuno-induites en IRM myocardique, d’aprés Ferreira Vanessa M.
etal. (20)

1.4.3.2. Biopsies endomyocardiques

Malgré I'avancée de techniques non invasives telle que I'IRM pour le diagnostic de myocardite,
les biopsies endomyocardiques restent la pierre angulaire du diagnostic. En effet, elles
permettent d’affirmer le diagnostic et d’établir un éventuel diagnostic différentiel
(infectieuse, immuno-induite...). (18,21)

Le diagnostic histologique repose sur les criteres de Dallas, nécessitant la présence de
composants principaux : un infiltrat inflammatoire et une nécrose myocardique. Et I'ESC 2013
a complété cette définition par la présence d’une infiltration inflammatoire anormale définie
par >14 leucocytes/mm2 dont jusqu'a 4 monocytes/mm2 avec la présence de lymphocytes T
CD 3 positifs 27 cellules/mm?2. (18,21)
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1.4.4. Traitements

La prise en charge de la myocardite immuno-induite repose sur les recommandations de
I’ASCO (5) :
e Arréter définitivement I'lPCl dés une toxicité de grade |
e Initier une corticothérapie forte dose (1 a 2 mg/kg de prednisone)
e Hospitaliser le patient et consulter un cardiologue
e Prendre en charge les symptomes cardiologiques conformément aux
recommandations de I'American College of Cardiology et de I’American Heart
Association
e Transférer immédiatement le patient vers une unité de soins coronariens pour les
patients présentant un taux élevé de troponine ou des anomalies de conduction
e Ajouter un traitement par immunosuppresseur: mycophénolate, infliximab,
globuline anti-thymocyte en cas de non-réponse a la corticothérapie.

D’autres pistes thérapeutiques sont a I'étude.

L’Abatacept, un agoniste du CTL4, a permis le traitement d’'une myocardite immuno-induite
fulminante, résistante a la corticothérapie forte dose intra-veineuse, chez une patiente traitée
pour un cancer pulmonaire métastatique. L'Abatacept entraine une inactivation du systeme
immunitaire normal en inhibant la co-stimulation des lymphocytes T. Mais une évaluation plus
approfondie de I'utilisation de I'Abatacept dans la myocardite induite par les IPCl est justifiée,
étant donné les risques possibles de complications infectieuses et d'effets favorisant la
croissance tumorale.(22)

Aussi, la Linagliptine, un anti-DPP4, est une autre stratégie potentiellement efficace contre la
myocardite immuno-induite. Elle permet en effet de réduire l'infiltration par les cellules
inflammatoires et améliore également la fibrose cardiaque. Son mécanisme d’action résulte
de I'inhibition de la DPP4, qui entraine une diminution de I’activité de la cathepsine G et réduit
ainsi son effet anti-oxydant.(15)

1.4.5. Rechallenge

La décision de reprise de I'immunothérapie chez les patients atteints de myocardite immuno-
induite est une question difficile qui n'a pas été bien étudiée.(10) L’ASCO recommande |'arrét
définitif en cas de toxicité de grade | (5), tandis que certains centres ont proposé une reprise
prudente du traitement par IPCl avec ou sans stéroides a faible dose associés. (10)

Puzanov et al. ont proposé un algorithme de prise en charge des patients présentant une
augmentation de la troponine (figure 10). Avec notamment une proposition de reprise de
I'immunothérapie en cas de toxicité grade |-l avec normalisation des biomarqueurs
cardiaques. (10)
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Initiation of single/combination IC1

Baseline assessment of cardiac risk factors*
Baseline 12-lead ECG
I *Risk factors: coronary artery
disease with/without prior
revascularization, known LV
dysfunction, history of heart failure

[ Outpatient weekly troponin | measurement (6-8 weeks)J

No Elevated troponin | 20.06ng/mL

[ Continued close clinical surveillance }0— and/or

New symptoms (angina, dyspnea, etc.)

l Yes

[ 12-lead ECG
B

Expedited echocardiogram for evaluation of
LV function and wall motion

:

./""{ Determine clinical grade of toxicity
[ Grade 1-2 toxicity Grade 23 toxicity

"High risk ECG findings: new RB8B,
advanced AV block (Mobitz II, high
grade AV block, comgplete heart

block), new ST/T changes

1. Cardio-oncology consultation

2. Temporary cessation of ICl therapy
3. Serial troponin until normalization
4. Ischemic evaluation

5. Cardiac MRI

6. Consider hospitalization and early
steroid therapy if patient’s clinical

1. Hospitalization recommended
2, Permanent cessation of ICI
therapy

3. Cardio-oncology consultation
4. Early empiric IV steroid therapy
5. Ischemic evaluation

6. Cardiac MRI

status deteriorates ¥
Assess for clinical response ]

i

Consider re-challenge with ICI
therapy once workup complete
and biomarkers normalize

Figure 10 : algorithme décisionnel sur la prise en charge des effets indésirables cardio-vasculaires
immuno-induits d’aprés Puzanov et al.(10)

Continue pulse steroid therapy
Consider escalation (IVIG, ATG, Infliximab,
abatacept) if no clinical response

La myocardite est donc une complication rare de I'immunothérapie mais probablement sous
diagnostiquée, avec un taux de létalité important. (19) En raison de sa présentation
hétérogene, elle peut étre sous diagnostiquée. (23) L'incidence, le traitement et I’évolution
des formes infracliniques restent un domaine a approfondir. (10)

Avec notre étude, nous avons donc cherché a évaluer de maniére prospective, l'incidence de
la myocardite immuno-induite et notamment les formes infracliniques, par un dépistage
systématique, chez des patients atteints de cancer du poumon de stade IlIB a IV, pendant un
suivi de 6 mois.
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2. ARTICLE

2.1. INTRODUCTION

L'immunothérapie a considérablement amélioré les résultats cliniques dans de multiples types
de cancer, notamment le cancer du poumon.(24) En France, il existe actuellement quatre
immunothérapies approuvées pour le cancer du poumon, le nivolumab, le pembrolizumab,
(tous deux anti-programmed death-1, PD-1), I'atezolizumab et le durvalumab (tous deux anti-
programmed death ligand-1, PD-L1). Leurs indications dans le traitement du cancer du
poumon continuent de s'étendre et elles sont souvent considérées comme le traitement de
premiére ligne.(19)

La myocardite est considérée comme une toxicité peu fréquente de I'immunothérapie avec
une incidence variant de 0,01 a 1%. (19) Cependant, il est probable que la myocardite soit
sous-diagnostiquée, en raison de I'absence de dépistage et de répertoriage systématique des
événements cardiologiques dans les essais cliniques sur l'immunothérapie. De plus, la
myocardite immuno-induite a été décrite comme ayant une évolution fulminante, avec un
taux de létalité de 30 a 50 %.(19) Une méta-analyse de l'incidence des effets indésirables
immunologiques chez les patients traités pour un cancer du poumon non a petites cellules
avancé a montré que la myocardite touche 0,5 % de la population.(25) Il a été rapporté que la
myocardite était différemment associée selon le type d’'immunothérapie. Par exemple, la
combinaison du pembrolizumab et de l'ipilimumab a donné lieu a un plus grand nombre de
cas de myocardite que le pembrolizumab, le nivolumab ou I'atezolizumab administrés seuls
ou en association avec une chimiothérapie. (26,27) Cependant, une myocardite peut aussi
survenir avec une immunothérapie administrée seule. (12) Les ElI immunologiques
surviennent a la suite de l'inhibition des points de contréle immunitaires, ce qui entraine des
réponses auto-immunes locales et systémiques. L'une de ces réponses est la régulation a la
hausse des cellules T CD4+ et CD8+ qui, avec les macrophages, infiltrent et attaquent les
myocytes et le tissu de conduction cardiaque, provoquant une myocardite. (28)

La présentation hétérogene de la myocardite et les données limitées sur son incidence, apres
I'initiation de I'immunothérapie, pourraient conduire a son sous-diagnostic. Le délai médian
d'apparition de la myocardite a partir de la premiére perfusion d'immunothérapie varie de 34
[21;75]a 65 [2; 454] jours. (23) Etant donné que la surveillance cardiaque (par exemple, ECG
ou troponine) n'est pas effectuée systématiquement dans la plupart des essais cliniques sur
I'immunothérapie ou dans la pratique clinique, l'incidence réelle de la myocardite reste
inconnue. Le diagnostic de myocardite peut étre fondé sur des examens appropriés, comme
recommandés par la Société européenne de cardiologie. (29) Il est intéressant de noter que
la présentation clinique de la myocardite s'étend sur un spectre allant de forme légere a
séveére, comme le suggerent les recommandations de I'American Society of Clinical Oncology
(ASCO) pour la gestion des El immunologiques. (5) Par exemple, la présentation peut varier
d'une élévation asymptomatique des biomarqueurs cardiaques a une décompensation grave
avec défaillance d’organe.

Par conséquent, la nécessité d'une sensibilisation accrue pour suspecter, diagnostiquer et
traiter la myocardite immuno-induite est cruciale chez les patients atteints de cancer du
poumon recevant un traitement par immunothérapie.
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L'objectif de cette étude était donc d'évaluer de maniére prospective l'incidence de la
myocardite immuno-induite et I'incidence d'autres événements cardiovasculaires majeurs tels
que la cardiopathie ischémique ou l'insuffisance cardiaque, chez des patients atteints de
cancer du poumon de stade llIB a IV, traités par immunothérapie, lors d’un suivi exhaustif de
6 mois.

2.2. MATERIEL ET METHODES

Plan de I'étude

Tous les patients adultes chez qui, un traitement par immunothérapie, pour un cancer du
poumon de stade IlIB-1V, a été débuté entre le 1er mai 2020 et le 1er novembre 2020, dans le
service de pneumologie du CHU de Bordeaux, ont été inclus. Tous les participants ont fourni
un consentement écrit éclairé.

Cadre éthique

L'étude a été approuvée par le comité d'éthique du CHU de Bordeaux (France). Ce travail est
conforme a la protection des données personnelles de santé et a la protection de la vie privée
avec le cadre d'application prévu par l'article 65-2 de la loi informatique et liberté modifiée et
le reglement général sur la protection des données. L’étude a été enregistrée sous le numéro
suivant CHUBX2020RE0275.

Données collectées

Les données suivantes ont été recueillies : caractéristiques démographiques, tabagisme,
maladies cardiovasculaires préexistantes (coronaropathie, arythmie, anomalies de Ia
conduction et insuffisance cardiaque), type de cancer du poumon (cancer du poumon non a
petites cellules et cancer du poumon a petites cellules) et classification (stade IIIB et IV, selon
la 7e classification TNM de I'AJCC), le type d’'immunothérapie, la combinaison ou non a de la
chimiothérapie, le nombre de lignes de traitement, les maladies auto-immunes préexistantes
et les autres effets indésirables immunologiques pendant le traitement. Nous avons utilisé les
directives de déclaration STROBE dans notre étude (Annexe 1).

Définition et suivi de la myocardite

Les taux de base de troponine et de peptide natriurétique, I'ECG et I'ETT ont été réalisés avant
la premiere perfusion d'immunothérapie afin d'évaluer d'éventuels changements par rapport
aux valeurs de base, par exemple des modifications de la FEVG, de la fonction diastolique, du
mouvement de la paroi ou I'apparition épanchement péricardique.

Avant I'administration de l'immunothérapie, les taux de biomarqueurs (troponine et peptide
natriurétique) et 'ECG ont été effectués pour dépister une myocardite. Une myocardite
éventuelle était suspectée en cas de survenue de I'un des événements indésirables suivants :
nouveaux symptémes cardiovasculaires, augmentation des taux de biomarqueurs cardiaques
ou modifications suivantes de I'ECG : allongement de l'intervalle PR, bloc auriculo-
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ventriculaire, arythmies ventriculaires, complexes ventriculaires prématurés fréquents,
dépression de ST ou inversions diffuses de I'onde T.

En cas de suspicion de myocardite, des explorations complémentaires ont été réalisées : une
ETT, une IRM-C et une coronarographie. En IRM-C était évaluée I'imagerie pondérée en T2, le
rehaussement tardif au gadolinium, la fraction du volume extracellulaire, la cartographie T1
et T2.

Pour le diagnostic de la myocardite par IRM-C, les critéres de Lake Louise ont été utilisés dans
notre étude, qui stipulent que si (19,20) : I''RM-C identifie a la fois un cedeme myocardique et
une lésion myocardique non ischémique, elle est hautement suggestive d'une myocardite.

Diagnostic de la myocardite

L'un des criteres suivants est utilisé pour diagnostiquer une myocardite dans un contexte
clinique :

a. Edéme myocardique : indiqué par des résultats anormaux sur la cartographie T2 ou
les images pondérées en T2.

b. Lésion myocardique non ischémique : confirmée par des résultats anormaux sur la
cartographie T1, le rehaussement tardif au gadolinium ou la fraction volumique
extracellulaire.

Des critéres supplémentaires de soutien (ci-dessous) peuvent étre évocateurs d'une
myocardite, mais en |'absence des 2 critéres susmentionnés, ils ne peuvent étre considérés
comme un diagnostic définitif de myocardite :

a. Péricardite : indiquée par un épanchement péricardique ou un rehaussement tardif
anormal au gadolinium/T2 ou T1 dans le péricarde.

b. Dysfonctionnement systolique du ventricule gauche : indiqué par des anomalies
régionales ou globales du mouvement de la paroi.

Des biopsies endomyocardiques ont été réalisées en cas de suspicion de myocardite et
guidées en fonction des anomalies de I''lRM-C. Le tissu myocardique a été évalué en utilisant
les criteres de Dallas ; un critére histologique requérant 2 composants principaux : un infiltrat
inflammatoire et une nécrose myocardique. (30) Avant la biopsie endomyocardique, une
coronarographie a été réalisée pour exclure toute coronaropathie significative. Si la
myocardite était confirmée, elle était classée en définie/probable/possible selon une
définition consensuelle. (17) Enfin, les traitements de la myocardite potentielle ont été
décidés selon les recommandations internationales. (19)

Analyse statistique

Les données sont fournies sous forme de moyenne ou de n (%), selon le cas. La survie globale
et la survie sans progression ont été analysées par analyse de Kaplan-Meier avec test log-rank,
et en fonction de la survenue d'une myocardite. Une valeur de p < 0,05 a été considérée
comme statistiguement significative. Toutes les analyses ont été réalisées a I'aide du logiciel
statistique Graph Pad Prism®.
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2.3. RESULTATS

99 patients (52% d'hommes, age moyen : 64 +9 ans) traités pour un cancer du poumon et
ayant recu une premiere administration d'immunothérapie entre le 1ler mai 2020 et le ler
novembre 2020, ont été inclus dans I’étude (Annexe 2, Figure 1). 38% des patients avaient des
maladies cardiovasculaires préexistantes et 15% souffraient d'une insuffisance cardiaque
préexistante. De plus, 6 % des patients avaient une troponine positive avant de commencer
le traitement, parmi lesquels 2 patients avaient une cardiopathie ischémique préexistante,
stable et un patient dont I'exploration a fait découvrir un rétrécissement aortique serré, pris
en charge par une surveillance. La majorité des patients (66%) étaient atteints d'un
adénocarcinome (Annexe 3,

Tableau 1) et 67 % étaient traités par une combinaison d'immunothérapie et de
chimiothérapie. 61 % étaient en premiere ligne de traitement et 72% des patients ont recu du
Pembrolizumab (Annexe 4, Tableau 2).

Trois cas de myocardite ont été diagnostiqués au cours du suivi de 6 mois (Annexe 5, Tableau
3), correspondant a une incidence de 3 %. Deux cas ont rapporté des douleurs thoraciques,
tandis qu'une élévation du taux de troponine sérique a été observée pour les trois : 75,0ng/I
dans le premier cas, 20,8ng/l dans le deuxiéme cas et 202,0ng/l dans le troisieme cas. La durée
moyenne entre la premiére administration d'immunothérapie et le début de la myocardite
était de 14443 jours (147 jours pour le premier et le deuxieme cas ; 141 jours pour le troisieme
cas). Une toxicité cutanée de grade 1 a été observée entre la premiere et la deuxiéme
perfusion chez un patient atteint de myocardite, mais aucune maladie auto-immune
préexistante n'avait été signalée (Annexe 5, Tableau 3). Aucune anomalie
électrocardiographique n'a été observée et I'ETT a retrouvé une FEVG préservée chez les 3
cas. Nous avons pu distinguer la myocardite de I'ischémie myocardique ou de l'infarctus du
myocarde grace a une coronarographie systématique précoce.

Le premier patient présentait une élévation asymptomatique des biomarqueurs cardiaques.
L'IRM-C a montré un cedéme myocardique en cartographie T2 et un rehaussement tardif avec
une distribution non coronaire. Des biopsies endomyocardiques ont été réalisées en fonction
des anomalies de I'lRM-C et ont révélé un cedéme non spécifique. Ce patient a été classé
comme myocardite certaine en raison de I'augmentation des biomarqueurs cardiaques, d'une
IRM-C positive et d'une coronarographie négative, conformément aux recommandations de
I'ASCO. (17) Le deuxiéme patient a été classé comme myocardite possible en raison d'une
élévation asymptomatique des biomarqueurs cardiaques, d'une IRM-C et d'une
coronarographie négative. (17) Et le troisieme cas a été classé comme myocardite certaine en
raison d'une élévation asymptomatique des biomarqueurs cardiaques, d'une IRM-C positive
et d’'une coronarographie négative (Annexe 5, Tableau 3). (17)

Les trois patients ont recu des corticostéroides comme recommandé. (2,5,31) De la
méthylprednisolone par voie intraveineuse pour le premier patient et de la prednisone par
voie orale, sans médicament immunosuppresseur supplémentaire pour les autres patients.
Les traitements administrés étaient conformes aux recommandations de I'ASCO pour les El
immunologiques. Et une surveillance de la troponine a également été effectuée.(5) Les 3

21



patients ont présenté une myocardite |égére et se sont rétablis sans complications. Aucun
événement cardiaque indésirable majeur, par exemple décés cardiovasculaire, arrét
cardiaque, choc cardiogénique et bloc cardiaque complet hémodynamiquement significatif
nécessitant un stimulateur cardiaque, n'a été noté.

Les 3 cas ont été déclarés a la pharmacovigilance (Annexe 6)

Compte tenu de la présentation non sévere et de I'absence d'alternative thérapeutique
concernant la prise en charge du cancer bronchique, aprées discussion multi-disciplinaire et en
accord avec le centre de référence nationale, une nouvelle injection d'immunothérapie a été
effectuée chez le premier et le deuxieme patient, apres normalisation du taux de troponine.
Dans le premier cas, le Nivolumab a été administré 124 jours aprés la myocardite et a été
poursuivi en raison de l'absence de récidive. Dans le second cas, le Pembrolizumab a été
réadministré, 71 jours aprés la myocardite et une récidive est survenue 42 jours (soit 3
perfusions) apres la ré-administration. La récidive a été détectée par des modifications de
I'ECG (bloc ventriculaire gauche de novo) et une élévation de la troponine sérique, alors que
I''IRM-C était normale. Une biopsie endomyocardique n'a pas été réalisée en raison d'une
balance bénéfice-risque négative. Le diagnostic de myocardite a été retenu compte tenu de la
normalisation de I'ECG sous corticostéroide. Aucune stratégie de rechallenge n'a été
envisagée pour le troisieme patient.

Aprés un suivi de 6 mois, la survie médiane sans progression et la survie globale étaient
respectivement de 169 [102 ; 233] et 209 [147 ; 249] jours. La mortalité n'a pas augmenté chez
les patients atteints de myocardite a la fin du suivi, comparativement a I'ensemble des
patients suivis sous immunothérapie (p=0,29) (Annexe 7, Figure 2).

Devant une élévation du taux de troponine chez un autre patient, une coronarographie a été
réalisée et a confirmé coronaropathie sous-jacente, qui a donc bénéficié d’une angioplastie.
Le patient n'avait pas signalé de maladie cardiovasculaire préexistante, mais plusieurs facteurs
de risque cardiovasculaire (tabagisme actif, age > 50 ans) avaient été retenus. Enfin, I'ETT
systématique avant la premiere administration d'immunothérapie a permis de détecter 8 cas
d'insuffisance cardiaque méconnue, dont un seule avec une FEVG entre 40-50%, conduisant a
un traitement spécifique ; tandis que les 7 autres présentaient une insuffisance cardiaque
diastolique. De plus, parmi les 3 cas de valvulopathie découvertes fortuitement, une sténose
aortique sévere a été observée.

2.4. DISCUSSION
Résultats principaux

Dans notre étude de cohorte prospective en milieu hospitalier, l'incidence de la myocardite a
été systématiquement évaluée chez 99 patients atteints de cancer du poumon (stade IlIB a IV)
et traités par immunothérapie. Une incidence de 3 % de myocardite a été observée au cours
d'un suivi de 6 mois. Tous les cas de myocardite étaient bénins et sans événement cardiaque
indésirable majeur. Aucune augmentation de la mortalité n'a été observée chez les patients
atteints de myocardite. Dans notre étude, la myocardite est survenue plus tardivement que
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dans les études précédentes, c'est-a-dire que le délai moyen entre la premiere administration
d’'immunothérapie et la myocardite était de 144 3 jours.

Aucune caractéristique clinique spécifique n'a été associée a l'apparition de la myocardite ;
les 3 cas étant différents en termes de type histologique de cancer, de type
d’'immunothérapie, de combinaison ou non a la chimiothérapie et du nombre de ligne de
traitement. Aucun des cas n'avait de maladie auto-immune sous-jacente. Le premier cas avait
des antécédents de coronaropathie sans insuffisance cardiaque et le second, des antécédents
de valvulopathie, sans insuffisance cardiaque associée. En résumé, dans notre étude, la
myocardite a été observée plus fréquemment et plus tardivement chez les patients atteints
de cancer du poumon traités par immunothérapie. En effet, I'incidence de la myocardite (3 %)
était plus élevée que la fourchette de 0,06 a 1,14 % précédemment rapportée (19), ce qui
pourrait étre s'expliqué par la surveillance systématique rigoureuse et donc la détection
précoce de la myocardite. Le dépistage de la myocardite n'est pas systématiquement effectué
chez les patients recevant de I'immunothérapie, ce qui pourrait conduire a un sous-diagnostic.
Bien que l'incidence de la myocardite soit élevée (3 %), les cas étaient légers et n'ont pas
affecté la mortalité. L'absence de mortalité liée a la myocardite dans notre étude pourrait étre
liée au fait que les 3 patients étaient traités par monothérapie d'immunothérapie. Par
exemple, une grande base de données sur la sécurité des médicaments suggere que la
myocardite est plus fréquente et plus grave avec I'association de I'ipilimumab et du nivolumab
par rapport a la monothérapie. (27) Une autre hypothése pourrait étre que le dépistage
systématique rigoureux effectué a conduit a une détection plus précoce de la myocardite. Ceci
a permis d’arréter précocement lI'immunothérapie et d'initier une corticothérapie
(intraveineuse ou orale), afin d'éviter une évolution vers une forme fulminante. (32) De plus,
la myocardite dans notre étude avait un début plus tardif que la durée moyenne observée
dans d'autres études (23,32), ce qui souligne encore la nécessité d’un dépistage systématique.

Nous avons également remarqué une tendance a une meilleure survie chez les patients ayant
eu une myocardite, ce qui suggere une forte réponse immunitaire. Ces résultats
correspondent aux conclusions de la méta-analyse de Hussaini et al. qui indiqgue que
I'immunothérapie a une meilleure efficacité chez les patients ayant développé des El
immunologiques dans différents cancers, y compris le cancer du poumon. (33)

En raison de la normalisation de la troponine sous corticothérapie, une reprise de
I'immunothérapie a été envisagée chez les 2 premiers cas, une fois la corticothérapie
terminée, avec une récidive de myocardite |égére pour le second cas, mais pas pour le
premier. Du fait de [I'absence d'alternatives thérapeutiques et du manque de
recommandations clairement établies pour une stratégie de rechallenge (5,23), I'avis d'un
centre expert francais a été sollicité et a ensuite été validée en réunion multidisciplinaire.

Il est intéressant de noter que les cas de myocardite dans notre étude étaient
asymptomatiques et que la FEVG était normale a I'ETT. L'IRM-C était normale pour I'un des
cas, et une biopsie endomyocardique n'a été réalisée que pour le premier cas. Des résultats
normaux sont fréquemment observés dans la phase précoce de la maladie (28) ; un rapport
suggere une IRM-C normale chez prés de 70 % des patients (19). La myocardite immuno-
induite est une maladie complexe qui ressemble a de nombreux autres syndromes cardiaques
aigus. Son diagnostic est difficile car il repose sur une combinaison de différents paramétres
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non pathognomoniques, tels que : les biomarqueurs (troponine, peptides natriurétiques),
I'imagerie (ECG, ETT, IRM-C), les procédures (biopsie endomyocardique, coronarographie).
Cependant, étant donné l'incidence élevée (3%) observée dans notre étude, nous aurions
tendance a proposer d'effectuer un dépistage systémique jusqu'a ce que des données plus
définitives soient disponibles. (34)

L'IRM-C et les biopsies endomyocardiques ne sont pas disponibles dans tous les centres
médicaux et, en raison de leur nature invasive, elles pourraient ne pas convenir aux patients
asymptomatiques. Notre étude indique que si I'ETT ne contribue pas au diagnostic précoce de
la myocardite, elle est pertinente pour le dépistage d'autres événements cardio-vasculaires.
Dans notre étude, I'ETT pré thérapeutique a permis de détecter 8 cas d'insuffisance cardiaque
et 3 cas de valvulopathies.

Les premieres manifestations de la myocardite sont souvent des complications cardiaques
graves, par exemple des arythmies ventriculaires, un bloc auriculo-ventriculaire, mais la FEVG
est souvent préservée (23,27,32). Par exemple, dans une étude de Mahmood et al. 51% des
patients atteints de myocardite immuno-induite avaient une FEVG normale. De méme, chez
38% des patients atteints de myocardite, une FEVG normale a été observée malgré le
développement d’événements indésirables cardiaques majeurs. (34)

Les fumeurs présentent un risque accru de cancer du poumon et d'athérosclérose (35), ce qui
en fait une population particulierement vulnérable. Dans une étude, 66% des patients atteints
de cancer (n=60 676) présentaient également un syndrome coronarien aigu ; et les cancers les
plus répandus étaient le lymphome (19%) et le cancer du poumon (18,3%). (36) En revanche,
dans une étude de Van-Herk-Sukel et al., les patients atteints de cancer du poumon (N=3717)
n'ont pas montré un risque plus élevé de développer un infarctus du myocarde par rapport
aux témoins sans cancer. (37) Dans notre étude, seul un patient présentant des facteurs de
risque cardio-vasculaire a eu une élévation de la troponine liée a une coronaropathie et est
décédé quelques mois apres le diagnostic. D’ailleurs, les comorbidités cardiovasculaires
(insuffisance cardiaque, infarctus du myocarde et arythmies cardiaques) ont été observées
avec une faible survie, dans une étude portant sur 95 167 patients atteints de cancer du
poumon.(38)

Forces de I'étude

Il s'agit de la plus grande étude prospective sur la myocardite immuno-induite dans le cancer
du poumon. Bien qu'aucune caractéristique clinique spécifique n'ait été identifiée avec
I'apparition de la myocardite, notre étude souligne l'intérét d'une stratégie de dépistage
systématique précoce et rigoureuse pour détecter la myocardite, lors du traitement par
immunothérapie des patients atteints de cancer du poumon. Le dépistage rigoureux mis en
place a permis le diagnostic et la prise en charge précoces de 3 cas de myocardite et, par
extension, a peut-étre permis une réduction effective de la mortalité.

Limites de I'étude

Notre étude était monocentrique avec un possible effet de centre, en particulier pour |'acces
a I'lRM-C et a la biopsie endomyocardique. La probabilité d'un surdiagnostic doit étre prise
en compte pour toute stratégie de dépistage, mais dans notre étude, il n'y a eu qu'une seule
élévation de la troponine (qui a conduit a une angioplastie).
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2.5. CONCLUSION

Les résultats de notre étude indiquent I'intérét du dépistage systématique de la myocardite
chez les patients atteints de cancer du poumon, traités par immunothérapie. Un dépistage
précoce est particulierement utile dans les cas présentant une symptomatologie non
spécifique et permettrait de diminuer le risque de progression vers une forme fulminante.
Nous encourageons donc les praticiens a intégrer une stratégie de dépistage systématique de
la myocardite, avec au moins une surveillance réguliére de la troponine, lors du traitement
des patients atteints de cancer du poumon par immunothérapie.
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3. PERSPECTIVES

3.1. DEPISTAGE DES ATTEINTES CARDIO-VASCULAIRES SOUS IMMUNOTHERAPIE EN
ONCOLOGIE THORACIQUE

Il serait intéressant de poursuivre le recueil des cas de myocardites immuno-induites, dans la
cohorte de patients du service d’oncologie thoracique du CHU de Bordeaux, selon les mémes
modalités que dans notre étude, afin de confirmer (ou non) l'incidence retrouvée.

La surveillance des parameétres cardiaques (notamment le dosage de la troponine) n’est pas
réalisée en routine dans la majorité des essais oncologiques. Ceci peut donc expliquer une
sous-évaluation de I'incidence des complications cardiovasculaires immuno-induites, dont la
myocardite, étant donné son caractére hétérogene et aspécifique compliquant le diagnostic.
(6) De plus, la myocardite est une atteinte pouvant étre grave, en raison de son évolution
parfois fulminante, responsable d’un taux de létalité de 30-50%. (19) Cela renforce donc
I'intérét du dépistage systématique de la myocardite (au moins par la surveillance réguliere
de la troponine) chez les patients atteints de cancer du poumon, traités par immunothérapie,
qui permet ainsi de diminuer le risque de progression vers une forme fulminante. D’autant
plus que le dosage régulier de la troponine représente un co(t raisonnable.

Le dépistage systématique permet également la détection d’éventuelles autres complications
cardio-vasculaires de 'immunothérapie tels que la péricardite, les troubles électriques, etc.

3.2. DEPISTAGE GENERALISE DE LA MYOCARDITE IMMUNO-INDUITE EN ONCOLOGIE

Notre étude souligne l'intérét d'une stratégie de dépistage systématique précoce et
rigoureuse pour détecter la myocardite, avec au moins une surveillance réguliere de la
troponine, lors du traitement par immunothérapie des patients atteints de cancer du poumon.
Ce dépistage pourrait étre généralisé aux autres disciplines de l'oncologie, comme la
dermatologie, ou I'immunothérapie est d’usage fréquent dans le cadre de mélanomes
avancés, notamment avec des combinaisons d’immunothérapie, associées a des cas de
myocardites plus séveres et plus fréquentes qu’en cas d'immunothérapie seule. (6)

Une collaboration entre oncologues, cardiologues, immunologistes et autres spécialistes
d’organes (dermatologues, pneumologues, gastro-entérologues, etc.) est donc maintenant
nécessaire pour une meilleure caractérisation des mécanismes de cardiotoxicité de
I'immunothérapie. Ainsi que pour une identification et une prise en charge optimale des
patients a risque d'effets indésirables cardiagues immunologiques.(6)
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3.3. DEPISTAGE DES ATTEINTES CARDIOVASCULAIRES SOUS THERAPIES ANTI-
CANCEREUSES EN ONCOLOGIE THORACIQUE

La question d’'un dépistage systématique des complications cardiovasculaires pouvant
apparaitre au cours d’autres thérapies anti-cancéreuses en oncologie thoracique peut se
poser.

En effet les TKI (les inhibiteurs des tyrosines kinases), parmi lesquels les anti-EGFR, sont
pourvoyeurs d’allongement du QT. Cela pouvant conduire a des réductions de dose voire des
interruptions de traitement. Aussi, des cas d’insuffisance cardiaque avec altération de la FEVG
ont également été rapportés. (39)

Le Lorlatinib, un TKI anti-ALK/ROS-1 peut étre responsable de dyslipidémie, pouvant favoriser
a terme des complications cardiovasculaires. (40)

En revanche, les chimiothérapies employées dans le cancer du poumon n’ont pas de
cardiotoxicité démontrée, comme cela peut étre le cas avec les anthracyclines par exemple.
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ANNEXES

1) STROBE Statement—Checklist of items that should be included in reports of cohort

studies

A prospective study to detect immune checkpoint inhibitors’ associated Myocarditis, among
patients treated for lung cancer

Item Page No
No Recommendation
Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used YES
term in the title or the abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced | P2 L1-23
summary of what was done and what was found abstract
Introduction
Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the P3 L24-25
investigation being reported
Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified P4110-13
hypotheses
Methods
Study design Present key elements of study design early in the paper | P4 L16-17
Setting Describe the setting, locations, and relevant dates, P4 116-21
including periods of recruitment, exposure, follow-up,
and data collection
Participants 6  (a) Give the eligibility criteria, and the sources and P4 L16-PS L7
methods of selection of participants. Describe methods
of follow-up
(b)For matched studies, give matching criteria and Not relevant
number of exposed and unexposed
Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, P5L7-P6L3
potential confounders, and effect modifiers. Give
diagnostic criteria, if applicable
Data sources/ 8*  For each variable of interest, give sources of data and Not relevant
measurement details of methods of assessment (measurement).
Describe comparability of assessment methods if there is
more than one group
Bias 9  Describe any efforts to address potential sources of bias | Not relevant
Study size 10  Explain how the study size was arrived at Not relevant
Quantitative 11  Explain how quantitative variables were handled in the | Not relevant
variables analyses. If applicable, describe which groupings were
chosen and why
Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used P6 L5-11

to control for confounding

(b) Describe any methods used to examine subgroups
and interactions

(c) Explain how missing data were addressed

(d) If applicable, explain how loss to follow-up was
addressed

(e) Describe any sensitivity analyses

Not relevant

Not relevant
Not relevant

Not relevant
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Results

Participants 13*  (a) Report numbers of individuals at each stage of P6 L14-16
study—eg numbers potentially eligible, examined for
eligibility, confirmed eligible, included in the study,
completing follow-up, and analysed
(b) Give reasons for non-participation at each stage Figure 1
(c) Consider use of a flow diagram Figure 1
Descriptive data 14*  (a) Give characteristics of study participants (eg P6 L16-20
demographic, clinical, social) and information on Table 1
exposures and potential confounders
(b) Indicate number of participants with missing data for Table 1
each variable of interest
(c) Summarise follow-up time (eg, average and total P8 L3
amount)
Outcome data 15%*  Report numbers of outcome events or summary P6 L.20

measures over time

Main results 16

(a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-
adjusted estimates and their precision (eg, 95% confidence
interval). Make clear which confounders were adjusted for and
why they were included

(b) Report category boundaries when continuous variables were
categorized

(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into
absolute risk for a meaningful time period

Not relevant

Not relevant

Not relevant

Other analyses 17

Report other analyses done—eg analyses of subgroups and
interactions, and sensitivity analyses

Not relevant

Discussion
Key results 18  Summarise key results with reference to study objectives P8 L16-20
Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of | P10 L23-25
potential bias or imprecision. Discuss both direction and
magnitude of any potential bias
Interpretation 20  Give a cautious overall interpretation of results considering P7L7-13
objectives, limitations, multiplicity of analyses, results from
similar studies, and other relevant evidence
P11 L11-13

Generalisability 21

Discuss the generalisability (external validity) of the study
results

Other information

Funding 22

Give the source of funding and the role of the funders for the
present study and, if applicable, for the original study on which
the present article is based

Not relevant

*Give information separately for exposed and unexposed groups.
Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological

background and published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in conjunction
with this article (freely available on the Web sites of PLoS Medicine at http://www.plosmedicine.org/, Annals of
Internal Medicine at http://www.annals.org/, and Epidemiology at http://www.epidem.com/). Information on the
STROBE Initiative is available at http://www.strobe-statement.org.
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229 patients ont regu de
I'immunothérapie ou
chimiothérapie entre le 1er mai
2020et le 1er novembre 2020

143 ontregu une premiére
injection d'immunothérapie ou
chimiothérapie pendant la
période de I'étude

32 ontregu de la

chimiothérapie uniquement

110 patients éligibles
(Indication immunothérapie
pour cancer pulmonaire, quel

que soit la ligne)

11 patients exclus :

- 2:immunothérapies non
débutées

- 1:décés avant la 1% cure

- 8:pasde bilaninitial
(biologie+ETT)

Figure 1 : Diagramme de flux

99 patients inclus dans I'étude
entre le 1er mai 2020 et le 1er
novembre 2020
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Cohorte entiere
Caractéristiques des patients N=99 (%)
E‘: Age moyen (années) 64
"é Sexe Masculin 51(52%)
Tabac
Non 10(10%)
Sevré > 3ans 40(40%)
Actif 49(49%)
Antécédents cardio-vasculaires
Coronaropathie 14(14%)
fg'_ Pathologie athéromateuse autre 11(11%)
é Trouble de conduction/rythme 13(13%)
| Insuffisance cardiaque
3 <40% 1(1%)
8 40-50% 6(6%)
>50% 8(8%)
Facteurs de risque cardio-vasculaires
Age (homme>50ans ; femme>60ans) 80(81%)
Diabéte 19(19%)
Dyslipidémie 32(32%)
HTA 18(18%)
s Adénocarcinome 65(66%)
g E | Epidermoide 17(17%)
~ s | Carcinome pulmonaire a petites cellules 12(12%)
< | Autres 5(5%)
Troponine positive avant 1% cure 6(6%)
% § | Troponine 13+/-21 %
% é BNP 44+/-417
§ 5 | NT-pro-BNP 341+/-448
CPK 64+/-55"
2 t
@ 3 |Longueur PR 153+/-27
a E' Longueur QRS 94+/-21"
5 | FEVG (%) 61+/-6,5"
E é Strain (%) -18+/-3,1%
= | s'VD (cm/sec) 13,6+/-2,66 ¥

Tableau 1 : Caractéristiques des patients a I'inclusion

Données manquantes : u=8 (8%), m=25 (25%), =14 (14%), =11 (11%), =9 (9%), T=2 (2%), £=39 (39%),

w=14 (14%)

Patients concernés : Q=15 (15%)

HTA : hypertension artérielle, ECG : électrocardiogramme, ETT : échocardiographie transthoracique,
FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche

Données exprimées en moyenne +/- écart-type
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Cohorte entiére

N=99(%)

Pembrolizumab 71 (72%)

Nivolumab 7 (7%)

Type immunothérapie Atezolizumab 8 (8%)
Durvalumab 11 (11%)

M7824 2 (2%)

Monothérapie ou Monothérapie 33 (33%)
combinaison Combinaison 66 (67%)
1ére ligne 60 (61%)

Ligne de traitement 2éme ligne 33 (33%)
2 3eme ligne 6 (6%)

Myocardite 3(3%)
Suivi Médiane de suivi 209 [147 ;249]
Mortalité 28 (28%)

Tableau 2 : Suivi des patients
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5)

Type anatomo-pathologique

Type immunothérapie
Monothérapie ou combinaison
Ligne de traitement
Antécédents immunologiques
Autres événements immunologiques
sous traitement
Durée entre C1 et la myocardite (en
jours)
Biomarqueurs au moment de
I'événement
Troponine (ng/l) norme <15,6ng/!
BNP (pg/ml)
CPK (UI/)
ECG au moment de |I'événement
Rythme sinusal
PR (ms)
QRS (ms)
ETT au moment de |I'événement
FEVG(%)
Strain(%)
S'VD(cm/sec)
IRM cardiaque
Edemeen T2
Rehaussement tardif aprés injection
Gadolinium
Coronarographie
Biopsie myocardique

Diagnostic final retenu

Rechallenge par immunothérapie
oui/non
Type immunothérapie
Durée jusqu'au rechallenge (en jours)
Récurrence myocardite
Médiane de suivi (en jours)
Déces

Cas1

Cas 2

Cas3

Epidermoide

Atezolizumab
Monothérapie
2éme ligne
non

non

147

75
13
38

oui
160
100

53
-19,5
11,5

oui
oui

négative
cedémeaspécifiqu
e

myocardite
certaine

oui

Nivolumab
124

non

209 (147;249)
non

Adénocarcinome

Pembrolizumab
Combinaison
lere ligne

non

cutané (gradel)

147

20,8
21
57

oui
178
96

61
non réalisé
non réalisé

non
non

négative
non réalisée

myocardite
possible

oui
Pembrolizumab
71

oui

209 (147;249)
non

Carcinome
pulmonaire a
petites cellules
Atezolizumab
Combinaison
lere ligne

non

non

141

202
45
33

oui
160
80

65
non réalisé
non réalisé

oui
oui

négative
non réalisée

myocardite
certaine

non

209 (147;249)
non

Tableau 3 : Description des cas de myocardite
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6) Déclaration en pharmacovigilance des cas de myocardite

SYSTEME NATIONAL DE VIGILANCE

Fiche N” : EXI03 16569 N Loeal Camtre do : BORDEALY

Type : Efiat indisirable Date de notification : 16072021 Date dernidre information : 06072021
PATIENT

Age: T4 An(s) Sexe:F Tale : P

Anttoidentis | - Carcnome bronchigue
Factsurs do risqua:
Cause(s) de oboks -

EFFET|S) INDESIRABLE(S)

Gravité du cas : GRAVE [Aulre siuafion médicale grave, [Prolongation de I) Hospitalsation)
uctre shuation madicale grave (leis)

Date de débet | Data g fin Libalia Evalution MédConl | D M |H |1 | A
14102020 Thrombase v RitativRzau
A 172020 Myccardia RetablyResclu x
Lagando: 0 Décds, MMisa on few obs proncsiic vital, H Haspital 2 ™ Amvalihtd, A Anomaika o m o L o
MEDICAMENT(S)
KEYTRUDA
Lot Voie | Do [ Fosologia | Du [ Au [ Durte [ ows
unK Farf.sice, invavsnauss | 200 miligram [ toysque | moseen | tswansn | a@douns) | Suspeat
Indication Carcinome beonchiqua  type de cellde non pricist stads IV
EMots Délai surveniss Action prise Deéchallenge Rechallengs c 5 I L}
Thrombase veesa 126 jour{s) e Pas damloraton Pas dinta ou iniferpritable HEEE
Myocardia 146 jour(s) amt Pas damioraton Pas 06 réappanition des sympiomes 1 ]=z]z] =
CAREOFLATINE
Lot [ | Dosa I [e——— [ o [ & ] Durba | oME
Indication
Editd bo - omoT/z202] Page 1%
SYSTEME NATIONAL DE VIGILANCE
ALMTA
Lot Vede I Dose | Posologie [ 0w [ au ] Durée | oME
Indication
EXAMENS COMPLEMENTAIF
[ Examen [ vatswr [ waia [ vatsur normala [ cussitcation |
COMMENTAIRES

Deseription du cas

Falients: suvie pour un adénocarcinome brorchique: depuls 042020 iraiké par carbopiating 310 mg ~ Almia 630my ef pembralizumab Z00mg en premiéee Sgne (3 cures du 110672020 au 24T7/2020) puls
pembrolizumab 200 mg soul du 12082020 au 15102020 (4 cures)

Efiet inditsirabie

41102020 : Thrombi multiios dans ks weinos profondes dos muscles gaastrocremiens du moliot JAUChE © 3u S0in d0S VEINes péronibnes DAUCRES PUIS 3U Sen dos voines tbaks posséroures drolos
Inireduction o'un irafiement anticoagulant

La 3 nowembre 2020 avant 12 cure o Pembrolzumab, dhévation do 12 fropoming & dow fois 1 normals (20,2 ng! pour une nanme <10), raison pour laqualle dia ast hospialiste.

Clinigua
la pasionin st parisliement asymplomatque. || y & nolamment pas de signe de my i { Ltutems t1a patierte o5t

Hinlogie
La hiclogie de contriée confirme Téldsation de 1a roponin 4 34 ng/l pour une
nomma < 16 Le BNP st nomal de mame gue les CPK

Parainigue
Lélocirocardiogramme s'inscri en ryfme sirusal 4 B8 bpm avec anda F of espace PR nommac:. Les DRS sont fins B7 ms sans déviaion axiake. On nolo des ondes T bishasiques do W1 & V4. §n'y a pas. dauire
anomate.

Léchographis cantiaque retrouve : ventricuis gauche non diass non avoo u fraction dect 1% sans cindtique [ iy t nomalemant ¥y @

pas de vahukpairio mirai. Los prossiore do remplssage du weniriouds giucha o soet pas dlevees. La PAPS par (e cst maswés 4 20 mmHg. Lo péricants st sac.
L1RM cardiague confirma une Faction déecion 4 T0% sars diatation ventricuaire. Les séquences de T2 ne melient pas en dvidence d'mdime myocandigue Jocake difius of | 0y a pas danomalie sur s séyuences
de reraussemant tandif. Il 0y a done pas dargument IRM pour une myocandite ou un infarctus.

Conérti 02 |3 CoMPSrLgTAphie oui retrouv une plague di ITVA SSils 5ans SN0Se SGNECatvE of SaNs FQUMENt N SVeur dun FaNs Cornaren agu

Drapets los oritéres da Bonaca, pos: i Fas de biopsh £ M apiG POF-05 SveC dOCTDSSANCE Progressh

Evolution
La 2211202020, reprise du pambrolzumah seul jsquaw ZEI22021 {4 owres)

Edia ke - 050772021 Page 26



SYSTEME NATIONAL DE VIGILANCE

26002 21 : Apparition dun BBG e novo 4 [ECG of raposithilé de 3 roporing IRM cardaque : Plage dmdéme myocandique a0 rivea Infr-aiin-apcal asscoks & Une augmentation Doak de (a saleur du T1
myncardque ol sans prise de conraste, compatible avoc Lne lision do myocardile aigut

Falectuns S MIRM non en laveer dune myccandiie sur MM, Cependant, réscluion du bioc de branche gauche scus corficathérapie pluldt en faveur de co diagrostic

At du pembrolizumak devant 1a iaxicilé cardiacue

MB.: Imputation fake sdice dos &lmant s afiechuds dare ke cadre de proctdures juridiques ou amisbles dindemnisation

Andbcbdants du patient :

Fitsublals daxamans compimentaies nan sirsciurds :

Cosmmandaires du notificatour :

Commantaires de Fémettour :

Edit ke - DO7IZ021

Fage 35
SYSTEME NATIONAL DE VIGILANCE

Fiche N* : EX20216568 N Local : Centra da : EORDEAUX
Type : Efist indésirabla Date de notification : DE7I2021 Date dernidre information : DE72021
PATIENT
Age : 65 Anis) Sexs Taite : Poids :
Antécédentis) : Carcinoma bronchigue  type o IV, Hypartansion arkérislie, Cancer G sain, Infaction & SARS-Cov-2
Facteurs do risqua:
Causa(s) do Sécks :
EFFET(S) INDESIRABLE(S)
Gravité du cas | GRAVE ([Prokngation da I Hosgitalsation)
Autra stuation médicala grave fiads) :
[Date de gebet [ atn e fin [Livatie [Evatuson [ medcomt [o[m[u[1[afo]
[ 212021 | |Mpocaats | Mo retanimion s | T T =T 1T 171
Logande: 0 Ddcés, M Misa an jeu di proncstic vital, H 1 yT— canganitale, O o
MEDICAMENT(S)

Lot Vaie [ Dasa [ Fosologia [ Du [ Au [ Durda [ ows

UNK Porlusicn intraveinouss | 1200 milligram | Toes kes 1 mass | mmezea | mmemms | wmsws) | swpeat
Indication Carcinoma brorchigus & tpe da collile non pricisé stada 1V

EMots [ Délal survanus [ Action prise [ Déchalienga [ Rechalienga [e[s[i[m]e
Myocandts | 133 jouris) | Amt | P daméiioration | Pas dinfo ou innlorprtai [+ 2121213
CARBOPLATINE

Lat Ve [ Dose [ [T— [ o [ & [ Durée [ oMs
| | | | | | Comcomiet

Indication
ETOPOSIDE
Edite ke - 08072021 Fage 45
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SYSTEME NATIONAL DE VIGILANCE

Lot Vi [ Dose [ Fasalogic [ ow [ A | Duree [ oms
[ [ [ [ [ [ Corcomact
Indication
EXAMENS COMPLENENTAIRE
[ Examen [ oate [ vateur [ uana [ vatewr noemaia [ cussnication
[ | | | | |
COMMENTAIRES

Description du cas

Elo aurakt présansé un AVC sans sicuolios on 1997
PCR Covid posilive le 2371 1/2020, sympfomatoioge anosmic, s, asihénie, rausbes

Effot inddsiratio

Patiantn suvis pour un adénccarcinome bronchique daputs 2013 aves métastaise par e par carboplafing - stoposids ot atuzslizumAb on premibr
Fgna (4 cures du ZR0EZ20 au 09112020 ave rtporsa partiola at HM212020 au

ATCH tabagisma 4 40P, ure arérisiie, abiliémants d e ks aves o multiph ot dlatations ot pontages Bolémonux. S
darnitr Gchographic en acut 0%, sans iqus sogmantaie, sars vakucpathis MErD-a0rtique sSkniscatve, Lo benng loncion ventriculain droiln sans Sgna Indirect THTAF.

Dupuis s 13/01/2021, la patents présenis des
confmaa 4 136 ngh assccie & ure augmantation des D-ciméras 1484ngimi, ks BN snt

bsur descripin un angor instable. Dosage de ks Fopaning & 200 ngl. Aux Ligences, cefis diévation est

&8 pgymL. Elo na i [ thoracique depuis lo matin et son ECG ne mat pas on dvidance de

2522021 - parsistance dun miéme myncardioue sur 1AM
ami de Fatezolzumb of sunveilance simpis

ME. : Imputaion i smant aftach,

un SEOTONGIN ANGMGUT JILCTG INGFWS 530S TOMIESETHER AN CogqLs &N amont
ung st raalisds ne pas da lasion iy 1 Tostim de & pauche. La
paticrte on o5t asymptcmatiqua.
da sl ne 1AM au segment
apicansque compatitic aves ung myccandite
Conclusion : myacandte secondarg probabik. C avac progressi
Evalution

Antécodents du patient :

s cadre & procédurs juridiques ou amisbios dindomnisation

o e omoTZIz Fage =
SYSTEME NATIONAL DE VIGILANCE
RisuMats dexamans Complmentsres non structures
Commantaires du notibcatour :
Commantsiras da Fémettour :
Eat ke - CBTTI20ZT Page 65
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SYSTEME NATIONAL DE VIGILANCE

Ficha N" : EXZ0210583 N Local : Centre de : BORDEALI
Ty : Eftat inchésirabile Date de notiflcation : 18022021 Date dernidre information : 08/I22021
PATIENT

Age : 55.00 Anjs) Seme 1 F Taille : Poids
Antbobdentis) : Tabagisme, BFCO, Anorexie mentale, Sch parancie, Carcl s pouman

Facteurs de risqua:

Causafs) de déots :

EFFET(S) INDESIRABLE(S)

Gravité du cas : GRAVE |[Prolorgation da 1) Hospitalisation)
Autre situation madicale grave (e :

[Date de st [oate se tin [ibena [Evatuson [ weacont [o[m[u]iJafe]
[partaznz0 [ [ wyocarara | Retaniumsois [ T T 1= 11
Loganda: ) Dacds. M Misa an fou di proncatic vital, 1 A —) icale gr

MEDICAMENT(S)

TECENTRIO 1200 mg, solution 4 diluer pour parfusion

Lot Vaie [ Dase [ Posoiogie | [ [ A [ Duréa [ oms

UNK Farfusion inraveinauss | 1200 miligram. | 1 cyciquo | 14052000 | mnazoz0 | 127.00 Jour(s) | ‘Suspact
Indication ‘Cartinama dpidermaite du pouman

EMots | Délal survenuss | | | Rechaliengs [e[s[r[mwm]s=
Myccardte | 147.0 jouris) | At | et amaliorason | Pas du rechalange IENIENEN [ =

EXAMENS COMPLEMENTAIRE

[ Examen [ pata [ vateur [ s [ watsur noemala [ cusssitication

COMMENTAIRES

Eciti ke - DEOTIZ021 Page 13

SYSTEME NATIONAL DE VIGILANCE

Duscription du o

Contoxe:
Pationin suvie en psychiaiie pour schizopinénie parancide.

Aol 2018 : diagnastic de cariname dpkdermaide bronchique, axcavé, classé TANTMD.

20U09r18 - iradiation thomcique (55 Gy en 33 ractions. do 3 Gy sur ke vokume lumoral pulmonain, 50 Gy SuF ks aros ganglionnains emahies)

D&/09/19 - progression fumaraks de [ Ksion LSG primithe.

W19-DBT20 : £ cycies de associant Jitaaunl pemattant una néponse partisle non significative. C1.J15 annul dovant una andmie of CZ.C3.C4 115 annuis
pour par ropaidtng

WUOSF20 : C1-7 damzokzumab (2ems byne, dovant b suspicion o progression puimsnains da 1 lézion LSG au TOM TAR). Trés discrils progression apnts 3 cysles, stabis apeés 6 oyckes.

DS/0TI20 - augmentation des Wesions clbies de 5% of stabibé des Ksions non cibles au TOML

Effat indisiraio:
DEADR0 : survonue duna myccantie.

Bilan biclogiquo :
Créatining : 58 microb (8110}
ENP - 15 pymL (210
Traparing : 61 ngiL (810}

Examans complémentains
B0 ratreasant un [ wpertcphis S FENG E3% 2ans troubke e 13 cindtigee. sans valulepafio, vortricus dreit namal, pressions ot voidmes squiibrtes. Epanchiment
péricardique de falie abendance T-Smm.

pas dinskrat ot tochriqua da ks Biopsio).
IRM myocaridqua en tavour dune mycoardie aigud da | cournne apicals associant cadéma focal ot plages de NbCrose non chémiqu.
510 : bicgs ratrcasaant un spécifiqu.

Ansance de coronaropathic associoe.

Traitomants comocteurs :

Boks do médyipednissions 15 3 jours de sube relayé par prednisone 2 mgikg aves déc pour limiinr lo sque d aigub. turnsdmida 40 mg per os
Infrodul sur ' mamie i ok ala

Evlution :

Lo 8/11/2020 - en RCF do traitomant [ 7 o 17/05], imadiaion de & lésion costale ef survellance acive

o apks avoo du e do da Sir ks séquances T2 en ML
Lo 022021 - C1 rivclumab 240 mg avec bores ickirance immidiste

Anbcédents du patient :

Risublals Texamans complmentaires non strisciurés |

Edilt ke - 0SO7/2021 Page 23
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Commantaines du notificatour ©

Commantaines de Fémetteur :

Editi ke - DBOTIZ021

Page 33
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(A) Survie globale durant le suivi de tous les patients
(B) Survie globale durant le suivi des patients sans myocardite comparée a celle des patients

avec une myocardite

(C) Survie sans progression durant le suivi de tous les patients
(D) Survie sans progression durant le suivi des patients sans myocardite comparée a celle des
patients avec une myocardite
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Abstract

Introduction

Immune checkpoint inhibitors are widely used in lung cancer management. However, myocarditis
which is a rare, yet potentially severe adverse related event associated with ICls, could be
underreported. The study aimed to prospectively evaluate the incidence of subclinical myocarditis,
through systematic screening, among patients receiving ICls for lung cancer.

Methods.

All patients receiving a first administration of ICIs for non-small and small lung cancer, between May
and November 2020, in the pulmonary department of Bordeaux University Hospital, were included
and had a 6 month follow up. ECG, troponin and natriuretic peptide dosages before ICls' first
administration and before each infusion were recorded. Echocardiography, magnetic resonance
imaging, coronoragraphy and endomyocardial biopsy were done additionally, in case of increased
troponin levels, modifications in ECG and onset of cardiovascular symptoms. The primary outcome was
defined as ICls related myocarditis onset, while secondary outcomes included other cardiovascular
events, disease-free and overall survival.

Results.

Ninety-Nine patients received their 1 infusion of ICIs for lung cancer (mean age 64 + 9 years; 52%
men, 67% with adenocarcinoma). Three cases of subclinical myocarditis without major adverse cardiac
event occurred (2 definite and 1 possible), and the mean duration between 1°* ICls’ administration and
myocarditis onset was 144 +3 days. Median disease-free survival and overall survival were 169 [102;
233] days and 209 [147; 249] days respectively.

Conclusion.

In our study, subclinical myocarditis associated with ICls occurred more frequently and had a later
onset than previously reported. Practitioners should incorporate early myocarditis screening when

treating lung cancer patients with ICls.

Keywords: myocarditis, screening, immune checkpoint inhibitors, lung cancer
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INTRODUCTION

Immune checkpoint inhibitors (ICIs) have substantially improved clinical outcomes in multiple cancer
types, such as lung cancer (1). In France, there are currently four approved ICIs for lung cancer,
nivolumab, pembrolizumab, (both anti-programmed death-1, PD-1), atezolizumab, and durvalumab
(both anti-programmed death ligand-1, PD-L1). The indications for their use in lung cancer treatment

continue to expand and are often considered as the first-line therapy (2).

Unfortunately, these agents may induce a wide spectrum of immune-related adverse events (irAEs) by
enhancing immune responses in non-target organs (3), including the cardiovascular system. While,
myocarditis is considered as an uncommon toxicity of ICls with incidence varying from 0.01 to 1% (2).
However, it is likely that myocarditis is underreported, owing to an absence of systematic monitoring
and coding mechanisms for cardiac events in immunotherapy trials. Moreover, myocarditis related to
ICIs has been described to have a fulminant course, with a fatality rate of 30 to 50% (2). A meta-analysis
of the incidence of immune-related adverse effects in patients treated for advanced non-small lung
cancer, identified that myocarditis affects 0.5% of the whole population (3). Additionally , myocarditis
has been reported to be differentially associated with available immune checkpoint inhibitors, for e.g.
a combination of pembrolizumab and ipilimumab has shown a higher reporting of myocarditis
compared to pembrolizumab or nivolumab or atezolizumab alone or in combination with
chemotherapy (4,5). Also, myocarditis can occur with immunotherapy administered alone (6). Often
irAEs occur secondary to inhibition of immune checkpoints leading to local and systemic auto-immune
responses. One of the responses is the up regulation of CD4+ and CD8+ T cells which along with
macrophages infiltrate and attack myocytes and cardiac conduction tissue causing myocarditis (7).

The heterogeneous presentation of myocarditis and limited data on its incidence, post ICls initiation,
might lead to its underdiagnosis. The reported median time of the onset of myocarditis from first ICl
infusion ranges from 34 [21; 75] to 65 [2; 454 ] days (8). Since, cardiac monitoring (e.g. ECG or troponin)
is not routinely performed, in most immunotherapy trials or clinical practice, the true incidence of

myocarditis remains still unknown. The diagnosis of myocarditis can be based on appropriate
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investigations as recommended by the European Society of Cardiology Guidelines (9). Interestingly,
the clinical presentation of myocarditis ranges on a spectrum of mild to severe disease, as suggested
by the American Society of Clinical Oncology (ASCO) clinical practice guidelines for the management
of irAEs (10). For e.g., the presentation can vary from asymptomatic elevations in cardiac biomarkers
to severe decompensation with end-organ damage. Therefore, the need for increasing awareness to
suspect, diagnose and treat ICl-related myocarditis is pivotal in lung cancer patients receiving ICI

treatment.

Hence, the aim of the study was to prospectively evaluate: the incidence of subclinical myocarditis
associated with ICls administration, and the frequency of other major cardiovascular events such as

ischemic heart disease or heart failure, in stage llIB to IV lung cancer patients, during a 6-month follow-

up.

MATERIAL AND METHODS

Study design

All adult patients initiating ICl treatment for stage IlIB-IV lung cancer between 1% May 2020- 1%
November 2020, in the pulmonary department of Bordeaux University Hospital, were included. All
participants provided informed written consent.

Ethical framework

The study was approved by the Ethics Committee of CHU Bordeaux (France). This work complies to the
protection of personal health data and the protection of privacy with the framework of application
provided for by article 65-2 of the amended Data Protection Act and the general data protection
regulations and was registered with the following number CHUBX2020RE0275.

Data collected

The following data was collected: demographic characteristics, smoking history, pre-existing
cardiovascular diseases (coronary artery disease, arrythmia, conduction abnormalities and heart

failure), lung cancer type (non-small lung cancer (NSCLC) and small lung cancer (SCLC)) and grading
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(stage IlIB and IV, according to the 7" AJCC TNM classification), ICls regimens, combination of ICls and
chemotherapy, number of line, pre-existing auto-immune diseases and other immune side effects

during treatment. We used STROBE reporting guidelines in our study (supplementary data 1).

Myocarditis definition and follow-up

Baseline troponin and natriuretic peptide levels, ECG and trans-thoracic echocardiography (TTE) were
performed before the first ICls infusion to evaluate possible changes from baseline e.g., changes in left
ventricular ejection fraction (LVEF), diastolic function, new wall motion abnormalities, or pericardial
effusion. Prior to ICl administration, levels of biomarkers (troponin and natriuretic peptide) and ECG
measurements were undertaken for screening myocarditis. Possible myocarditis was suspected, in
case of any 1 of the following adverse events: new cardiovascular symptoms or increase in the levels
of biomarkers levels or any of the following ECG’s changes: new prolongation of the PR interval, atrio-
ventricular block, ventricular arrhythmias, frequent premature ventricular complexes, ST depression,
or diffuse T-wave inversions.

In the presence of an adverse event, additional scans were performed: TTE, Cardiac Magnetic
Resonance Imaging (C-MRI) and Coronarography. C-MRI was assessed with T2-weighted imaging, late

gadolinium enhancement (LGE), extracellular volume fraction, T1 and T2 mapping.

For the C-MRI diagnosis of myocarditis, the Lake Louise Criteria was used in our study, which states
that if (2,11): both myocardial edema and non-ischemic myocardial injury are identified on the C-MRI,

it is highly suggestive of myocarditis.

Mpyocarditis Diagnosis

Any one of the following criteria are used to diagnose myocarditis in a clinical setting:

a. Myocardial edema: indicated by abnormal findings in T2 mapping or T2-weighted images.
b. Non-ischemic myocardial injury: ascertained by abnormal findings on T1 mapping, late gadolinium

enhancement, or extracellular volume fraction.
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Additonal supportive criteria (below) can be suggestive of myocarditis, however in the absence of the
aforementioned 2 criteria, they cannot be considered as definitively diagnostic of myocarditis.
a. Pericarditis: indicated by either pericardial effusion or abnormal late gadolinium enhancement/T2
or T1 findings in pericardium.
b. Left ventricular systolic dysfunction: indicated by regional or global wall motion abnormalities.
Endomyocardial biopsies were performed when myocarditis was suspected and guided according to
C-MRI abnormalities. The myocardial tissue was evaluated using the Dallas criteria a histologic criteria
requiring 2 main components: inflammatory infiltrate and myocardial necrosis (12). Before the
endomyocardial biopsy, coronary angiography was performed to rule out significant coronary artery
disease. If myocarditis was confirmed, it was categorized in definite/probable/possible per consensus-
based definition (13). Finally, treatments for potential myocarditis were decided according to
international recommendations (2).

Statistical analysis
Data are provided as mean or n (%), as appropriate. Overall survival and disease-free survival were
analyzed using Kaplan-Meier analysis with log-rank test, and according to the occurrence of
myocarditis. A value of p < 0.05 was considered statistically significant. All analyses were performed
using Graph Pad Prism® statistical software.

RESULTS

Between the 1% May 2020 and the 1° November 2020, 99 (52% men, mean age: 64 +9 years) received
a first administration of ICls (Figure 1). 38% patients had pre-existing cardiovascular diseases and 15%
suffered from pre-existing heart failure. Also, 6% had positive troponin before starting treatment
among which, 2 patients had pre-existing stable ischemic heart disease and 1 presented a tight aortic
stenosis. The majority of the patients (66%) had adenocarcinoma (Table 1) and 67% were being treated
with a combination of ICIs and chemotherapy, while 61% received first line treatment. 72% patients

received Pembrolizumab (Table 2).
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Three cases of myocarditis were diagnosed during the 6-month follow-up (Table 3), indicating an
incidence of 3%. 2 cases reported chest pain, while troponin serum elevation was seen for all 3:
75.0ng/lin the first case, 20.8ng/l in the second case and 202.0ng/l in the third case. The mean duration
between the 1% ICls administration and onset of myocarditis was 144+3 days (147 days for the first
and the second cases; 141 days for the third case). Grade 1 skin toxicity (irAE) was seen between the
first and second infusion for one patient with myocarditis, however, no pre-existing auto-immune
disease was previously reported (Table 3). No electrocardiographic abnormalities were seen, and TTE
revealed preserved LVEF for all patients. We were able to distinguish myocarditis from myocardial

ischemia or myocardial infarction with early systematic coronary angiography.

The first patient had an asymptomatic elevation of cardiac biomarkers. C-MRI showed myocardial
edema in T2 mapping and LGE in a non-coronary distribution. Endomyocardial biopsies were
performed according to C-MRI abnormalities and we found non-specific edema. This patient was
classified as definite myocarditis because of increased cardiac biomarkers, positive C-MRI and
negative coronary angiography- as per the ASCO guidelines (13). The second patient was classified as
possible myocarditis because of asymptomatic elevation of cardiac biomarkers, with negative C-MRI
and angiography for coronary artery disease (13). And the third case was classified as definite
myocarditis because of asymptomatic elevation of cardiac biomarkers, positive C-MRI but negative

angiography for coronary artery disease (Table 3)(13).

All three patients received corticosteroids as recommended (10,14,15). Intravenous
methylprednisolone for the first patient and oral prednisone, with no additional immunosuppressant
drugs for the remaining patients. The treatments administered were in line with ASCO clinical practice
guidelines for irAEs and troponin monitoring was also done (10). All 3 patients had mild myocarditis
and recovered without complications. No major adverse cardiac events (MACE) e.g., cardiovascular
death, cardiac arrest, cardiogenic shock, and hemodynamically significant complete heart block

requiring pacemaker, were noted.
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Considering the non-severe presentation and the absence of alternative choice, ICls rechallenge was
performed in the first and second cases, after the normalization of troponin level and the end of
corticosteroids. In the first case, Nivolumab was administered 124 days after myocarditis, and
continued due to the absence of a recurrence. In the second case, Pembrolizumab was re-
administrated, 71 days after myocarditis and recurrence occurred 42 days (3 infusions) after
rechallenge. The recurrence was detected by ECG changes (de novo left ventricular block) and serum
troponin elevation, while C-RMI was normal. Endomyocardial biopsy was not performed because of
negative benefit-risk balance. Diagnosis of myocarditis was retained in view of ECG normalization

under corticosteroid. No rechallenge was performed for the third patient.

After a 6-month follow-up, median disease-free survival and overall survival were 169 [102; 233] and
209 [147; 249] days respectively. Mortality did not increased among patients with myocarditis at the

end of follow-up (p=0.29) (Figure 2).

For one patient, due to the elevated serum tropinin levels, coronary angiography was perfomed and it
confirmed an underlying coronary artery disease, which was treated with angioplasty. The patient had
not previously reported pre-existing cardiovascular disease, however, several cardiovascular risk
factors (current smoking, age>50 years) were noted. Finally, systematic TTE before ICls' first
administration allowed us to detect 8 cases of unknown heart failure, of which only one had LVEF
between 40-50%, leading to a specific treatment; while the remaining 7 had diastolic heart failure.
Additionally, concerning the five patients with positive troponin before starting treatment, 2 patients
had known stable ischemic heart disease and one had severe unknown aortic stenosis without surgical

indication. The 2 last patients had a spontaneous normalization of troponin level.

DISCUSSION

Main findings

In our prospective, hospital based real-life cohort study, the incidence of subclinical myocarditis was

systematically assessed in 99 lung cancer patients (stage IlIB to V), receiving ICls treatment. A 3%
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incidence of myocarditis was seen during a 6-month follow-up. All cases of myocarditis were mild and
without MACEs. No increase in mortality was seen among patients with myocarditis. In our study
myocarditis occurred later than described in previous studies i.e., the mean time of onset between the

first ICIs” administration and myocarditis was 144 +3 days.

No specific clinical characteristics were identified with myocarditis onset; the 3 cases being different,
in terms of histological cancer type, ICls regimens, combination regimen and line number. None of the
cases had an underlying auto-immune disease. The first case had a history of coronary artery disease
without heart failure and the second, a history of valve disease, without associated heart failure. To
summarize, in our study myocarditis was seen more frequently and had a late onset in lung cancer
patients treated with ICls. Also, the incidence of myocarditis (3%) was higher than the previously
reported, range of 0.06-1.14% (2); which could perhaps be explained by the rigorous systematic
monitoring and subsequent early detection of subclinical myocarditis. Systemic monitoring to detect
myocarditis is not routinely performed in patients receiving ICl; which might lead to its underreporting.
While, the incidence of myocarditis was high (3%), however, the cases were mild and did not affect
mortality. This finding was contrary to the previous reporting of a fatality rate of 30-50%, associated
with myocarditis due to ICls treatment (2).The lack of myocarditis related mortality in our study, could
perhaps be due to the compliance of the patients with monotherapy. for e.g. a large safety database
suggests that myocarditis occurs more frequently and severely with the combination of ipilimumab
and nivolumab when compared to monotherapy (5). Another hypothesis could be that the rigorous
systematic screening performed, led to an earlier detection of myocarditis (subclinical phase). This in
turn allowed for the prompt withdrawal of ICls and initiation of corticosteroid treatment (intra-venous
or oral), to avoid a fulminant course (16). Moreover, myocarditis in our study had an onset later than
the mean duration observed in other studies (8,16), which further underscores the need for prompt

and rigorous systematic detection.

We also noticed a trend of better survival among patients who had myocarditis, suggesting a strong

immune response. These results correspond to the findings in the meta-analysis from Hussaini et al.
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which states that immunotherapy has a better efficacy in patients who developed irAEs in different

cancers, including lung cancer (17).

Due to troponin normalization under corticosteroid therapy with no recurrence at the end of this one,
a rechallenge of immunotherapy was considered in the first 2 cases (once corticosteroid therapy
completed) with a recurrence of mild myocarditis for the second case, but not for the first one. Due to
the absence of therapeutic alternatives and the lack of clearly established recommendations for a
rechallenge strategy (8,10), a French expert center’s opinion was sought to create one (rechallenge

strategy) in our study which was then validated in a multidisciplinary meeting.

Interestingly, our study’s cases were asymptomatic and LVEF were normal in TTEs. C-MRI was normal
for one of the cases, and endo-myocardial biopsy was performed only once. Normal results are
frequently seen in the early phase of the disease (7); with a report suggesting normal C-MRI in almost
70% of patients (2). ICl-related myocarditis is a complex disease that bears resemblance to many other
acute cardiac syndromes. Its diagnosis is difficult as it is based on a combination of different non
pathognomonic parameters, such as: biomarkers (Troponin, Natriuretic Peptides), imaging (ECG, TTE,
C-MRI), procedures (Endomyocardial biopsy, coronary angiography). However, given the high
incidence (3%) seen in our study, it is recommended to perform systemic screenings until more
definitive data become available (18). C-MRI and endomyocardial biopsies are not available in all
medical centers, and due to their invasive nature might be unsuitable for asymptomatic patients. Our
study indicates that while TTE does not aid in an early diagnosis of myocarditis, it is relevant for
screening of other cardio-vascular events. In our study pre-therapeutic TTE detected 8 cases of heart
failure and 3 cases of valve diseases. The first manifestation of myocarditis are often serious cardiac
complications, e.g. ventricular arrhythmias and atrio-ventricular block, however, the LVEF is often
preserved (5,8,16). For e.g., in a study by Mahmood et al., 51% patients with ICls associated
myocarditis had a normal LVEF. Also in 38% of myocarditis patients, a normal LVEF was seen despite

the development of MACEs (18).
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Finally, smokers are at an increased risk of lung cancer and atherosclerosis (19) making them a
particularly vulnerable population for MACEs. In a large study, 66% cancer patients (n=60,676) also
presented with an acute coronary syndrome; and the most prevalent cancers were lymphoma (19%)
and lung cancer (18.3%)(20). Contrastingly , in a more specific study by Van-Herk-Sukel et al. lung
cancer patients (N=3717) did not show a higher risk of developing myocardial infarction compared
with cancer-free controls (21). In our study, only 1 patient with cardio-vascular risk factors had an
elevation of troponin linked to coronary artery disease and died a few months post diagnosis.
However, cardiovascular co-morbidities (heart failure, myocardial infarction, and cardiac arrhythmias)
which have been seen with low survival, in a study of 95,167 lung cancer patients must be detected

the earliest as possible (22).

Strengths

This is the largest published prospective study of ICls-associated myocarditis in lung cancer treatment.
While, no specific clinical characteristics were identified with myocarditis onset, our study does outline
the  advantages of using an early and sustained systematic screening strategy for detecting
myocarditis, when treating lung cancer patients with ICls. The rigorous screening undertaken allowed
for the early diagnosis and management of 3 cases of subclinical myocarditis; and by extension led to

an effective reduction in mortality.

Limitations

Our study was monocentric with a possible center effect, in particular for C-MRI and endomyocardial
biopsy access. While the probability of an over-diagnosis should be considered with any screening

test, however in our study there was only 1 troponin elevation (leading to angioplasty).

CONCLUSION

Our study results indicate the usefulness of early monitoring for myocarditis in lung cancer patients
being treated with ICls. Early monitoring is especially helpful in cases with non-specific symptoms and

would help in decreasing the risk of fulminant progression. Therefore, we encourage practitioners to
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incorporate early systematic myocarditis’ screening, at least with regular troponin follow-up, when

beginning to treat lung cancer patients with ICls.

ABBREVIATION

C-MRI: Cardiac Magnetic Resonance Imaging, ECG: electrocardiogram, ICls: Immune checkpoint
inhibitors, irAEs: immune-related adverse event, TTE: Trans-thoracic echocardiography, MACEs: major

adverse cardio-vascular events.
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Etude prospective visant a détecter la myocardite immuno-
induite chez les patients traités pour un cancer du poumon

RESUME

Introduction : L'immunothérapie est largement utilisée dans la prise en charge du cancer du
poumon. Cependant, la myocardite est un événement indésirable immunologique rare de
I'immunothérapie, mais potentiellement grave. Notre étude visait a évaluer prospectivement
I'incidence de la myocardite subclinique, par le biais d'un dépistage systématique, chez les
patients recevant de I'immunothérapie pour un cancer du poumon.

Méthodes : Tous les patients recevant une premiere injection d'immunothérapie pour un
cancer du poumon (a petites cellules et non a petites cellules), entre mai et novembre 2020,
dans le service de pneumologie du CHU de Bordeaux, ont été inclus, avec un suivi de 6 mois.
Un ECG, un dosage de la troponine et du peptide natriurétique et une ETT ont été réalisés
avant la premiere administration d'immunothérapie, et un ECG avec dosage des
biomarqueurs cardiaques avant chaque perfusion. Une ETT, une IRM-C, une coronarographie
et une biopsie endomyocardique ont été pratiquées en complément, en cas d'augmentation
du taux de troponine, de modification de I'ECG ou d'apparition de symptomes
cardiovasculaires. Le critére de jugement principal était défini comme I'apparition d'une
myocardite immuno-induite, tandis que les critéres de jugement secondaires comprenaient
I"apparition d’autres événements cardiovasculaires, la survie sans progression et la survie
globale.

Résultats : 143 patients ont été traités par immunothérapie pour un cancer du poumon, dont
99 ont regu leur 1ére perfusion d'immunothérapie pendant la durée de I'étude (4ge moyen
64 + 9 ans ; 52% d'hommes, 67% avec un adénocarcinome). Trois cas de myocardite sans
événement cardiague majeur sont survenus (2 définitifs et 1 possible), et la durée moyenne
entre la premiére administration d'immunothérapie et I'apparition de la myocardite était de
144 %3 jours. La survie médiane sans progression et la survie globale étaient respectivement
de 169 [102 ; 233] jours et 209 [147 ; 249] jours.

Conclusion : Dans notre étude, la myocardite immuno-induite est apparue plus fréquemment
et avec un début plus tardif que dans la littérature. Il est conseillé aux médecins de prendre
en compte les effets indésirables immunologiques dans le plan de traitement du cancer du
poumon.

Mots clés : myocardite, dépistage, immunothérapie, cancer du poumon.
Discipline : Pneumologie

Service des maladies respiratoires, hopital du Haut-Léveque, avenue Magellan, UFR de
médecine
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A prospective study to detectimmune checkpoint inhibitors’
associated Myocarditis, among patients treated for lung
cancer

ABSTRACT

Introduction:Immune checkpoint inhibitors are widely used in lung cancer management.
However, myocarditis which is a rare, yet potentially severe adverse related event associated
with ICls, could be underreported. The study aimed to prospectively evaluate the incidence of
subclinical myocarditis, through systematic screening, among patients receiving ICls for lung
cancer.

Methods:All patients receiving a first administration of ICls for non-small and small lung
cancer, between May and November 2020, in the pulmonary department of Bordeaux
University Hospital, were included and had a 6 month follow up. ECG, troponin, and natriuretic
peptide dosages before ICIs' first administration and before each infusion were recorded.
Echocardiography, magnetic resonance imaging, coronarography and endomyocardial biopsy
were done additionally, in case of increased troponin levels, modifications in ECG and onset
of cardiovascular symptoms. The primary outcome was defined as ICls related myocarditis
onset, while secondary outcomes included other cardiovascular events, disease-free and
overall survival.

Results:Ninety-Nine patients received their 1%t infusion of ICls for lung cancer (mean age 64 +
9 years; 52% men, 67% with adenocarcinoma). Three cases of subclinical myocarditis without
major adverse cardiac event occurred (2 definite and 1 possible), and the mean duration
between 1% ICIs” administration and myocarditis onset was 144 +3 days. Median disease-free
survival and overall survival were 169 [102; 233] days and 209 [147; 249] days respectively.

Conclusion:In our study, subclinical myocarditis associated with ICls occurred more frequently
and had a later onset than previously reported. Practitioners should incorporate early

myocarditis screening when treating lung cancer patients with ICls.

Keywords : myocarditis, screening, immune checkpoint inhibitors, lung cancer
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