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INTRODUCTION

L'Epithelial Growth Factor Receptor (EGFR) est un récepteur a activité tyrosine kinase impliqué dans plusieurs
voies de signalisation cellulaire. Des mutations et des dérégulations de I'expression de ce récepteur sont
retrouvées dans des plusieurs types de cancers chez 'homme. L'EGFR a donc été identifié comme une cible de
choix en oncologie, ce qui a motivé le développement de médicaments anti-EGFR. Ces derniers font partie des
premiéres thérapies ciblées mises sur le marché (1). Des anticorps monoclonaux et des inhibiteurs de tyrosines
kinases (ITKs) anti-EGFR sont aujourd’hui approuvés par |'European Medicines Agency (EMA) (2). Ces
médicaments ont permis une avancée significative dans la prise en charge de pathologies cancéreuses comme
le cancer colorectal métastatique et le Cancer Bronchique Non a Petites Cellules (CBNPC). Suite a leur mise sur
le marché, ces traitements ont fait I'objet d'une surveillance de sécurité assurée par le systéme de
pharmacovigilance. Pour certains des médicaments anti-EGFR, des effets indésirables rénaux sont rapportés
dans les résumés des caractéristiques du produit (RCPs) et notamment les insuffisances rénales mentionnées
sans plus de précision. L'expression de I'EGFR au niveau du rein décrite dans la littérature, ainsi que des cas
rapportés d'atteinte rénale de type glomérulopathie posent la question d'une atteinte rénale spécifique
secondaire a l'exposition aux médicaments anti-EGFR (3-5). Cette question est traitée au cours de cette thése
et est présentée sous la forme d’un article scientifique. Le profil de sécurité rénale des médicaments anti-EGFR
a été recherché par la réalisation d'une étude cas/non cas a partir de données de pharmacovigilance issues de
la base internationale de pharmacovigilance de I'organisation mondiale de la santé (OMS), VigiBase®. Avant la
présentation de cet article, une introduction détaille les principes de la pharmacovigilance et de la pharmaco-
épidémiologie afin de mieux comprendre les systémes qui permettent le recueil des effets indésirables
médicamenteux et I'exploitation des données enregistrées. Les voies de signalisation sous-jacentes de I'EGFR
ont également été décrites afin de mettre en évidence les mécanismes qui interviennent lors de I'activation du
récepteur. Un point sur l'implication de I'EGFR dans les cancers est réalisé. Puis, les médicaments anti-EGFR
sont présentés pour exposer la pharmacodynamie, les indications et les effets indésirables connus de ces

traitements.
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CONTEXTE

1. Pharmacovigilance et pharmaco-épidémiologie

1.1. Systeme de pharmacovigilance

1.1.1. Définition

L'OMS définit la pharmacovigilance comme étant « la science et les activités liées a la détection, a I'évaluation,
a la compréhension et a la prévention des effets indésirables ou de tout autre probléme lié aux médicaments »
(6). La pharmacovigilance est une composante indispensable dans le controle de la sécurité des médicaments.
Elle est une garantie qui s'applique durant tout le cycle de vie du médicament. Elle permet de s'affranchir des
limites des processus mis en place lors du développement clinique des médicaments qui ne représentent pas
I'utilisation en conditions réelles. En effet, la population d'étude lors du développement d’'un médicament est
limitée en termes de nombre de sujets, et elle n'est pas totalement représentative des patients traités apres
mise sur le marché. De plus, I'exposition au médicament lors de son développement n’est évaluée que sur une
courte échelle de temps alors qu’en situation réelle d’utilisation, certains sujets sont traités sur de plus longues
périodes (7). La pharmacovigilance permet la détection d'effets indésirables non retrouvés lors des essais
cliniques. Des effets liés aux associations avec d'autres médicaments sont également des éléments qui peuvent

étre révélés aprés la mise sur le marché.

Le développement de la pharmacovigilance s'est fait a l'issue d’affaires sanitaires telles que celle qui a
accompagné l'utilisation du thalidomide. Ce médicament utilisé chez les femmes enceintes a été I'origine de
nombreuses malformations congénitales. Les défaillances mises en évidence ont souligné I'importance du suivi

des médicaments aprés la commercialisation en vie réelle et d'un systéme de pharmacovigilance structuré (8).

Dans la législation francaise les produits concernés par I'application de la pharmacovigilance sont mentionnés
aux articles L.5121- 1 et R.5121-150 du Code de la Santé Publique (CSP). Il s'agit de médicaments destinés a
I'Homme parmi lesquels sont notamment listés : les spécialités pharmaceutiques, les médicaments biologiques,

les médicaments dérivés du sang, les préparations magistrales, hospitaliéres et officinales.

1.1.2. Acteurs de la pharmacovigilance

Les principaux acteurs de la pharmacovigilance au niveau national sont : I'agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM), les centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV), les agences
régionales de santé (ARS), les professionnels de santé, les entreprises ou les organismes exploitant un

médicament, les établissements pharmaceutiques, les patients et les associations agréées de patients (9).

Le systéme de pharmacovigilance repose sur le principe de déclaration spontanée des effets indésirables
médicamenteux. L'article R5121-161 du CSP précise que parmi les professionnels de santé, les médecins,
pharmaciens, sages-femmes et chirurgiens-dentistes, doivent déclarer sans délais au CRPV tous les effets

indésirables suspectés d'étre occasionnés par un médicament (10). Les entreprises pharmaceutiques doivent
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également déclarer tous les effets indésirables suspectés d’avoir un lien avec un médicament. Ils peuvent aussi
étre déclarés par les professionnels de santé non mentionnés a l'article R5121-161 du CSP, les patients et les

associations de patients.

Les 31 CRPVs de France sont en charge du recueil des déclarations de pharmacovigilance, de I'analyse
pharmaco-médicale et de l'enregistrement des cas dans la base nationale de pharmacovigilance (BNPV).
L'ANSM est responsable de la gestion de cette base de données. Les laboratoires pharmaceutiques n‘ont pas
accés a la BNPV afin de garantir son indépendance. Les équipes travaillant dans les CRPVs sont
pluridisciplinaires. Elles sont principalement constituées de médecins, de pharmaciens et d‘assistants de
recherche clinique. Ces professionnels de santé sont amenés a documenter les cas de pharmacovigilance par le
biais d'échanges avec les déclarants. Ils réalisent le suivi des cas et se tiennent informés de I'évolution des
effets indésirables. L'objectif est d'avoir suffisamment d'éléments pour garantir une analyse précise des cas
rapportés. Une évaluation de l'imputabilité est réalisée a partir des données bibliographiques, sémiologiques et
chronologiques. Le lien de causalité entre le médicament et |'effet indésirable est aussi étudié au regard des
données disponibles dans les bases de pharmacovigilance. Les informations et les criteres d'imputabilités codés

pour les cas déclarés sont enregistrés dans la BNPV de maniére anonymisée (11).

Au regard des éléments bibliographiques, pour un effet indésirable inattendu qui ne figure pas dans le RCP du
médicament suspect, les CRPVs peuvent considérer qu'il constitue un signal potentiel a investiguer. IIs ont la
possibilité de communiquer cette information a I’ANSM par la procédure dite « cas marquant ». L'agence peut
ensuite engager différentes mesures a |'encontre du produit concerné, comme par exemple si elle le juge
nécessaire : l'ouverture d'une enquéte, la transmission de l'information a I'EMA, la modification du RCP du

médicament en cas de procédure francaise.

L'’ANSM confie d’autres missions aux CRPVs comme la réalisation d’expertises ponctuelles, ou la participation
aux enquétes nationales de pharmacovigilance. Ces derniéres ont pour objectif la revue de données de
pharmacovigilance et bibliographiques en lien avec le médicament étudié pour : confirmer un signal potentiel,

caractériser un signal avéré et/ou surveiller le profil de risque d'un médicament (9).

1.1.3.  Structuration, échanges et bases de données
La pharmacovigilance est structurée sur différents niveaux :
- au niveau régional par les CRPVs,
- au niveau national par I’ANSM,
- au niveau européen par I'EMA,

- au niveau international par I'OMS, via I'Uppsala Monitoring Centre (UMC).

Les échanges aux niveaux européen et international permettent une coopération entre les différents états

partenaires. Les cas de pharmacovigilance sont enregistrés au sein de bases de données.
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La base européenne de pharmacovigilance fait partie du systéme EudraVigilance®, elle est constituée par les
cas signalés par tous les états membres de I'Union Européenne (8). Elle inclut les déclarations de
pharmacovigilance rapportées par les agences nationales compétentes des différents états membres, par les
industriels pharmaceutiques détenteurs d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) sur le marché européen et
par les sponsors d’essais clinigues en cours dans I'Union Européenne. L'EMA exploite le systéme
EudraVigilance® conformément a la réglementation des médicaments de I'Union Européenne (12). Il permet de

détecter des signaux précoces de pharmacovigilance.

Sur le plan international, I'UMC est l|'organisme indépendant compétent dans le domaine de la
pharmacovigilance. Il est missionné par I'OMS et est en charge de VigiBase®, la base de données mondiale de
pharmacovigilance. Il s'agit de la plus grande base de données de pharmacovigilance au monde, avec plus de
20 millions de déclarations d'effets indésirables suspectés d'étre liés aux médicaments (13). Depuis 1968, les
cas sont rapportés dans VigiBase® par les pays membres et la base de données est continuellement mise a

jour. Plus de 130 pays ont rejoint ce programme (14).

V’@e \ World Health
Wt VOrganlzatlon

e

Uppsala
Monitoring
Centre

4<5
\.

O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

MEDICINES HEALTH

EudraVigilancess

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

CRPV
_-E3

Professionnels Industries

Patients Ramd

de santé pharmaceutiques

Figure 1 : Schéma simplifié des échanges lors d'une déclaration de pharmacovigilance

1.2. Principes de pharmaco-épidémiologie

1.2.1. Définition
La pharmaco-épidémiologie est I'application de méthodes épidémiologiques a I'étude des médicaments, lors de

leur utilisation en conditions réelles, apres obtention de I’AMM. Elle se base sur des études observationnelles qui
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reposent sur |'observation des individus étudiés, sans aucune intervention de l'entité ou de la personne

investigatrice. Ainsi, il s'agit d’une discipline qui différe des études réalisées lors des essais cliniques.

Les études de pharmaco-épidémiologie s'appuient sur des bases de données bibliographiques et de
pharmacovigilance (15). Les bases de pharmacovigilance comme la BNPV, la base européenne EudraVigilance®
et la base internationale VigiBase® présentent chacune des avantages et des inconvénients. L'exploitation des
cas enregistrés dans la BNPV permet le plus souvent d'avoir plus d'éléments par rapport aux cas de
I'EudraVigilance® et de VigiBase® grace a des observations détaillées. Le principal avantage de la base

européenne et de la base internationale est la compilation d’un grand nombre de cas.

La pharmaco-épidémiologie peut étre abordée a travers deux approches (16) :
- descriptive avec l'observation des événements de maniére rétrospective, prospective ou transversale,
- analytique ou comparative, avec I'étude des associations entre la survenue des effets et I'exposition a

un ou des médicaments.

1.2.2. Etudes de disproportionnalité

Des études de disproportionnalité sont utilisées dans le cadre de |'approche analytique de la pharmaco-
épidémiologie, pour I'étude des effets indésirables liés aux médicaments. Elles permettent de faire émerger des
signaux de pharmacovigilance. Un signal correspond a un taux de notification inattendu pour un effet déclaré
pour un médicament. Les comparaisons se font par rapport aux autres déclarations enregistrées dans la base

de données de pharmacovigilance utilisée pour I'analyse.

Il est important de prendre en compte que ces études de disproportionnalité permettent la détection de signaux
de pharmacovigilance mais ne permettent pas de confirmer un lien de causalité entre un effet indésirable et un
médicament. II est nécessaire de réaliser par la suite d’autres études comme les études cas-témoins ou de

cohortes pour confirmer ou non les éléments mis en évidence (16).

1.2.3. Etudes cas non-cas
Les études cas non-cas sont des études de disproportionnalité. Elles utilisent le calcul du Reporting Odds Ratio
(ROR) dont la formule est la suivante : ROR=(a/b)/(c/d). Avec, d'aprés le tableau de contingence (tableau 1) :
- a, le nombre d'effets indésirables d'intérét rapporté avec le médicament étudié,
- b, le nombre des autres effets indésirables médicamenteux rapporté avec le médicament étudié,
- ¢, le nombre d'effets indésirables d‘intérét rapporté avec tous les autres médicaments,

- d, le nombre des autres effets indésirables médicamenteux rapporté avec tous les autres médicaments.
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ffet indésirable Effet indésirable médicamenteux Autres effets indésirables
Expositio étudié médicamenteux
Médicament étudié a b
Autres médicaments c d

Tableau 1 : Etude cas-non cas tableau de contingence

Un ROR supérieur a 1 signifie que I'effet d'intérét est plus fréquemment retrouvé avec le médicament étudié
qu'avec les autres médicaments. Dans ce cas, un signal de disproportionnalité n'est constitué qu’apres

interprétation des intervalles de confiance.

111 1
, . log(ROR)£1,96 |=+=+—+=
Ils sont calculés selon la formule suivante : 95%IC = e abcd

Pour que le signal soit significatif, la borne inférieure de I'intervalle de confiance doit étre strictement supérieure

al.

L'analyse peut étre réalisée sur une période précise, sur une sélection de déclarations et/ou par rapport a une
classe médicamenteuse déterminée. Des exclusions peuvent également étre apportées sur les données selon

certains critéres comme par exemple le type de déclarant et la complétude des déclarations.

Les études cas non-cas présentent des avantages mais également des limites. La mise en évidence de signaux
pour de trés rares effets indésirables fait partie des avantages. Et a contrario, les biais de temporalité,

information, sélection et compétition font partie des limites (17).

2. Epidermal Growth Factor Receptor

2.1. Description du récepteur

L'EGFR est un récepteur a activité tyrosine kinase. Il fait partie de la famille erythroblastic leukemia viral
oncogene homolog (ErbB) dont quatre types de récepteur sont décrits: EGFR/ErbB1, ErbB2, ErbB3, ErbB4 aussi
appelés respectivement HER1, HER2, HER3 et HER4 (18). Ces récepteurs sont situés au niveau de la membrane
plasmique des cellules. L'EGFR est composé d'un domaine extracellulaire ol vient se fixer le ligand, d'un
domaine transmembranaire hydrophobe permettant l'ancrage a la membrane et d'un domaine

intracytoplasmique qui est le siége de I'activité tyrosine kinase (1).
Les principaux ligands de I'EGFR et qui lui sont spécifiques sont Epithelial Growth Factor (EGF) et le
Transforming Growth Factor-a (TGF-a) (19). Les autres ligands connus sont I'amphiréguline, I"épireguline, la p-

celluline, I'épigen et le facteur de croissance lié a I'héparine (HB-EGF) (20).

La fixation d'un ligand sur le domaine extracellulaire d'EGFR entraine son activation par homo dimérisation ou

hétéro dimérisation avec I'un des autres récepteurs de la famille ErbB. La dimérisation va permettre I'activation
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de l'activité enzymatique tyrosine kinase de I'EGFR qui est responsable de la phosphorylation des résidus

tyrosines au niveau de I'extrémité C-terminale du domaine intracytoplasmique du récepteur (19).

Lorsqu'ils sont phosphorylés les résidus tyrosines sont impliqués dans plusieurs voies de signalisation cellulaire.
Les voies RAS/MAPK et PI3K/AKT/mTOR sont les principales voies de signalisation cellulaire en aval de I'EGFR.

D'autres voies sont également impliquées comme la Phospholipase Cy et celle de JAK/STAT (1).

2.2. Réaction de phosphorylation

La phosphorylation consiste au transfert d'un groupement phosphate de I'adnosine tri-phosphate (ATP) a une
protéine. Elle a lieu sur la chaine latérale d'un des acides aminés suivants : sérine, thréonine ou tyrosine. La
phosphorylation entraine une modification de la structure des protéines ciblées (21). Les phosphotansférases

catalysent la phosphorylation, alors que les phosphatases catalysent la déphosphorylation.

De nombreux processus cellulaires sont dépendants des réactions de phosphorylation et notamment les voies
de signalisation cellulaire. Les défauts de régulation peuvent entrainer des pathologies diverses, comme par
exemple l'insuffisance cardiaque, des maladies neurodégénératives ou des cancers (22). Cela explique I'intérét
des thérapeutiques développées qui agissent directement ou indirectement sur les réactions de

phosphorylations.

2.3. Tyrosines kinases

Les protéines kinases sont des phosphotransférases. Elles possédent la capacité d'agir en tant que catalyseur
de réaction, elles sont donc des enzymes. Concernant leur réole catalytique il consiste en la liaison de I'ATP sous
forme de complexe avec un cation divalent (généralement Mg2 + ou Mn2 +), la liaison du substrat protéique et

le transfert d'un groupement phosphate de I'ATP (21) (23).

Lors de la phosphorylation de protéines a résidus tyrosines, le groupement phosphate en positiony de I'ATP est

transféré sur le Phénol (24).
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Figure 2 : Illustration de la phosphorylation de protéines a résidus tyrosines
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3. Voies de signalisation cellulaire en aval d’'EGFR
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Figure 3 : Schéma synthétique des voies de signalisation de I'EGFR

3.1. Voie de signalisation RAS/MAPK

La voie de signalisation cellulaire RAS fait intervenir une cascade de phosphorylation (25). Aprés activation
d'un récepteur membranaire, les résidus de tyrosine phosphorylés servent de point d'ancrage pour des
protéines intracellulaires avec un domaine Src homology-2 (SH2) comme la protéine GRB2 (26). La protéine

SOS est recrutée par GRB2 au niveau de la membrane plasmique.

RAS est une enzyme a activité GTPase qui est localisée au niveau de la face interne de la membrane
cytoplasmique. Elle catalyse I'hydrolyse de la guanosine triphosphate (GTP) en guanosine diphosphate (GDP) et
en ion phosphate. Le rapprochement de RAS sous sa forme inactive liée au GDP et de SOS favorise I'échange
du GDP pour le GTP (27).

RAS sous sa forme active liée au GTP recrute la protéine kinase RAF a la membrane plasmique (26) ce qui
facilite ainsi I'activation de son activité catalytique. Par phosphorylation, RAF va activer les MAPK kinases :

MEK1 et MEK2.

De maniére spécifique MEK1 et MEK2 reconnaissent et phosphorylent les résidus tyrosine et thréonine des
kinases ERK1 et ERK2 (27,28).
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Une fois active, les kinases ERK1 et ERK2 vont phosphoryler des protéines cytosoliques de la famille des
ribosomal s6 kinase (RSK) mais également des facteurs de transcription nucléaire : erythroblastosis virus E26

oncogene homolog 1-like gene 1 (Elk-1), cAMP response selment binding protein (CREB), c-Fos et c-Jun (27).

La protéine p90 de la famille RSK régule la prolifération, la croissance, la migration et la survie cellulaire en

phosphorylant différents substrats au sein de la cellule et de son noyau (29).

Les facteurs de transcription vont permettre I'expression de genes et notamment ceux de la cycline D1 et de
Cell division protein kinase 6 (cdk6) impliqués dans l'initiation en phase G1 du cycle cellulaire (26). Ainsi, ils ont

un role dans la prolifération cellulaire (25).

3.2. Voie de signalisation PI3K/AKT/mTOR

Cette voie de signalisation fait intervenir une cascade de phosphorylation. Les enzymes PI3K font partie d’'une
famille de protéines kinases qui sont réparties en trois classes en fonction de leur affinité pour un substrat et de

leur homologie de séquence (27).

Ces enzymes peuvent étre activées de différentes maniéres : par le biais d'un récepteur a activité tyrosine
kinase comme par exemple EGFR, par le biais d'un récepteur couplé aux protéines G ou encore par
I'intermédiaire de RAS (30).

La classe de PI3K IA est activée par les récepteurs a activité tyrosine kinase. Les PI3K IA sont des

hétérodiméres constitués d’'une sous-unité catalytique p110 et d’une sous-unité régulatrice p85 (31).

En ce qui concerne le recrutement a la membrane plasmique de PI3K par un récepteur a activité tyrosine
kinase, il s’effectue par la liaison de la sous unité p85 a un récepteur activé via les domaines SH2 des résidus
de tyrosine phosphorylés (27). L'inhibition de la sous-unité régulatrice p85 sur la sous-unité catalytique p110
est ainsi levée. Le substrat des PI3K est le phosphatidylinositol4,5-biphosphate (PIP2) qui va ainsi étre
phosphorylé pour devenir phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate (PIP3). Phosphatase and TENsin homolog
(PTEN) est une phosphatase qui régule négativement la voie de signalisation PI3K/AKT par déphosphorylation
de PIP3 et PIP2.

Le PIP3 va recruter a la membrane plasmique la sérine/thréonine kinase AKT qui va pouvoir étre phosphorylée

par phosphatidylinositol 3-dependent kinase 1 (PDK1) (32) et également par le complexe mTORC2 (27).

La protéine kinase AKT est un proto-oncogéne qui a de nombreuses cibles (33,34).

Elle favorise la survie cellulaire en inactivant la protéine pro-apoptotique Bad par phosphorylation. Une autre
cible d’AKT est le facteur de transcription forkhead homolog rhabdomyosarcoma like 1 (FKHRL1) aussi appelé

forkhead box, sub-group O (FOXO), il est inactivé par phosphorylation ce qui empéche sa migration vers le

noyau, et donc I'expression de génes pro-apoptotiques. AKT peut également phosphoryler mouse double minute
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2 (Mdm2) qui antagonise p53 impliqué dans I'apoptose. L'activation de nuclear factor-kappa B (NF-xB) par AKT

permet la transcription de génes anti-apoptotique (27,30).

L'interaction entre tuberous sclerosis complex-1 (TSC1) et Tuberous sclerosis complex-2 (TSC2) est un frein
pour |'activation du complexe mTORC1. La protéine kinase AKT est responsable de la phosphorylation de TSC2

ce qui empéche son interaction avec TSC1 et léve ainsi I'inhibition sur mTORC1 (33).

Le complexe mTORC1 va entrainer la transmission du signal de la voie PI3K alors que le complexe mTORC2 est

impliqué dans I'activation d’AKT par phosphorylation (27).

L'une des protéines cibles de mTORC1 est eIF4E-binding protein 1 (4EBP1). Une fois activée par mTORC1,
4EBP1 permet la libération du facteur de traduction eIF4E impliqué dans la croissance et dans la différenciation

cellulaire (35).

La protéine p70 de la famille RSK également appelée kinase S6 kinase 1 (S6k1) est I'une des cibles de

mTORCL1. Elle permet au cycle cellulaire de passer de la phase G1 a la phase S et régule I'apoptose (33).

La protéine mTOR a également un réle proangiogénique car elle régule la traduction de hypoxia inducible factor
(HIF) qui est lui-méme impliqué dans la stimulation de I'expression des facteurs de croissance vascular
endothelial growth factor (VEGF) et platelet derived growth factor (PDGF) (33).

3.3. Interconnexions entre les voies de signalisation RAS/MAPK et
PI3K/AKT

Il existe une interconnexion entre les voies de signalisation RAS/MAPK et PI3K/AKT grace a l'enzyme RAS qui
peut activer les protéines kinases PI3K (29). L'activation de la PI3K est occasionnée par la liaison de sa sous
unité p110 a RAS (32). Il y a également un rétrocontrole négatif entre ces deux voies : AKT phosphoryle et

inactive directement RAF alors que MEK favorise le recrutement a la membrane de PTEN (29).

3.4. Voie de signalisation JAK/STAT

Les protéines Signal Transducers and Activators of Transcription (STAT) sont impliquées a la fois dans la
transduction du signal et dans l'activation de la transcription. Les protéines de cette famille partagent une

structure trés similaire (36).
L'activation de cette voie de signalisation peut avoir lieu par l'intermédiaire de différents récepteurs

membranaires comme les récepteurs de facteurs de croissance, les récepteurs des cytokines et les récepteurs a

activité tyrosine kinase.
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En ce qui concerne I'EGFR lorsqu'il est activé, les protéines STAT3 peuvent s'y lier grace a leur domaine SH2.
Ces protéines vont alors étre phosphorylées ce qui va leur permettre de dimériser et d'étre ainsi actives.
L'activation de STAT3 peut également avoir lieu par l'intermédiaire de kinases de la famille Src qui peuvent étre
activées par I'EGFR. Les Janus Kinases JAK peuvent aussi phosphoryler les protéines STAT et permettre une

activation maximale des protéines STAT phosphorylées par les kinases Src activées par I'EGFR (36).

Le dimére formé est capable de se transloquer au niveau du noyau. Il se lie ainsi @ de nombreux génes cibles et
a d'autres protéines régulatrices de la transcription comme c-fos et c-jun (37). La conséquence est la
prolifération cellulaire, I'inhibition de I'apoptose et la progression du cycle cellulaire. STAT3 a également un réle

dans I'augmentation de I'expression de VEGF qui est impliqué dans I'angiogenése (38).

3.5. Voie de signalisation de la PLCy

Il existe plusieurs isotypes de phospholipase C (PLC). L'activation de ces différents isotypes de PLC est médiée
par des activateurs variant selon l'isotype. Par exemple, l'activation de la phospholipase C B (PLCP) fait
intervenir des récepteurs couplés aux protéines G alors que l'activation de la phospholipase C y (PLCy) implique

des récepteurs a activité tyrosine kinase comme I'EGFR (39).

La PLCy va se lier par l'intermédiaire de son domaine SH2 a I'EGFR activé et étre phosphorylée. Elle va
permettre I'hydrolyse de PIP2 en diacylglycerol (DAG) et inositol 1, 4, 5-triphosphate (IP3). DAG va activer la
protéine kinase C (PKC) elle-méme impliquée dans la phosphorylation de inhibitor of nuclear factor kappa-B

kinase subunit beta (IKKp), ce qui aboutit a I'activation de NF-xB et a ses effets anti apoptotiques (40).

L'hydrolyse de PIP2 par la PLCy a un retentissement important sur la concentration membranaire de PIP2 (41).
Le PIP2 est nécessaire pour la formation de PIP3, son épuisement a donc une conséquence directe sur la

concentration de PIP3 retrouvée au niveau de la membrane plasmique.

L'IP3 va se fixer sur son récepteur au niveau de la membrane du réticulum endoplasmique permettant ainsi la
mobilisation des réserves de calcium. La conséquence est I'augmentation du calcium intracytoplasmique qui a

un role dans la régulation de I'inflammation et I'activité immunitaire innée (42).

4. EGFR en oncologie et thérapies ciblées

4.1. Implication de I'EGFR dans les cancers humains

Le récepteur de I'EGFR est surexprimé dans certains cancers, principalement pour ceux du poumon et du colon.
L'activation anormale de I'EGFR peut s’expliquer par des mutations, délétions et amplifications activatrices dans
les séquences qui codent pour le domaine tyrosine kinase mais aussi par une expression altérée de I'EGFR lui-
méme ou de son ligand. Ces phénomenes conduisent a l'activation des voies de signalisation en aval du

récepteur (43).
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L'activation en situation physiologique passe par la dimérisation d’'EGFR mais des mutations peuvent permettre
au récepteur de s'affranchir de cette étape (1,44). Certaines mutations activatrices conférent a I'EGFR un
caractére oncogeéne, il est alors activé constitutivement, c’est-a-dire qu'il reste actif méme en |'absence de
ligand (19).

Les mutations activatrices de I'EGFR les plus souvent rencontrées dans le CBNPC sont localisées au niveau des
exons 18 a 21. Les deux mutations les plus fréquentes sont des délétions dans I'exon 19 et la mutation L858R.
Les insertions dans I'exon 20 et T790M sont des mutations identifiées comme des facteurs de résistance aux
ITKs anti-EGFR. Elles sont fréquemment retrouvées aprés un traitement de plusieurs mois par ITKs anti-EGFR

de premiére génération. La résistance est acquise par un mécanisme de sélection (19).

Des mutations d'éléments intervenant dans les cascades de signalisation en aval de 'EGFR peuvent également
conduire a une activation constitutive. Pour la voie de signalisation RAS/MAPK, des mutations des génes de la
famille de RAS sont fréquemment retrouvées dans des cancers, dont principalement ceux du colon et du
pancréas. La famille de I'oncogéne RAS est notamment constituée de KRAS, HRAS et NRAS qui sont des
éléments en faveur d’'une résistance au traitement anti-EGFR. Les mutations engendrent une activation de RAS
indépendamment de I'EGFR (27). D'autres mutations touchant cette voie de signalisation existent mais sont
moins souvent retrouvées. L'expression diminuée de PTEN observée dans plusieurs types de cancers chez

I'hnomme est I'une des altérations connues pour la voie de signalisation PI3K/AKT (34).

4.2. Médicaments anti-EGFR

Il existe deux catégories de thérapie ciblée anti-EGFR : celle des ITKs et celle des anticorps monoclonaux.

4.2,1. ITKs anti-EGFR

Les ITKs anti-EGFR vont cibler et bloquer I'activité tyrosine kinase de I'EGFR. Il s’agit de petites molécules, qui
se lient au site catalytique intracellulaire de I'EGFR. Des ITKs anti-EGFR de trois générations différentes ont une
AMM européenne (EMA) et américaine (Food and Drug Administration - FDA) (2,45). Le développement de
nouveaux ITKs anti-EGFR a été motivé par I'émergence de résistances malgré une bonne réponse initiale au
traitement (43,46).

Extracellulaire
Membrane cellulaire

Intracellulaire

Figure 4 : ITK anti-EGFR fixé au site catalytique intracellulaire de 'EGFR
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a) Erlotinib

L'erlotinib a une AMM européenne depuis le 19/09/2005, il est également autorisé par la FDA sur le marché
américain (2,45). La spécialité porte le nom TARCEVA®, e titulaire de I’AMM est Roche Registration GmbH. Ce

médicament se présente sous la forme d’un comprimé pelliculé, il est destiné a la prise par voie orale.

L'erlotinib est un ITK anti-EGFR de premiere génération (43). L'inhibition de la tyrosine kinase de I'EGFR
entraine le blocage des voies de signalisation sous-jacentes. Dans les cellules cancéreuses qui possédent des
mutations activatrices de I'EGFR, I'erlotinib va se lier au site de liaison de I’ATP dans le domaine de la kinase
mutée de I'EGFR (47). Les conséquences pour ces cellules sont I'arrét de la prolifération et la mort cellulaire par
apoptose. Lorsque qu’un traitement par erlotinib est envisagé, une recherche de mutations activatrices de

I'EGFR doit étre réalisée. En cas de mutation activatrice retrouvée, son statut est a évaluer.

Plusieurs indications thérapeutiques sont mentionnées au RCP européen, L'erlotinib est indiqué :

- « dans le traitement de premiére ligne du CBNPC des formes localement avancées ou métastatiques chez les
patients présentant des mutations activatrices de I'EGFR » (47),

- « dans le traitement de switch maintenance des formes localement avancées ou métastatiques du CBNPC
chez les patients avec mutations activatrices de I'EGFR et présentant une maladie stable aprés une premiére
ligne de chimiothérapie » (47),

- « dans le traitement des formes localement avancées ou métastatiques du CBNPC aprés échec d'au moins une
ligne de chimiothérapie » (47),

- « dans le cancer du pancréas métastatique en association a la gemcitabine » (47).

Les effets indésirables les plus fréquemment retrouvés lors des essais cliniques étaient :

-des affections gastro-intestinales avec de trés fréquentes diarrhées (21/10),

-des affections hépatobiliaires principalement représentées par des élévations de l'alanine aminotransférase
(ALAT), de I'aspartate aminotransférase (ASAT) et de la bilirubine, le plus souvent d'intensité faible ou modérée
et transitoire,

-des affections de la peau et du tissu sous-cutané.

En ce qui concerne le profil de toxicité rénale mentionné dans le RCP de I'erlotinib, des insuffisances rénales
fréquentes (=1/100 a <1/10), ainsi que des néphrites et des protéinuries peu fréquentes (=1/1000 a <1/100)
ont été rapportées (47). Des précautions sont détaillées pour les cas de diarrhées et de déshydratation :
I'interruption du traitement et la réhydratation du patient sont a mettre en ceuvre devant des symptomes
sévéres et/ou prolongés. L'un des risques est la survenue d’une insuffisance rénale fonctionnelle. Parmi les
interactions mentionnées, I'association erlotinib et statine a été retrouvée dans de rares cas comme pouvant
étre a l'origine d’'une augmentation du risque de myopathie incluant des cas de rhabdomyolyse impliqués dans

des Iésions rénales.
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Dans la littérature, quelques cas d'insuffisances rénales aigués ont été rapportées, avec des grades 3 et 4 chez

des femmes traitées pour un carcinome de la vulve (48).

b) Géfitinib
Le géfitinib a une AMM européenne depuis le 24/06/2009, il est également autorisé par la FDA sur le marché

américain (2,45). La spécialité porte le nom IRESSA®, le titulaire de I’AMM est AstraZeneca AB. Ce médicament

se présente sous la forme d’un comprimé pelliculé, il est destiné a la prise par voie orale.

Le géfitinib est un ITK anti-EGFR de premiére génération (43). Il est sélectif de la tyrosine kinase de I'EGFR et
permet ainsi le traitement des patients présentant une mutation activatrice. Les conséquences pour ces cellules
sont l'arrét de la prolifération et la mort cellulaire par apoptose. Lorsque qu’un traitement par géfitinib est
envisagé, une recherche de mutations activatrices de I'EGFR doit étre réalisée. En cas de mutation activatrice
retrouvée, son statut est a évaluer. Les mutations L858R et les délétions dans I'exon 19 sont sensibles au

géfitinib, alors que les mutations T790M et les insertions dans I'exon 20 conférent une résistance au traitement.

Selon le RCP européen du géfitinib, il est indiqué :
- « dans le traitement du CBNPC localement avancé ou métastatique avec mutations activatrices de I'EGFR »
(49).

Les effets indésirables les plus fréquemment retrouvés lors des essais cliniques étaient :

-des anorexies de grade 1 ou 2,

-des affections gastro-intestinales avec de trés fréquents vomissements et diarrhées (>1/10) de grade 1 ou 2,
-des affections hépatobiliaires principalement représentées par des élévations d'ALAT, le plus souvent
d'intensité faible ou modérée,

-des affections de la peau et du tissu sous-cutané,

-des asthénies, principalement de grade 1.

En ce qui concerne le profil de toxicité rénale, les effets indésirables mentionnés dans le RCP du géfitinib sont :
des augmentations asymptomatiques de la créatininémie, des protéinuries et des cystites qui ont été
rapportées fréquemment (=1/100 a <1/10), ainsi que de rares cystites hémorragiques (de >1/10000 a
<1/1000) (49). Des hématuries sont également décrites parmi les affections vasculaires fréquentes (de >1/100
3 <1/10).

Dans la littérature, le cas d’'un patient qui a présenté un syndrome néphrotique suite a un traitement par
géfitinib est décrit (50). Le mécanisme responsable reste non identifié bien qu‘une hypothése immuno-
allergique soit avancée par les auteurs. Les symptomes et les valeurs biologiques se sont améliorés

progressivement a l'arrét du traitement.
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c) Afatinib

L'afatinib a une AMM européenne depuis le 25/09/2013, il est également autorisé par la FDA sur le marché
américain (2,45). La spécialité porte le nom GIOTRIF®, le titulaire de I'AMM est Boehringer Ingelheim
International GmbH. Ce médicament se présente sous la forme d'un comprimé pelliculé, il est destiné a la prise

par voie orale.

L'afatinib est un ITK anti-EGFR de deuxiéme génération (43). C'est un inhibiteur puissant, sélectif, qui se lie de
maniére covalente aux récepteurs de la famille ErbB et les bloque de maniére irréversible. Lorsqu’un traitement
par afatinib est envisagé, une recherche de mutations activatrices de I'EGFR doit étre réalisée. L'afatinib est
actif pour la majorité des mutations activatrices de 'EGFR. La principale mutation apportant une résistance vis-
a-vis du traitement est T790M. Chez les patients traités par afatinib et au cours de la progression de la maladie,

I'acquisition secondaire de la mutation T790M est retrouvée dans environ un cas sur deux.

Plusieurs indications thérapeutiques sont mentionnées au RCP européen. L'afatinib est indiqué :

- « dans le CBNPC localement avancé ou métastatique qui présente une ou des mutations activatrices de I'EGFR
chez le patient adulte naif de TKI anti-EGFR » (51),

- «dans le CBNPC de type épidermoide, localement avancé ou métastatique, progressant sous ou aprés

chimiothérapie a base de platine » (51).

Les effets indésirables les plus fréquemment retrouvés lors des essais cliniques étaient :
-des diminutions de I'appétit,

-des épistaxis,

-des affections gastro-intestinales avec : diarrhées, stomatites, nausées et vomissements,

-des affections de la peau et du tissu sous-cutané.

En ce qui concerne le profil de toxicité rénale, les effets indésirables mentionnés dans le RCP de I'afatinib sont :
des cystites, des atteintes rénales/insuffisances rénales qui ont été rapportées fréquemment (21/100 a <1/10)
(51).

Le site GPR rapporte la survenue lors des essais cliniques d’une insuffisance rénale secondaire a des diarrhées
pour 6,1% des patients traités par afatinib (52). Les diarrhées sous afatinib sont fréquentes et parfois sévéres.
Elles surviennent principalement au cours des 2 premieres semaines de traitement et celles de grade 3
généralement au cours des 6 premieres semaines (51). Elles peuvent entrainer d'importants déséquilibres

électrolytiques et des déshydratations.
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d) Osimertinib

L'osimertinib a une AMM européenne depuis le 01/02/2016, il est également autorisé par la FDA sur le marché
américain (2,45). La spécialité porte le nom TAGRISSO®, le titulaire de I'AMM est AstraZeneca AB. Ce

médicament se présente sous la forme d’un comprimé pelliculé, il est destiné a la prise par voie orale.

L'osimertinib est un ITK anti-EGFR de troisieme génération. Il exerce une inhibition irréversible des EGFR
porteurs de la mutation activatrice EGFRm et de la mutation de résistance aux ITK T790M (46,53). La puissance
de l'inhibition est 200 fois plus élevée contre les mutants L858R/T790M qu'a l'encontre de I'EGFR de type
sauvage (46). Lorsqu’un traitement par osimertinib est envisagé, une recherche de mutations activatrices de

I'EGFR doit étre réalisée.

Plusieurs indications thérapeutiques sont mentionnées au RCP européen. L'osimertinib est indiqué :

- « dans le traitement de premiére ligne du CBNPC localement avancé ou métastatique avec des mutations
activatrices de I'EGFR » (53),

- « dans le traitement de premiere ligne du CBNPC localement avancé ou métastatique chez les patients adultes
présentant une mutation EGFR T790M » (53).

Les effets indésirables les plus fréquemment retrouvés lors des essais cliniques étaient :
-des affections gastro-intestinales telles que les diarrhées et stomatites,
-des affections de la peau et du tissu sous-cutané,

-des diminutions du nombre de plaquettes, de leucocytes, de lymphocytes et de neutrophiles.

En ce qui concerne le profil de toxicité rénale, aucune mention n’est présente dans le RCP de I'osimertinib.
Malgré les recherches bibliographiques réalisées, aucun article mentionnant une toxicité rénale en lien avec

I'osimertinib na été retrouvé. Le site de référence GPR ne rapporte pas de toxicité rénale connue (52).

4.2.2, Anticorps monoclonaux anti-EGFR
Les anticorps monoclonaux anti-EGFR agissent au niveau du domaine extracellulaire de I'EGFR. Ils vont se fixer

au niveau du site de liaison du récepteur et ainsi bloquer la liaison entre les 'EGFR et ses ligands endogéenes.

Anticorps
monoclonal
anti-EGFR

A

Ligand

Extracellulaire

Membrane cellulaire

Intracellulaire

Figure 5 : Anticorps monoclonal anti-EGFR fixé au domaine de liaison du ligand de I'EGFR
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a) Cetuximab

Le cetuximab a une AMM européenne depuis le 29/06/2004, il est également autorisé par la FDA sur le marché
américain (2,45). La spécialité porte le nom ERBITUX®, le titulaire de I'AMM est Merck Europe B.V. Ce
médicament se présente sous la forme d’une solution pour perfusion, il est destiné a I'administration par voie

intraveineuse.

Le cetuximab est spécifique de I'EGFR, il ne se fixe pas aux autres récepteurs ErbB. Il s’agit d'un anticorps
monoclonal chimérique immunoglobuline G1 (IgG1) qui posséde une affinité de 5 a 10 fois plus importante que
celle des ligands endogenes pour I'EGFR. Le cetuximab bloque la fixation des ligands sur I'EGFR et empéche
ainsi les cascades de signalisation cellulaire d'aval. Il est également a l'origine :
-de l'internalisation du récepteur entrainant une régulation négative de I'EGFR,
-du recrutement de cellules immunitaires dirigées contre les cellules tumorales qui expriment I'EGFR par

I'intermédiaire de cytotoxicité médiée par les cellules dépendantes des anticorps (ADCC) (54).

Plusieurs indications thérapeutiques sont mentionnées au RCP européen. Le cetuximab est indiqué :

- « dans le traitement du cancer colorectal métastatique avec géne RAS de type sauvage exprimant I'EGFR, soit
en association avec une chimiothérapie a base d'irinotecan, soit en premiéere ligne en association au FOLFOX ou
en monothérapie aprés échec d'un traitement a base d’oxaliplatine et d'irinotecan et en cas d'intolérance a
I'irinotecan » (54),

- « dans le traitement du carcinome épidermoide de la téte et du cou, soit en association avec la radiothérapie
en cas de maladie localement avancée, soit en association avec la chimiothérapie a base de sels de platine en

cas de maladie récidivante et ou métastatique » (54).

Les effets indésirables les plus fréquemment retrouvés lors des essais cliniques étaient :
-des troubles du métabolisme avec des hypomagnésémies et des déshydratations,

-des céphalées, des conjonctivites et des mucites,

-des atteintes gastro-intestinales avec des diarrhées, des nausées et des vomissements,
-des augmentations des valeurs des enzymes hépatiques,

-des affections de la peau et du tissus sous-cutané.

En ce qui concerne le profil de toxicité rénale, aucune mention n’est présente dans le RCP européen du

Cetuximab.

Dans la littérature, un cas d‘acidose tubulaire rénale est rapporté cing jours aprés la derniére cure de
chimiothérapie pour un cancer colorectal métastatique (55). Cependant, le cetuximab n'est pas le seul
médicament suspect car la patiente était également traitée par oxaliplatine et capecitabine. Un cas de
glomérulonéphrite aigué a immunoglobuline A (IgA) est également rapporté chez un patient traité par

cetuximab durant 4 mois. Cette atteinte a pu étre confirmée par une biopsie rénale. Cet effet indésirable est
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survenu deux semaines apres la derniére cure de cetuximab et I'amélioration clinique a été significative a I'arrét

du traitement et une courte cure de cyclophosphamide et de corticoides (56).

b) Panitumumab

Le panitumimab a une AMM européenne depuis le 03/12/2007, il est également autorisé par la FDA sur le
marché américain (2,45). La spécialité porte le nom VECTIBIX®, le titulaire de I’'AMM est Amgen Europe B.V. Ce
médicament se présente sous la forme d’une solution pour perfusion, il est destiné a I'administration par voie

intraveineuse.

Le panitumumab est un anticorps monoclonal IgG2 recombinant entierement humain. Il possede une grande
affinité et spécificité pour I'EGFR ou il se fixe et bloque la fixation des ligands sur I'EGFR. Il empéche ainsi les
cascades de signalisation cellulaire d'aval. De plus, il est a l'origine de I'internalisation de I'EGFR ce qui entraine
une régulation négative de I'EGFR (57).

Selon le RCP européen du panitumumab, il est indiqué :

- « dans le traitement du cancer colorectal métastatique avec un statut RAS non muté de type sauvage, soit en
premiére ligne en association avec un protocole FOLFOX ou FOLFIRI, soit en seconde ligne en association avec
un protocole FOLFIRI pour les patients qui ont recu en premiére ligne un protocole de chimiothérapie a base de
fluoropyrimidine (irinotécan exclu), ou alors en monothérapie aprés échec des protocoles de chimiothérapie a

base de fluoropyrimidine, oxaliplatine et irinotécan » (57).

Les effets indésirables les plus fréquemment retrouvés lors des essais cliniques étaient :

-des affections gastro-intestinales avec des diarrhées principalement |égéres a modérées mais pouvant dans
certains cas étre séveres,

-de I'asthénie, des frissons, de la fiévre et des réactions liées a la perfusion,

-des affections de la peau et du tissus sous-cutané avec principalement des atteintes cutanées en rash et des

dermatites acnéiformes.
En ce qui concerne le profil de toxicité rénale, des cas d'insuffisances rénales aigués sont mentionnés dans le
RCP du panitumumab. Ils ont été constatés pour des patients présentant des diarrhées sévéres associées a de

la déshydratation (57).

Dans la littérature, le cas d'une glomérulonéphrite induite par des complexes immunitaires, et faisant suite a un

traitement par panitumumab est décrit (58).
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L 4 P Indications | EI les plus fréquents EI rénaux
e (GRS IRTES | Ll B RCP EMA mentionnés au RCP mentionnés au RCP
Affections gastro- Insuffisances rénales
CBNPC, intestinales, affections de .
. ITK anti-EGFR cancer du la peau et du tissu sous- dont certaines sont
Erlotinib R fa 19/09/2005 , AR fonctionnelles,
1lere génération pancréas cutané, élévation néohrites
métastatique | ALAT/ASAT et bilirubine rot%inurie’s
faible a modérée. P '
Affections gastro- as /?TL]Jgtrgrenr;ttailtlggs de
intestinales, affections de ?; c[:éatinin?émie
Géfitinib ITKant-EGFR | 54 06/2000 |  canpc | 12 PeAUetdutissusous- | oo oc “cystites
lere génération cutané, élévation ALAT .
I . dont certaines sont
faible a modéree, . .
i - hémorragiques,
anorexies, asthénies. . .
hématuries.
Affections gastro-
o ITK anti-EGFR intestinales, affections de |~ Atteintes
Afatinib . O 25/09/2013 CBNPC la peau et du tissu sous- | rénales/insuffisances
2eme genération R ,
cutané, epistaxis, renales, cystites.
diminution de I'appétit.
Affections gastro-
intestinales, affections de
la peau et du tissu sous-
Osimertinib | LTKaNt-EGFR 151 055016 | cBNPC cutane, diminutions du | 0o mention,
3ere géneération nombre de plaquettes, de
leucocytes, de
lymphocytes et de
neutrophiles.
Affections gastro-
Cancer . : ;
intestinales, affections de
colorectal .
. ; la peau et du tissu sous-
Ac Monoclonal métastatique, cutané. élévation des
Cetuximab anti-EGFR 29/06/2004 | carcinome PR Aucune mention.
Ny - » enzymes hépatiques,
chimerique IgG1 épidermoide
N troubles du
de la téte et . . A .
meétabolismes, céphalées,
du cou : - .
conjonctivites, muscites.
Affections gastro-
Ac Monoclonal intestinales, affections de
anti-EGFR Cancer la peau et du tissu sous- | Insuffisances rénales
Panitumumab recombinant 03/12/2007 colorectal cutané, asthénies, aigués dont certaines
entiérement métastatique frissons, fievres, sont fonctionnelles.
humain IgG2 réactions liées a la
perfusion.

Tableau 2 : Tableau récapitulatif des médicaments anti-EGFR étudiés

CROSNIER Alexandre | Renal safety profile of Epidermal Growth Factor Receptor targeted therapies 31



OBJECTIFS DU TRAVAIL DE RECHERCHE

Durant les deux derniéres décennies, plusieurs médicaments anti-EGFR ont obtenu des autorisations de mise
sur le marché, notamment en Europe et aux Etats-Unis. Ces traitements ont été utilisés chez une population
croissante de patients. Dans le cadre de la pharmacovigilance, des effets indésirables ont été déclarés avec ces
traitements.

Pour l'erlotinib, le géfitinib, I'afatinib et le panitumumab, une toxicité rénale est mentionnée dans le RCP
européen (47,49,51,57). Mais le profil de sécurité rénale n’est pas toujours précis. Dans la littérature quelques
cas de toxicité rénale ont été décrits avec des thérapies anti-EGFR, et notamment des atteintes glomérulaires
(5,59,60). De plus, I'EGFR est retrouvé au niveau du rein (3,4) et des travaux ont confirmé I'expression de ce
récepteur dans les cellules tubulaires et glomérulaires (3,5).

Ces éléments sont en faveur de I'hypothése d'une possible association entre médicaments anti-EGFR et effets
indésirables rénaux.

Ainsi, I'objectif du travail était de déterminer le profil de sécurité rénale des médicaments anti-EGFR autorisés
sur le marché européen, et de décrire les caractéristiques des atteintes rénales retrouvées. Le sujet a été traité
par une analyse de disproportionnalité, étude cas/non-cas réalisée a partir des données issues de VigiBase®, la

base internationale de pharmacovigilance de I'OMS.
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Simple Summary: Drugs targeting the Epithelial Growth Factor Receptor (EGFR) are
used in pulmonary and digestive cancers and represent major medical progress. In
addition to its localization in cancer cells, EGFR can also be found in the kidney. This
observation raises the question of the renal toxicity of these drugs. This issue has been
addressed in the present study conducted on safety data coming from the largest
international pharmacovigilance database, VigiBase®. This study showed that the renal
toxicity of these drugs is mainly represented by renal failure in the context of digestive
toxicity. A new adverse effect called haemolytic and uremic syndrome or thrombotic
microangiopathy has been found for Erlotinib, which is the first anti-EGFR drug to
obtain market authorization. This signal has to be confirmed. No other renal toxicity has
been found related to anti-EGFR drugs, in particular, neither glomerular nor tubular
toxicity.

Abstract: Kidney EGFR expression together with reported cases of glomerular diseases
in the context of anti-EGFR drug administration raise concerns about the renal safety
profile of these drugs. This issue is addressed in a case/non-case study carried out on
VigiBase®, the WHO global database of individual case safety reports (ICRS).
Disproportionality analysis of renal adverse effects related to the selected anti-EGFR
drugs - Erlotinib, gefitinib, afatinib, osimertinib, cetuximab and panitumumab - was
assessed using the Reporting Odds Ratio (ROR). Nine hundred and eighty-nine ICRSs
were included. Acute kidney injury was the most frequently reported MedDRA®
Preferred Term (PT). A significant disproportionality association was found for afatinib
(ROR=2.70; 95% CI [2.22-3.29]) and erlotinib (ROR=1.73; 95% CI [1.46-2.04]) with acute
kidney injury PT and for afatinib (ROR=2.41; 95% CI [1.78-3.27]), cetuximab (ROR=1.42;
95% CI [1.14-1.78]) and erlotinib (ROR=2.23; 95% CI [1.80-2.77]) with renal failure PT.
The PT “diarrhoea” was frequently reported in the included cases. Erlotinib was related
to a signal for haemolytic and uremic syndrome (ROR=4.01; 95% CI [1.80-8.94]) and
thrombotic microangiopathy (ROR=4.94; 95% CI [2.80-8.72]). No significant
disproportionality was seen for glomerular or tubule-interstitial diseases. This study
showed that the anti-EGFR drugs renal toxicity is mainly related to renal failure in the
context of digestive toxicity.

Keywords: anti-EGFR drugs, adverse drug effect, renal toxicity, pharmacovigilance

CROSNIER Alexandre | Renal safety profile of Epidermal Growth Factor Receptor targeted therapies 33



1. Introduction

Anti-Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) drugs were one of the
first targeted therapies developed in the field of oncology [1] and include
monoclonal antibodies and tyrosine kinase inhibitors (TKIs). The monoclonal
antibodies, cetuximab and panitumumab, are approved by European
Medicines Agency (EMA) and Food and Drug Administration (FDA) for the
treatment of wild-type metastatic colorectal cancer, advanced Non-Small Cell
Lung Cancer (NSCLC) and head and neck cancer [2,3]. The main indication for
anti-EGFR TKIs is NSCLC [4]. Erlotinib and gefitinib were the first generation
of anti-EGFR drugs to be developed. The emergence of resistance to treatment
despite a good initial response led to the development of new generations of
anti-EGFR TKIs such as afatinib, a second generation anti-EGFR TKI, and
osimertinib which targets the EGFR mutation T790M [5,6].

EGEFR is a transmembrane cell receptor with tyrosine kinase activity. The
binding of a ligand to the extracellular domain of EGFR induces to its
activation by homodimerization or heterodimerization with one of the other
receptors of the ErbB family [7]. Phosphorylated tyrosine residues lead to the
activation of several cell-signalling pathways such as RAS/MAPK,
PI3K/AKT/mTOR and JAK/STAT involved in cell survival, proliferation,
metastasis and angiogenesis. The development of anti-EGFR drugs
considerably improved the prognosis of the patients. The main adverse effects
reported are digestive, hepatic and cutaneous toxicity.

Several clinical studies showed an EGFR expression in the kidney [8,9] - in
tubular cells and to a lesser extent in the glomerular cells [9,10]. This
observation suggests that anti EGFR drugs may be associated with direct renal
toxicity. Renal failure is inconstantly mentioned in the summary of product
characteristics of anti-EGFR drugs. In the literature, few cases of glomerular
diseases have been reported in patients exposed to cetuximab, panitumumab,
gefitinib and erlotinib [10-12]. Therefore, the main objective of this work was to
evaluate the renal safety profile of drugs targeting EGFR with a case/non-case
study conducted on a large pharmacovigilance database, VigiBase®, the World
Health Organisation (WHO) global database of individual case safety reports
(ICRS).

2. Materials and Methods

2.1. Data source

This case/non-case study was conducted using VigiBase®, the WHO
global database of ICRS. VigiBase® is the largest pharmacovigilance database
in the world, with more than 20 million reports of suspected adverse effects of
drugs, and is managed by the Uppsala Monitoring Centre (UMC), an
independent centre for drug safety and scientific research [13]. More than 130
countries have joined this programme since 1968 [14]. ADR cases are reported
by healthcare professionals, pharmaceutical companies and patients. Data
recorded include, among others, patients” age, sex and medical history, time to
onset, drugs taken by the patient, adverse effects. Adverse effects are recorded
in VigiBase® using the Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRAW®) classification which was established by The International Council
for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human
Use (ICH) [15]. This medical dictionary includes standardised medical
terminology to facilitate the sharing of information for medical products [16].
The terms are ranked from the most general to the most specific according to
the following tree structure: System Organ Class (SOC), High Level Group
Term (HLGT), High Level Term (HLT), Preferred Term (PT) and Lowest Level
Term (LLT).
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2.2. Study design

This was a retrospective study based on the data collected in VigiBase®.
The studied drugs were: cetuximab, panitumumab, gefitinib, erlotinib, afatinib
and osimertinib as suspected or interacting. The analysis was performed for
each drug from the date of marketing authorization to 1 December 2020.

For renal ADR, the following HLT from MedDRA® classification were
selected, glomerulonephritis and nephrotic syndrome, nephritis NEC,
nephropathies and tubular disorders NEC, renal disorders NEC, renal failure
and impairment, renal hypertension and related conditions, renal vascular and
ischaemic conditions. All the PTs included in the selected HLT were the renal
effects of interest in this study.

The exclusion criteria were cases reported by non-health professionals,
duplicate cases and cases with age or sex unknown. Duplicate cases were
identified by the VigiMatch® tool and eliminated [17].

For all the cases the following data were collected and studied: reported
date, country of occurrence, seriousness, notifier, patient age, patient sex, effect
onset date, reported drugs of interest, drugs status (suspected or interacting),
drugs start date, drugs indication, renal adverse effects of interest and co-
reported adverse effects.

2.3. Statistical Analysis

A disproportionality analysis was performed using the Reporting Odds
Ratio (ROR). The minimum threshold considered for a renal adverse effect to
be studied was 5 according to the EMA guidelines [18]. The value of the ROR
was obtained according to the formula ROR=(a/b)/(c/d), which give ad/bc and
the 95% confidence intervals (CI) were calculated with:

1.1 .1 1
log(ROR)+1,96 \/Z
95% Cl = e a'bcd

"

In these equations, “a” was the number of one ADR renal PT of interest
with one drug of interest suspected or interacting, “b” was the number of all
other ADR PTs with one drug of interest suspected or interacting, “c” was the
number of one ADR renal PT of interest with drugs other than the drug of
interest, “d” was the number of all other ADR PTs with other drugs than the
drug of interest [19].

The time to onset (TTO) was calculated in days from the date of initiation
of treatment and the date of onset of the effect (TTO = effect onset date — drug
start date). The graphical representation of cumulative distribution function of
drugs by TTO was performed by Monolix®. Forest plots of disproportionality
were obtained using R-software (R version 3.4.2, R Foundation for statistical,
Vienna, Austria).

3. Results

3.1. Description of the studied cases

The study population consisted of 989 patient cases with a median age of
68 years (Table 1). The reported cases involved mainly men (59%). Almost all
of the cases were considered serious. When the evolution was reported (n=632),
it was unfavourable in one third of the cases with death and persistent renal
injury.
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Table 1. Main characteristics of the 989 studied cases. PT: Preferred Term

Parameters n %
Patient's 989
Age, years, median (Q1-Q3) 68 (60-74)
Sex, Female/Male 402/587 40.6/59.4
Seriousness
Serious 950 96.1
Not serious 31 3.1
Unknown 8 0.8
Outcome
Death 82 8.3
Not recovered/not resolved 116 11.7
Recovered/resolved with sequelae 15 1.5
Recovered/resolved 419 42.4
Unknown 357 36.1
Top 5 reporting countries
United States of America 326 33.0
Japan 181 18.3
Germany 139 14.1
France 81 8.2
Belgium 35 3.5
Tyrosine kinase inhibitors
and monoclonal antibodies of interest 999
Erlotinib 303 30.3
Gefitinib 75 7.5
Afatinib 199 19.9
Osimertinib 31 3.1
Cetuximab 290 29.0
Panitumumab 101 10.1
Top 10 reporting MedDRA PT
events of interest 1079
Acute kidney injury 458 42.4
Renal failure 252 23.4
Renal impairment 117 10.8
Renal disorder 41 3.8
Chronic kidney disease 20 1.9
Prerenal failure 15 1.4
Fluid retention 15 1.4
Thrombotic microangiopathy 15 1.4
Nephrotic syndrome 14 1.3
Renal tubular necrosis 12 1.1

Among the studied drugs, erlotinib, afatinib and cetuximab were the most
frequently reported suspected drugs, in 30%, 20%, and 29% of the cases,
respectively, whereas gefitinib and osimertinib were reported drugs in less
than 10% of the cases (Table 1). The reporting years for each of the studied
drugs are presented in Table 2. The main reported indications were NSCLC
and colorectal cancer. Acute kidney injury, renal failure and renal impairment
were the three most frequently reported ADR renal PTs, representing
respectively 42%, 23% and 11% of the renal effects of interest (Table 1). These
effects were found among the top 3 ADRs for each of the drugs studied (Table
2). Fifteen thrombotic microangiopathy cases have been reported, among them,
12 cases were related to erlotinib (Table 2). Nephrotic syndrome was reported
in 14 cases (Table 1).
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Table 2. Main indications and adverse drug effects reported for the 6 studied drugs targeting EGFR. PT: Preferred Term

Characteristics Erlotinib Gefitinib Afatinib Osimertinib Cetuximab Panitumumab
of the drugs n=303 n=75 n=199 n=31 n=290 n=101
Reporting year
Before 2010 61 (20.1) 24 (32.0) 0(0.0) 0 (0.0) 86 (29.7) 4 (4.0)
2010 32 (10.6) 2(2.7) 3(1.5) 0(0.0) 20 (6.9) 8(7.9)
2011 35(11.6) 7(9.3) 3(1.5) 0 (0.0) 22 (7.6) 9(8.9)
2012 23 (7.6) 2(2.7) 8 (4.0) 0 (0.0) 7 (2.4) 1(1.0)
2013 27 (8.9) 5(6.7) 18 (9.0) 0 (0.0) 12 (4.1) 8(7.9)
2014 41 (13.5) 10 (13.3) 11 (5.5) 0 (0.0) 41 (14.1) 8(7.9)
2015 17 (5.6) 4 (5.3) 46 (23.1) 0 (0.0) 25 (8.6) 9(8.9)
2016 20 (6.6) 6 (8.0) 37 (18.6) 1(3.2) 13 (4.5) 16 (15.8)
2017 23 (7.6) 5(6.7) 18 (9.0) 6 (19.4) 23 (7.9) 13 (12.9)
2018 12 (4.0) 3 (4.0) 31 (15.6) 15 (48.4) 15 (5.2) 14 (13.9)
2019 6 (2.0) 5(6.7) 13 (6.5) 6 (19.4) 20 (6.9) 5(5.0)
2020 6 (2.0) 2(2.7) 11 (5.5) 3(9.7) 6 (2.1) 6 (5.9)
Top 3 reported Non-small cell Lung Non-small cell Non-small cell Non-small cell Colon cancer
indications lung cancer adenocarcinoma lung cancer lung cancer lung cancer 17 (16.8)
(MedDRA PT), 78 (25.7) 12 (16.0) 55 (27.6) 18 (58.1) 23 (7.9) Metastatic
n (%) Lung neoplasm Non-small cell Lung Lung cancer Metastatic colorectal cancer
malignant lung cancer adenocarcinoma 3(9.7) colorectal cancer 15 (14.9)
20 (6.6) 11 (14.7) 35(17.6) Non-small cell 22 (7.6) Colorectal cancer
Lung Lung neoplasm Malignant lung cancer Colorectal cancer 10 (9.9)
adenocarcinoma malignant neoplasm of metastatic 17 (5.9)
17 (5.6) 4 (5.3) bronchus and 2 (6.5)
lung 18 (9.0)
Unknown
indication, 32 (10.6) 14 (18.7) 20 (10.1) 3(9.7) 27 (9.3) 5(5.0)
n (%)
Top 5 reported Acute kidney Acute kidney Acute kidney Renal Acute kidney Acute kidney
adverse drug injury injury injury impairment injury injury
reactions 139 (45.9) 30 (40.0) 101 (50.8) 13 (41.9) 133 (45.9) 47 (46.5)
(MedDRA PT), Renal failure Renal failure Renal failure Renal failure Renal failure Renal failure
n (%) 83 (27.4) 16 (21.3) 42 (21.1) 8 (25.8) 79 (27.2) 24 (23.8)
Renal Renal Renal Acute kidney Renal Renal
impairment impairment impairment injury impairment impairment
26 (8.6) 9 (12.0) 26 (13.1) 8 (25.8) 32 (11.0) 11 (10.9)
Renal disorder Renal disorder Renal disorder Renal disorder Renal disorder Nephrotic
15 (5.0) 3 (4.0) 11 (5.5) 2 (6.5) 8 (2.8) syndrome
Thrombotic Nephrotic Prerenal failure Nephrotic Renal tubular 4 (4.0)
microangiopathy syndrome 10 (5.0) syndrome disorder Nephropathy
12 (4.0) 3 (4.0) 1(3.2) 4(1.4) 3(3.0)

3.2. Disproportionality analysis and time to onset (TTO)

Disproportionality analyses were performed for adverse effects reported

more than 5 times for one drug.

With regard to acute kidney injury, a significantly increased ROR was
found for afatinib (ROR=2.70; 95% CI [2.22-3.29]) and erlotinib (ROR=1.73; 95%
CI [1.46-2.04]) (Table S1, Figure 1). The median TTO was 24,.5 days (Q1=14;
Q3=57.5) for afatinib with available data for 72 cases and 34 days (Q1=19;
Q3=75.5) for erlotinib with available data for 47 cases (Figure 2).

In terms of renal failure, a significant disproportionality signal was found
for afatinib (ROR=2.41; 95% ClI [1.78-3.27]), cetuximab (ROR=1.42; 95% CI [1.14-
1.78]) and erlotinib (ROR=2.23; 95% CI [1.80-2.77]) (Table S1, Figure 1). The
median TTO was 15 days (Q1=11; Q3=39) for afatinib with available data for 18
cases, 23 days (Q1=8; Q3=35) for cetuximab with available data for 53 cases and
41 days (Q1=21; Q3=79) for erlotinib with available data for 25 cases (Figure 2).

CROSNIER Alexandre | Renal safety profile of Epidermal Growth Factor Receptor targeted therapies 37



Erlotinib

Gefitinib

Afatinib

Osimertinib

Cetuximab

Panitumumab

Acute kidney injury

HBH

——

-3

0 1
Ln(ROR)

Erlotinib

Gefitinib

Afatinib

Osimertinib

Cetuximab

Panitumumab

Renal failure

X

——

T
3 2

1
Ln(ROR}

Figure 1. Forest plot of disproportionality (Reporting Odds Ratio) of drugs targeting EGFR and renal adverse effects.
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Figure 2. Cumulative distribution function of drugs studied with significant ROR by time to onset of renal
effect.

Diarrhoea was frequently noted in association with acute kidney injury PT
for afatinib and erlotinib and with renal failure for afatinib, cetuximab and
erlotinib (Table 3).

A disproportionality signal was seen for afatinib, osimertinib and renal
impairment (ROR=1.71; 95% CI [1.16-2.52], ROR=1.74; 95% CI [1.01-3.01]
respectively).

Erlotinib was related with a signal of disproportionate reporting for
haemolytic uraemic syndrome (ROR=4.01; 95% CI [1.80-8.94]) and thrombotic
microangiopathy (ROR=4.94; 95% CI [2.80-8.72]) (Table S1).

Gefitinib and panitumumab were the only drugs with no significant ROR
for the renal effects of interest (Table S1).
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Table 3. Associated adverse drug reactions reported in acute kidney injury and renal failure cases. ADR: Adverse

Drug Reaction; AKI: Acute Kidney Injury; RF: Renal Failure.

Acute kidney injury Renal failure
Top 5
Number of acute Number of renal Top 5
) Y .r' ! associated ADRs , n (% of AKI " ) rorr ) P
kidney injury cases cases) failure cases associated ADRs, n (% of RF cases)

Diarrhoea, 50 (36.0)
Dehydration, 33 (23.7)

Diarrhoea, 25 (30.1)
Dehydration, 13 (15.7)

Erlotinib 139 Vomiting, 23 (16.5) 83 Rash, 9 (10.8)
Nausea, 19 (13.7) Vomiting, 9 (10.8)
Anaemia, 16 (11.5) Dyspnoea, 9 (10.8)
Diarrhoea, 56 (55.4) Diarrhoea, 35 (83.3)
Dehydration, 20 (19.8) Dehydration, 19 (45.2)
Afatinib 101 Vomiting, 19 (18.8) 42 Vomiting, 8 (19.0)
Decreased appetite, 13 (12.9) Rash, 7 (16.7)
Nausea, 10 (9.9) Nausea, 5 (11.9)
Diarrhoea, 20 (25.3)
Dehydration, 13 (16.5)
Cetuximab - 79 Sepsis, 9 (11.4)

Fatigue, 8 (10.1)
Blood creatinine increased, 7 (8.9)

4. Discussion

With the exception of gefitinib and panitumumab, a significant
disproportionality signal was found for all the studied drug targeted EGFR
with at least one of the following: acute kidney injury, renal failure or renal
impairment. No disproportionality signal was seen with MedDRA® terms
related to specific kidney injury such as glomerulonephritis, nephrotic
syndrome or interstitial diseases. A new safety signal emerged for erlotinib
related to haemolytic uraemic syndrome and thrombotic microangiopathy.

Regarding acute kidney injury or renal failure signal, the ADR PTs most
commonly reported in these cases was diarrhoea. This observation, together
with the absence of a significant disproportionality signal for renal diseases
such as glomerulopathy or tubule-interstitial diseases suggest that the most
common mechanism of renal failure or acute kidney injury related to anti-
EGFR therapies is functional, secondary to dehydration which can be due to a
digestive toxicity of these drugs. When available, the time to onset is
compatible with this hypothesis. Regarding the mechanism involved, EGFR is
expressed in the gastrointestinal tract, mainly found on the basolateral
membranes of intestinal epithelial cells [8,9]. EGFR is involved in the
regulation of maintaining mucosal integrity and in the regulation of ionic
transport by negative control of intestinal epithelial chloride secretion. The
downregulation of chloride secretion is responsible for the passive movement
of water through the gastrointestinal lumen. One of the hypotheses put
forward for anti-EGFR TKIs is that these drugs would be responsible for
blocking the negative regulation of chloride secretion, which could explain the
occurrence of diarrhoea [20-22]. The mechanism responsible for diarrhoea is
not clearly identified and other hypotheses are also developed such as direct
mucosal damage [20]. Among the three generations of anti-EGFR TKIs the
second generation are associated with the highest incidence of diarrhoea [21].

Notably, a disproportionality signal has been shown for erlotinib and
haemolytic uraemic syndrome/thrombotic microangiopathy. Erlotinib has a
very low vascular endothelial growth factor receptor-2 (VEGFR2) selectivity
which could not explain the occurrence of vascular injury [23] . However,
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immunohistological studies have shown an expression of EGFR in peritubular
vessel and glomeruli [24]. One of the hypotheses put forward with regard to
vascular damage could be related to the inhibition of the PI3K/AKT/mTOR
signalling pathway by erlotinib that could decrease the expression of the
vascular endothelial growth factor (VEGF). Indeed, the mTOR protein has a
proangiogenic role since it regulates the translation of the hypoxia inducible
factor (HIF) which is involved in the stimulation of the expression of VEGF
[25]. Another hypothesis could be that erlotinib decreases VEGF expression
through the inhibition of the JAK/STAT signalling pathway [26]. Therefore,
indirectly, anti-EGFR drugs may have also an anti-VEGF effect which could be
responsible of thrombotic microangiopathy [11,27,28]. This effect is not
reported in the SmPC of the drug and need to be confirmed by further studies.

Despite experimental studies showing the presence of EGFR in epithelial
cells of the distal tubule, collecting tubule and glomeruli [10,24,29,30], only few
cases of glomerular or tubulo-interstitial diseases have been reported in
VigiBase® and did not reach the threshold of 5 cases for disproportionality
analyses. Since some anti-EGFR drugs recently obtained market authorization,
further pharmaco-epidemiological studies are needed to evaluate this adverse
effect with a longer follow-up.

Limitations were present in this study. Disproportionality analysis does
not make it possible to determine a level of risk but it is limited to the emission
of signals. In addition, the information comes from a variety of sources, and the
probability that the suspected adverse effect is drug-related is not the same in
all cases. The under-reporting of adverse drug reaction, classically described in
pharmacovigilance, is a bias that could affect the results of disproportionality
studies. The under-reporting of adverse drug effects varies according to the
type of drug and the type of ADR [31]. In addition, the data of VigiBase® were
sometimes incomplete, which could constitute an information bias. For
example, the TTO could not be calculated for all the cases because the date of
treatment initiation or the precise date of adverse drug effects were missing.

It is possible that the patients exposed to the drug of interest may be more
(or less) at risk for effects of interest than those exposed to other drugs. In this
situation, a selection bias cannot be ruled out because the group of non-cases
was “all other drugs” and not the others drugs of the same pharmacological or
therapeutic class than drugs of interest [19].

5. Conclusions

The study confirmed that renal failure is an adverse effect of afatinib,
erlotinib and osimertinib mostly in the context of diarrhoea. A signal of renal
failure not mentioned in the EMA SmPC for cetuximab was identified. Finally,
a signal of haemolytic uraemic syndrome/thrombotic microangiopathy
emerged with erlotinib and needs to be confirmed.
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Supplementary Materials:

Table S1. Reporting Odds Ratio from standard disproportionality analysis with threshold (N>5).

Reporting Odds Ratio, ROR025: Lower bound of 95 % confidence interval, ROR975: Upper bound of 95 %

confidence interval, PT: Preferred Term.

DRUGS Erlotinib Gefitinib Afatinib Osimertinib Cetuximab Panitumumab
(E';ZE;J:AQ PT) n ROR [ ROR025 | ROR975 | n ROR | ROR025 | ROR975 n ROR | ROR025 | ROR975 | n ROR | ROR025 | ROR975 n ROR | ROR025 | ROR975 | n ROR | ROR025 | ROR975
Acute kidney injury 139 [ 1,73 | 1,46 2,04 130087 061 1,25 | 101 | 2,70 2,22 3,29 8 (043 ] 021 086 |133| 111 093 131 |47 111( 083 1,48
Prerenal failure 10 | 4524 | 24,14 | 84,80
Chronic kidney disease 9 | 119 | 062 2,28 71197 | 09 | 415
Haemolytic uraemic syndrome 6 1401] 180 8,94
Thrombotic microangiopathy 121494 280 8,72
Renal tubular necrosis 6 |15 | 070 3,48
Fluid retention 9 (072 038 1,39
Hepatorenal syndrome 5 1580 241 13,97
Nephropathy toxic 5 |104| 043 2,50
Renal disorder 15 (18| 114 | 313 11 | 29 | 164 | 535 8 068 | 034 | 1,35
Renal failure 83 |223| 180 | 277 |16|101| 062 | 165 |42 | 241 | 1,78 | 327 |8 |093| 047 | 1,87 |79 |142| 1,14 | 1,78 |24 |123| 08 | 183
Renal impairment 26 1080 | 054 1,17 9 [065| 034 1,25 26 | 1,71 1,16 2,52 |13 (1,74 | 1,01 3,01 32 | 066 | 047 093 |11 (065]| 0,36 1,17
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DISCUSSION

A I'exception du géfitinib et du panitumumab, des signaux de disproportionnalité significatifs ont été retrouvés
pour tous les médicaments étudiés ciblant I'EGFR avec au moins I'un des « Preferred Term » suivants : « acute
kidney injury », « renal failure » et/ou « renal impairment ». De nouveaux signaux ont été mis en évidence

pour l'erlotinib, ils sont liés au syndrome hémolytique et urémique ainsi qu’a la microangiopathie thrombotique.

Ce travail a répertorié quelques cas d'atteintes tubulaires et glomérulaires déclarés avec les médicaments anti-
EGFR. Mais, |'étude n'a révélé aucun signal significatif pour ces atteintes spécifiques. Pourtant, dans la
littérature, des études immunohistochimiques ont montré la présence d'EGFR dans les cellules épithéliales du
tubule distal, du tubule collecteur et des glomérules (5,61-63). De plus, des Iésions rénales attribuées aux
médicaments anti-EGFR dont des glomérulopathies et des tubulopathies sont décrites par certains auteurs
(5,60). Le seuil fixé a 5 cas pour effectuer I'analyse n'a pas été atteint pour la majorité de ces effets dans cette
étude. Pour certains des médicaments anti-EGFR encore récents, comme par exemple l'osimertinib, il pourrait
étre intéressant de réévaluer d'ici quelques années ces effets indésirables par une nouvelle étude de

disproportionnalité.

En ce qui concerne les signaux objectivés pour « acute kidney injury » avec |'erlotinib et I'afatinib, ainsi qu‘avec
« renal failure » pour I'erlotinib, I'afatinib et le cetuximab, nous avons recherché les effets indésirables les plus
fréquemment associés. Ces derniers étaient les diarrhées et les déshydratations. Ces données couplées a
I'absence de signaux de disproportionnalité pour des Iésions rénales spécifiques telles que la glomérulonéphrite,
le syndrome néphrotique ou les maladies interstitielles, suggérent que |'atteinte rénale principale est
fonctionnelle, secondaire a la déshydratation induite par la toxicité digestive des anti-EGFR. Des diarrhées sont
notifiées dans les RCPs de l'erlotinib, de I'afatinib et du cetuximab (47,51,54). L'EGFR est exprimé dans le
tractus gastro-intestinal, principalement sur les membranes basolatérales des cellules épithéliales intestinales
(3,4). Le récepteur est impliqué dans la réqulation du maintien de l'intégrité de la muqueuse et dans la
régulation du transport ionique par un controle négatif de la sécrétion de chlorure au niveau de I'épithélium
intestinal. Cette régulation négative de la sécrétion de chlorure est responsable du mouvement passif de I'eau a
travers la lumiére gastro-intestinale. L'une des hypothéses avancées qui expliquerait la survenue des diarrhées
pour les ITKs anti-EGFR est qu'ils seraient responsables du blocage de la régulation négative de la sécrétion de
chlorure (64-66). Le mécanisme impliqué dans les diarrhées n'est pas clairement identifié et d'autres

suppositions sont également avancées comme une atteinte directe de la muqueuse intestinale (64).

Les délais de survenue médians mis en évidence dans cette étude pour I'afatinib, le cetuximab et I'erlotinib sont
compatibles avec I'hypothése d'une insuffisance rénale fonctionnelle liée a une toxicité digestive. Le RCP de
I'afatinib précise que les diarrhées sous traitement débutent généralement au cours des 2 premiéres semaines

et que les diarrhées de grade 3 surviennent principalement dans les 6 premiéres semaines de traitement (51).

Le RCP européen du cetuximab ne mentionne pas les insuffisances rénales parmi les effets indésirables du

médicament, contrairement aux RCPs de l'erlotinib et de l'afatinib (47,51,54). Une toxicité digestive est
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cependant retrouvée avec des diarrhées répertoriées parmi les effets indésirables trés fréquents (54). De plus,
la base de données américaine MICROMEDEX® rapporte chez les patients traités par cetuximab, dans le cadre
du traitement du cancer colorectal, des insuffisances rénales (1% des cas) (67). Une insuffisance rénale

fonctionnelle consécutive a une diarrhée sévére est possible avec ce traitement.

Des signaux de disproportionnalité ont été révélés par cette étude pour I'erlotinib avec les « Preferred Term »
suivants : « haemolytic uraemic syndrome » et « thrombotic microangiopathy ». D’un point de vue de
I'expression d’EGFR, des études immunohistologiques ont montré |'expression de ce récepteur dans les
vaisseaux péritubulaires et les glomérules (62). La description des voies de signalisation de I'EGFR qui a été
réalisée durant ce travail a permis d’orienter les recherches pour identifier un potentiel mécanisme responsable.
L'une des hypothéses avancées concernant les lésions vasculaires est liée a I'inhibition par I'erlotinib de la voie
de signalisation PI3K / AKT / mTOR. La protéine mTOR a un réle proangiogénique car elle régule la traduction
du facteur inductible par I'hypoxie (HIF) qui est impliqué dans la stimulation de I'expression de VEGF (33). En
ce qui concerne STAT3, I'un des éléments constitutifs de la voie de signalisation JAK/STAT, son activité induit
une augmentation de l'expression de VEGF (38). En cas d'inhibition de I'EGFR, une diminution de |'activité de
STAT3 peut étre attendue et donc une diminution de |'expression de VEGF. Cependant, d'autres mécanismes
peuvent prendre le relais comme Src et JAK qui peuvent coopérer pour médier STAT3 sans l'intervention de
I'EGFR (36). Par conséquent, indirectement, les médicaments anti-EGFR peuvent également avoir un effet anti-
VEGF qui pourrait étre responsable de microangiopathies thrombotiques (59,68,69). Dans la littérature, une
faible sélectivité vis-a-vis de vascular endothelial growth factor receptor-2 (VEGFR2) est mentionnée pour

I'erlotinib mais ne permet pas d’envisager un impact clinique significatif (70).

Cette étude présente plusieurs limites. Certaines sont inhérentes aux analyses de disproportionnalité. Ce type
d'étude ne permet pas de déterminer un niveau de risque mais se limite a I'émission de signaux. De plus, les
informations proviennent de diverses sources et la probabilité que l'effet indésirable suspecté soit lié au

médicament n'est pas la méme dans tous les cas.

La sous déclaration des effets indésirables est un élément connu pour étre un biais dans les résultats des
études utilisant les données de pharmacovigilance. Elle est variable selon le type de médicaments et d’effets
indésirables (71). Un autre biais lié aux cas de VigiBase® est la complétude des données qui n’est pas toujours
satisfaisante. Dans le cadre de ce travail, les délais de survenus des effets indésirables n‘ont pas pu étre
calculés de fagon systématique car la date de début de traitement et/ou, la date précise de début de l'effet
indésirable étaient parfois manquantes.

L'analyse des effets indésirables déclarés a partir de la classification MedDRA® a permis une analyse structurée
sur les « Preferred Term ». Ils ont apporté un niveau de détail intéressant mais ils ne permettent pas d'avoir

systématiquement une caractérisation trés précise des atteintes rénales.
Des biais de sélection et de confusion peuvent intervenir lors des études de disproportionnalité. Dans le cas de

cette étude un biais d'indication ne peut étre exclu. Il est possible que les patients exposés aux anti-EGFR

soient plus ou moins a risque de présenter les effets indésirables d'intéréts que ceux exposés a d'autres
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traitements (17). Dans cette situation, un biais de sélection ne peut étre exclu car le groupe de non-cas incluait
« tous les autres médicaments » et non les autres médicaments de la méme classe pharmacologique ou
thérapeutique que les médicaments d'intérét. L'avantage de choisir comme groupe de référence les autres
médicaments d’'une méme classe thérapeutique est d'éviter de mettre en évidence un signal qui peut étre
expliqué par l'indication. Pour cette étude il aurait pu étre pertinent de choisir comme groupe de référence tous

les médicaments anticancéreux.

Enfin, un seuil de 5 cas a été retenu pour cette analyse de disproportionnalité. Les recommandations de I'EMA
ont donc été respectées pour tous les médicaments étudiés sauf pour l'osimertinib. En effet, pour ce
médicament dont I’AMM est récente, un seuil de 3 est préconisé. Le document de I'EMA précise qu’un seuil a 5
par rapport a 3 permet de diminuer de 25% les faux positifs mais qu’en revanche il y a une diminution de 12%
de la détection de signaux précoces pour des effets indésirables médicamenteux (72). Par soucis d’uniformité
un méme seuil a été choisi pour tous les médicaments de |'étude. Le risque pour I'osimertinib est d'avoir omis

des signaux précoces.
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CONCLUSION

Ce travail a réaffirmé l'importance de la pharmacovigilance et de la notification spontanée des effets
indésirables médicamenteux. L'exploitation des bases de données de pharmacovigilance permet par des
analyses de disproportionnalité, la détection de signaux, comme dans I'étude réalisée qui a permis de préciser
le profil de sécurité rénale des médicaments anti-EGFR. La toxicité rénale des médicaments anti-EGFR
retrouvée est principalement liée a une insuffisance rénale fonctionnelle dans un contexte de toxicité digestive.
Seuls le géfitinib et le panitumumab ne présentaient pas de signaux significatifs. Un signal d'insuffisance rénale,
non mentionné dans le RCP, a été retrouvé avec le cetuximab. Avec |'erlotinib, des signaux ont émergé pour
des syndromes hémolytiques et urémiques ainsi que pour des microangiopathies thrombotiques, qu'il faudra
confirmer. Enfin, les cas de glomérulopathies et de tubulopathies sous osimertinib n‘ont pas atteint le seuil des
5 cas. Compte tenu de la mise sur le marché récente de ce médicament une réévaluation pourrait étre

envisagée plus tard. L'article a été soumis au journal médical d'oncologie « Cancers ».
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CROSNIER Alexandre

Profil de sécurité rénale des médicaments anti-Epidermal Growth Factor Receptor
Une étude réalisée a partir de VigiBase®, la base internationale de données de pharmacovigilance de

I'Organisation Mondiale de la Santé

Au cours des deux derniéres décennies, de nombreux médicaments, anticorps monoclonaux et inhibiteurs de
tyrosine kinase (ITKs), ciblant Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) ont obtenu une autorisation de mise sur
le marché. La toxicité rénale de ces thérapies ciblées anti-EGFR est inconstamment rapportée ou mal décrite
dans les résumés des caractéristiques du produit (RCPs).

L'objectif de I'étude était d'évaluer le profil de sécurité rénale des médicaments anti-EGFR en réalisant une étude
cas/non-cas a partir de VigiBase®, la base de données mondiale de pharmacovigilance de I'OMS. Les
médicaments anti-EGFR étudiés étaient : I'erlotinib, le géfitinib, I'afatinib, I'osimertinib, le cetuximab et le
panitumumab. L'analyse de disproportionnalité des effets indésirables rénaux liés aux médicaments anti-EGFR
sélectionnés a été réalisée a I'aide des “Reporting Odds Ratio” (ROR).

Neuf cent quatre-vingt-neuf cas ont été inclus. “Acute kidney injury” était le “Preferred Term” (PT) MedDRA® le
plus fréquemment déclaré. Des signaux de disproportionnalité significatifs ont été trouvés pour I'afatinib (ROR =
2.70 ; IC 95 % [2.22-3.29]) et l'erlotinib (ROR = 1.73 ; IC 95 % [1.46-2.04]) avec le PT “acute kidney injury”
ainsi que I'afatinib (ROR = 2.41 ; 95 % IC [1.78-3.27]), le cetuximab (ROR=1.42 ; 95% IC [1.14-1.78]) et
I'erlotinib (ROR=2.23 ; 95% IC [1.80-2.77]) avec le PT “renal failure”. Le PT “diarrhea” a été fréquemment
rapporté en association avec les PT “acute kidney injury” et “renal failure”. Seul I'erlotinib était lié a des signaux
de disproportionnalité significatifs pour les PT « haemolytic uraemic syndrome » (ROR=4.01 ; IC 95 % [1.80-
8.94]) et « thrombotic microangiopathy » (ROR=4.94 ; IC 95 % [2.80-8.72]).

Pour tous les médicaments étudiés, aucun signal de disproportionnalité significatif n'a été observé avec les
maladies glomérulaires ou tubulo-interstitielles. Cette étude a montré que la toxicité rénale des médicaments
anti-EGFR est principalement liée a une insuffisance rénale fonctionnelle dans un contexte de toxicité digestive.

Mots-clés: médicaments anti-EGFR, effets indésirables médicamenteux, toxicité rénale,
pharmacovigilance

Renal safety profile of Epidermal Growth Factor Receptor targeted therapies.

A study from VigiBase® the World Health Organization global database of individual case safety reports.

Over the past two decades, many drugs targeting Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) including
monoclonal antibodies and tyrosine kinase inhibitors (TKIs) have obtained marketing authorization. Renal toxicity
is inconstantly reported or poorly described in the summary of product characteristics (SmPC).

The purpose of the study was to evaluate the renal safety profile of drugs targeting EGFR conducting a case /
non-case study carried out on VigiBase® the WHO global database of individual case safety reports (ICRS). The
anti EGFR drugs studied were: erlotinib, gefitinib, afatinib, osimertinib, cetuximab and panitumumab.
Disproportionality analysis of renal adverse effects related to the selected anti-EGFR drugs was computed using
the Reporting Odds Ratio (ROR).

Nine hundred eighty-nine ICRS were included. Acute kidney injury was the most frequently reported MedDRA®
Preferred Term (PT). A significant disproportionality was found for afatinib (ROR=2.70; 95% CI [2.22-3.29]) and
erlotinib (ROR=1.73; 95% CI [1.46-2.04]) with acute kidney injury PT and afatinib (ROR=2.41; 95% CI [1.78-
3.27]), cetuximab (ROR=1.42; 95% CI [1.14-1.78]) and erlotinib (ROR=2.23; 95% CI [1.80-2.77]) with renal
failure PT. The PT “diarrhea” was frequently reported in association with acute kidney injury and renal failure PT.
Only erlotinib was related to a signal of disproportionate reporting for haemolytic and uremic syndrome
(ROR=4.01; 95% CI [1.80-8.94]) and thrombotic microangiopathy (ROR=4.94; 95% CI [2.80-8.72]).

No significant disproportionality signal was seen for all studied drugs and glomerular or tubule-interstitial
diseases. This study showed that the anti-EGFR drugs renal toxicity is mainly related to renal failure in the

context of digestive toxicity.

Keywords : anti-EGFR drugs, adverse drug effect, renal toxicity, pharmacovigilance



