Pas d’augmentation des taux de calcitonine ni de cas de cancer a cellules C
chez les patients traités par liraglutide dans I'etude LEADER
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Introduction

« La calcitonine est un marqueur tumoral des cancers de la thyroide a cellules parafolliculaires, de
I'hyperplasie des cellules C et du cancer médullaire de la thyroide (CMT)1.2,

- Dans des études précliniques réalisées chez des rongeurs, une association a été retrouvée entre les
agonistes du récepteur au GLP-1 (AR-GLP-1), comme le liraglutide, et I'hyperplasie des cellules C, les
adénomes a cellules C et les carcinomes a cellules C34, Cependant, chez les primates, le liraglutide (a des
doses > 60 fois les niveaux d’exposition chez 'homme) n‘a pas entrainé d’hyperplasie des cellules C3.

- De plus, une analyse poolée des études cliniques de phase III n‘a pas montré de stimulation de la libération
de calcitonine par le liraglutide chez I'homme>-.

- Cette analyse secondaire de |'étude LEADER (NCT01179048)% s’est intéressée aux variations a long terme
des taux de calcitonine chez des patients recevant liraglutide versus placebo.

Méthodes

Schéma de I'étude

- Il s'agit d'une étude multicentrique, en double aveugle, contrblée versus placebo menée dans 410 centres
répartis dans 32 pays®.

- L'étude a évalué un critere principal composite cardio-vasculaire (CV) : 1¢ occurrence d’un décés de cause
CV, IDM non fatal ou AVC non fatal.

Patients

- Les patients diabétiques de type 2 (DT2) avec un taux d'HbA,. = 7,0 % etaient éligibles s’ils etaient naifs de
traitement antidiabétiques ou prétraités par 1 ou plusieurs antidiabétiques oraux (ADQO), une insuline basale
ou premix, ou une association de ces traitements. Les criteres d’exclusion comportaient un taux de
calcitonine initial > 100 ng/ml (réduit par la suite a = 50 ng/l ainsi que demandé par les autorités de
régulation aux Etats-Unis) et les patients avec des antécédents personnels ou familiaux de néoplasie
endocrine multiple de type 2 ou de CMT familial.

- Les patients sous traitements connus pour augmenter les taux de calcitonine, comme les anti-H2 ou les IPP,
n'étaient pas exclus de |'étude.

Traitement

- Au total, 9 340 patients diabétiques de type 2, a haut risque cardio-vasculaire ont été randomisés selon un
schéma 1:1 pour recevoir le liraglutide 1,8 mg (ou la dose maximale tolérée) ou un placebo une fois par
jour en injection s.c. en association avec un traitement optimal de leur diabete avec un suivi allant jusqu’a 5
ans.

Evaluations

- Les taux de calcitonine ont été mesurés a jeun sur des echantillons prélevés a l'inclusion, et aux visites des
12-, 24-, 36-, 48-, et 60-mois pour tous les patients. Au cours de la visite de suivi (fin du traitement + 30
jours), un prélevement suppplémentaire n’était réalisé que pour ceux qui avaient présenté des valeurs au
dessus de la limite supérieure de la normale (LSN) a l'inclusion et un taux de calcitonine supérieur a 2 x LSN
a la fin de la période de traitement.

- Les taux élevés de calcitonine ont été analysés afin de déterminer le nombre de patients avec des taux
supérieurs a la LSN (5 ng/l pour les femmes et 8,0 ng/l pour les hommes) et supérieurs a des cut-off
arbitraires (= 20 ng/l, =50 ng/l, et = 100 ng/l) basés sur des valeurs maximales établies pour chaque
patient a partir des visites plannifiées ou non réalisées apres l'inclusion.

- L'évaluation clinique des cancers de la thyroide par le comité d’adjudication des évenements a été réalisée
sur les tests diagnostiques, les rapports de pathologie, les consultations auprés de spécialistes, les données
issues de |I'imagerie et/ou de biomarqueurs ou les compte-rendus opératoires.

Criteres d’'évaluation

- Nous avons analysé : l'évolution des taux de calcitonine, les cas isolés abberrants et les cancers de la
thyroide et a cellules C.

Tableau 1 : disposition des patients et caractéristiques a I'inclusion des patients de
I’étude randomisés pour recevoir le placebo ou le liraglutide
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Figure : évolution des taux de calcitonine
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_ _ Temps depuis la randomisation (mois)
Liraglutide (n)
Hommes 2 818 2720 2 540 2434 543 2 381
Femmes 1 546 1 482 1420 1 329 255 1 297
Placebo (n)*
Hommes 2 768 2 659 2 469 2 311 503 2276
Femmes 1 553 1 500 1 378 1 282 234 1 249

* Nombre de patients avec des valeurs observées contribuant au modele mixte de mesures répétées (MMRM). Moyennes géométriques estimées a partir d'un modele MMRM sur des valeurs issues de la
totalité de I'échantillon avec transformation logarithmique. Données +/- SE.

Variation des taux de calcitonine

- Des variations minimes des taux de calcitonine - et comparables entre les traitements- ont été observées
au cours du temps. Chez les femmes, il n‘a pas été constaté de fluctuations notables des taux moyens de
calcitonine au cours de |'étude et quel que soit le bras de traitement. Chez les hommes, une diminution
minime a été observée : de 5,9 ng/l a linclusion a 4,8 (liraglutide) et 4,6 (placebo) ng/l a la fin de la
période de traitement (figure).

- A 36 mois, les concentrations moyennes de calcitonine sont comparables entre les bras liraglutide et
placebo qu’il s'agisse du sous groupe des hommes (ratio estimé de traitement — RET : 1,03 ; IC 95 % =
1,00 ; 1,06 ; p=0,068) ou de celui des femmes (RET : 1,00 ; IC95 % = 0,97 ; 1,02 ; p=0,671)(figure).

Patients ayant présenté des augmentations des taux de calcitonine apres l'inclusion

- Le pourcentage de patients ayant présenté des concentrations au dessus des valeurs limites de la normale
en cours d’étude est également comparable entre les deux bras, qu’il s'agisse des hommes (respectivement
24,6 % versus 23,0 %) ou des femmes (5,4 % versus 4,5 %)(tableau 2). Seuls les hommes ont présenté
des concentrations supérieures a 50 ng/l ou 100 ng/l avec des pourcentages comparables pour les bras
liraglutide et placebo (tableau 2).

- En comparant les deux bras liraglutide et placebo, tres peu de patients dans chaque bras ont présenté des
augmentations temporaires (données non présentées) ou persistantes (toutes mesures post-inclusion) avec
passage d’une catégorie de concentrations de calcitonine a l'autre :

« de < 20 ng/l a l'inclusion a =20 ng/I de fagon persistante post-inclusion : respectivement 0,4 versus 0,2 % pour les
hommes et 0,0 % versus 0,0 % pour les femmes;

« de < 50 ng/l a l'inclusion a =50 ng/l de facon persistante post-inclusion : comparable pour les traitements et le sexe
(données non présentées).

Analyses de sous groupe en fonction des caractéristiques initiales

- Globalement, aucun impact significatif des traitements, de la fonction rénale initiale, du tabagisme, de la
prise d'IPP et/ou d’anti-H2 ou de I'existence d’‘antécédents thyroidiens n‘a été constaté sur les
concentrations de calcitonine a M36 (données non montrées).

Age, années (moyenne  SD) 64,6 £ 7,2 64,7 £ 7,2
Hommes, n (%) 2 992 (64,0) 3011 (64,5)
HbA,. (%), moyenne + SD 8,7+ 1,5 8,7+ 1,6
HbA,. (mmol/mol), moyenne * SD 71,1 £ 16,3 71,9+ 17,0
Durée du diabete, années (moyenne + SD) 12,9 +£ 8,1 12,8 £ 8,0
Calcitonine, ng/L, hommes

Moyenne = SD 59+7,1 59+ 6,6
Médiane (IQR) 3,9 (1,0-7,7) 3,9 (1,0-7,5)
Calcitonine, ng/L, femmes

Moyenne = SD 1,4+1,8 1,5+ 2,2
Médiane (IQR) 1,0 (1,0-1,0) 1,0 (1,0-1,0)

DFGe, n (%)

Normal (DFGe > 90 mL/min/cm?2) 1 655 (35,4) 1 620 (34,7)
Insuffisance rénale légere (DFGe 60-89 mL/min/cm?2) 1975 (42,3) 1932 (41,4)
Insuffisance rénale modérée (DFGe 30-59 mL/min/cm?2) 935 (20,0) 999 (21,4)
Insuffisance rénale sévere (DFGe <30 mL/min/cm?2) 107 (2,3) 117 (2,5)
Patients avec maladie CV établie, age = 50 ans, n (%) 3767 (80,6) 3831 (82,1)
Patients avec facteurs de risque, age = 60 ans, n (%) 905 (19,4) 837 (17,9)
Fumeurs, n (%)

Actifs 563 (12,1) 567 (12,1)
Anciens 2 189 (46,9) 2 151 (46,1)
Jamais 1920 (41,1) 1 950 (41,8)
Traitement par IPP, n (%) 1 008 (21,6) 1 008 (21,6)
Traitement anti-H2, n (%) 161 (3,5) 153 (3,3)
Antécédents de troubles thyroidiens, n (%) 822 (17,6) 804 (17,2)

Analyses statistiques

- La prévalence élevée de taux de calcitonine a linclusion < 2,0 ng/l a entrainé une distribution non

normalisée des données, une transformation logarithmique a été réalisée avant les analyses.

Hyperplasie des cellules C ou carcinome médullaire de la thyroide (CMT)

- Aucun épisode de CMT n’a été rapporté dans le bras liraglutide apres la randomisation (tableau 3). Un cas
confirmé de CMT (stade 2, localement avancé) a été constaté dans le bras placebo.

Tableau 2 : distribution des valeurs normales et augmentées post-inclusion des taux de
calcitonine

Liraglutide Placebo
Homme Femme Homme Femme
(n=3011) (n=1657) (n=2992) (n=1680)

Taux normaux 2 146 (75,4) 1 476 (94,6) 2 149 (77,0) 1 500 (95,5)
Taux augmentés
> LSN* 701 (24,6) 85 (5,4) 642 (23,0) 71 (4,5)
> 20 ng/L 139 (4,9) 5(0,3) 133 (4,8) 5(0,3)
> 50 ng/L 16 (0,6) - 17 (0,6) -
> 100 ng/L 3 (0,1) - 2 (0,1)
* 8 ng/l et 5 ng/l, respectivement. Les données sont des nombres et des % de patients. Valeurs collectées lors des visites post-inclusion programmées ou non. Ces valeurs sont ensuite catégorisées
en fonction des seuils définis. Les groupes ne sont pas mutuellement exclusifs. LSN = limite supérieure de la normale

Tableau 3 : évenements néoplasiques thyroidiens confirmés par le comité d’adjudication
des évenements

Liraglutide Placebo
N %o R %o R

E N E
Nombre d’événements 7 0,1 7 0,04 3 0,1 7 0,04
Hyperplasie des cellules C 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Microcarcinome médullaire 0 0,0 0 0,0 1 0,0 2 0,01
Carcinome médullaire 0 0,0 0 0,0 1 0,0 1 0,01
Autres cancers de la thyroide 7 0,1 7 0,04 3 0,1 4 0,02

* Le nombre de patients-années d’observation pour les patients randomisés pour le liraglutide ou le placebo est - respectivement - de 17 822 et 17 741. tStade 2 localement avancé; % proportion
d’événements; E nombre d’évenements; N nombre de patients; R taux d’événements pour 100 patients-années d’observation

Conclusions :

- L'analyse a éeté faite selon un modele linéaire avec mesures répétees évaluant |'effet du traitement au cours
des visites pour la variation depuis l'inclusion et une transformation logarithmique des valeurs de calcitonine
stratifiées sur le sexe jusqu’a la fin de |'étude.

- Le ratio de traitement entre le liraglutide et le placebo a la visite a M36 a été évalué.

- Les interactions entre les variables a l'inclusion — fonction rénale, tabagisme, prise d’IPP et/ou d’anti-H2 - et

mois de traitement.
les problemes de thyroide survenus sous traitement ont été évaluées a M36. La différence entre les ’ - - 7 - -
traitements pour chacun des sous groupes initiaux a été estimée grace a un modele linéaire de mesures LOFSC]UE 'on compare les patlents randomises pour le IIragIUtlde

répétées. versus placebo, des pourcentages comparables d’'hommes et de
 Les cancers de la thyroide ont été adjudiqués. Les évenements adjudiqués sont présentés ici. femmes ont présenté des concentrations de calcitonine se
Résultats situant au dessus de la LSN apres l'inclusion. Sur le tres faible
Patients effectif de patients ayant changeé de niveau de taux de
calcitonine, il n'a eté constaté aucune différence entre les
patients randomisés pour le liraglutide versus placebo.
Aucun cas de néoplasie a cellules C n’est survenu dans le groupe
liraglutide apres la randomisation.
Ces resultats sont en accord avec ceux déja publies, qu'il
s'agisse de résultats précliniques ou cliniques, et apportent des
arguments supplémentaires concernant |'absence de corrélation
entre I'administration de liraglutide et la survenue de CMT chez
I"humain3->:7.8,

« Ces résultats ne montrent pas de différence en termes de taux
de calcitonine entre les groupes liraglutide et placebo apres 36

- Pour les 9 340 patients randomisés, I'age moyen était de 64,3 ans, 64,3 % étaient des hommes et I'IMC
moyen était de 32,5 kg/m?.

- Les caractéristiques démographiques et cliniques a l'inclusion sont détaillées dans le tableau 1.

- Les taux moyens de calcitonine étaient plus élevés chez les hommes que chez les femmes a l'inclusion et
comparables entre les bras de traitement liraglutide et placebo.
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