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Que faire en cas d’antécédent ou d’apparition 
de néoplasies solides ?

• Risque de néoplasie solide et maladies inflammatoires
• Polyarthrite rhumatoïde et cancers solides : l’évaluation du risque de néoplasie 

solide chez les patients atteints de PR est complexe. L’âge moyen des patients, 
les facteurs de risque communs à la PR et aux cancers, le tabac en 1er lieu, 
et l’impact des traitements sont autant de facteurs confondants. Les données 
épidémiologiques sont en faveur d’une augmentation du risque de cancer pulmo-
naire (+20 à 50%) et une diminution du risque de cancer colorectal (-25%) et de 
cancer du sein (-20%) (1, 2).

• Autres rhumatismes inflammatoires et cancers solides : les données épidémio-
logiques concernant le risque de cancers solides au cours des spondylarthrites 
ankylosantes (SA) sont controversées. Il n’était pas mis en évidence de sur-risque 
de néoplasie chez les patients atteints de SA. Une diminution de l’incidence de 
cancer colique a même été relevée posant la question d’un effet protecteur des 
AINS (3). Cependant, 2 études récentes réalisées à partir des bases d’assurance 
maladie de Taïwan (4) et de Corée (5) ont retrouvé un sur-risque de cancer colique 
chez les femmes atteintes de SA et de cancer du tractus reproductif incluant la 
prostate, des os et du pancréas chez les hommes atteints de SA.

• Psoriasis et cancers solides : le risque de carcinome cutané (basocellulaire et 
épidermoïde) est suggéré notamment dans certaines circonstances particulières 
comme le recours à la PUVAthérapie. En effet, en cas de PUVAthérapie préalable, 
une étude a démontré que le risque était majoré à partir d’une dose cumulée de 
2 500 joules. Ce risque, qui existe surtout chez les sujets atteints de psoriasis 
ou de rhumatisme psoriasique (traités par PUVAthérapie), est majoré en cas de 
traitement préalable par ciclosporine (après un an de traitement) (6). Ainsi, une 
recommandation de la BSR datant d’avril 2005 dans le rhumatisme psoriasique 
suggère une grande prudence en cas de PUVAthérapie > 1 000 joules surtout en 
cas d’antécédent de traitement par ciclosporine de plus de 1 an (7).

• Maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) et cancers solides :
- Il est retrouvé une augmentation du risque de cancer digestif notamment co-

lorectal au cours des MICI (SIR 1,7 ; 1,2-2,2) (8). Par ailleurs, le recours aux 
thiopurines est associé à un sur-risque de cancer notamment cutané non- 
mélanome (SIR 2,3 ; 1,5-3,5) et tractus urinaire (SIR 2,8 ; 1,2-6,5) (8). Chez 
les jeunes patients, les thiopurines sont associées à un risque de lymphome 
au- delà de 2 ans d’exposition, en particulier si elles sont associées aux 
 anti-TNF (9, 10).

- Pour ce qui est du risque de cancer de la peau, les anti-TNF comme les thio-
purines sont incriminés.

- Il existe aussi un risque de cancer du col de l’utérus sous anti-TNF ; la vaccina-
tion HPV est d’ailleurs recommandée (11).

Y a-t-il un risque de néoplasie solide 
sous anti-TNF ?
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État des connaissances sur l’impact de l’inhibition du TNF 
dans la cancérogenèse
Le rôle du TNF sur la cancérogenèse est controversé avec des données expérimen-
tales en faveur d’un rôle pro-tumoral et d’autres au contraire soutenant un effet 
anti-tumoral.

• L’effet anti-tumoral du TNF
Le TNF (Tumor Necrosis Factor) tire son nom d'une expérimentation animale au 
cours de laquelle il a été démontré que le sérum de souris stimulées par des 
endotoxines bactériennes était capable d'induire une nécrose hémorragique d'un 
sarcome induit par le méthylcholanthrène. Dans ce modèle, le facteur en cause, 
appelé TNF, semblait agir par un mécanisme vasculaire (expliquant la nécrose 
tumorale) et non par un mécanisme immunitaire. 
Le rôle anti-tumoral du TNF a été confirmé depuis mais seulement quand il est in-
jecté à forte dose. Cet effet anti-tumoral est attribué à l'induction d'une apoptose 
des cellules tumorales (portant des récepteurs au TNF) ou par l'induction d'une 
cytotoxicité anti-tumorale par différents mécanismes immunitaires. En pratique, 
chez l’homme (études de phases 1 et 2), le TNF seul (à des doses tolérables) 
est insuffisant pour exercer une action anti-tumorale. C’est pour cela que le TNF 
n’est utilisé qu’en association avec une chimiothérapie ou en administration loco-
régionale.

• L’effet pro-tumoral du TNF dans les modèles expérimentaux et chez l’homme
- Le rôle complexe du TNF dans la carcinogenèse est aussi illustré par l’étude de 
l’asbestose chez l’homme. Il a été démontré que les macrophages, qui phago-
cytent de l’amiante, s’activent et produisent différentes cytokines dont le TNF. 
C’est ce dernier qui va stimuler (via NF-KB) la prolifération des cellules méso-
théliales en les rendant insensibles à l’apoptose et la cytotoxicité. Ainsi, le TNF 
dans ce modèle est un inducteur de la tumeur mésothéliale de l’asbestose (12). 
Ce rôle pro-tumoral du TNF a aussi été évoqué pour d’autres tumeurs solides 
comme le cancer de l’ovaire, du colon et du pancréas (13).

- Cet effet pro-tumoral a été bien analysé dans une situation particulière qui est 
celle des adénocarcinomes coliques au cours des colites inflammatoires. Dans 
un modèle murin de carcinogène induit par l’azoxymethane-dextran sodium 
sulfate, un anticorps monoclonal anti-TNF réduit le risque de néoplasie (14). Il 
a été démontré que chez l’homme, le TNF, sécrété en excès par les cellules 
épithéliales digestives « agressées » par différentes stimulations (notamment 
microbiennes), favorise localement l’activation de cellules immunitaires de la 
muqueuse. Ces cellules de l’immunité produisent alors des facteurs de crois-
sance (comme l’IL6) qui vont entraîner la prolifération tumorale des cellules 
épithéliales. Ce modèle confirme bien le rôle pro-carcinogène d’une réaction 
inflammatoire chronique « localisée » qui se caractérise par la synthèse de 
cytokines inflammatoires comme le TNF et l’IL6 (15).

• L’effet anti-tumoral des anti-TNF chez l’homme
- L’effet anti-tumoral et anti-métastatique d’un anti-TNF a été démontré in vivo 
dans un modèle de greffe d’adénocarcinome pancréatique humain à des souris 
tolérantes (SCID) (16).

- Les anti-TNF ont été utilisés chez l’homme dans le myélome, le mélanome et les 
cancers métastasés (souvent en association avec de l’IL2). Néanmoins, l’effet 
anti-tumoral des anti-TNF administrés isolément n’est pas démontré. 

•
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- Enfin, l’expérience avec les inhibiteurs de checkpoints immunitaires apporte de 
nouveaux éléments de réflexion tout à fait intéressants. Ces traitements (inhibi-
teurs du CTLA4 ou de PD1/PDL1) ont révolutionné la cancérologie. Néanmoins 
ils s’accompagnent d’une toxicité non négligeable avec la survenue de mani-
festations inflammatoires et auto-immunes (irAEs) désormais bien décrites (17). 
Or, tout récemment, il a été démontré dans un modèle murin que le blocage 
du TNF par anti-TNF permettait d’une part d’améliorer la tolérance aux inhibi-
teurs de checkpoints immunitaires et d’autre part d’améliorer la réponse à ces 
traitements justifiant l’évaluation chez les patients de l’intérêt des anti-TNF en 
adjonction des inhibiteurs de checkpoints immunitaires (18).

Risque de néoplasie sous anti-TNF
• La sonnette d’alarme a été tirée en 2006 à la suite d’une méta-analyse incluant 

les essais contrôlés avec 2 anti-TNF monoclonaux (infliximab et adalimumab) 
et décrivant un sur-risque global de cancer sous anti-TNF (OR=3,3 ; IC95% 1,2-
9,1) (19). Néanmoins, la différence n’était plus significative lorsqu’on se concen-
trait sur les patients ayant reçu les doses « classiques » d’anti-TNF (versus doses 
élevées). Cette étude, bien que publiée dans le JAMA, a été très critiquée car 
elle analysait les données par patient et non par patient-années. Or, l’incidence 
de cancer dans les 2 groupes était particulièrement faible du fait du screening 
préalable à l’essai. Progressivement, l’incidence du cancer rejoint celle de la 
population générale et comme le suivi a été beaucoup plus court dans le groupe 
placebo du fait des sorties d’essai pour inefficacité, le groupe traité est pénalisé 
en ce qui concerne le risque de cancer (20).

• Depuis 2006, ce signal inquiétant n’a jamais été confirmé pour les cancers so-
lides non cutanés. L’agence européenne du médicament a demandé une large 
méta-analyse incluant les 74 essais contrôlés avec les 3 anti-TNF alors com-
mercialisés (les 2 monoclonaux + l’étanercept, le récepteur soluble) et ce dans 
toutes les maladies (plus de 50% dans la PR). Cette large étude s’appuyait sur 
des données individuelles renforçant la robustesse des analyses. Ce travail 
confirme l’absence de sur-risque de cancer lié aux anti-TNF en dehors des can-
cers cutanés non-mélanomes (21).

• Les données des registres, reflet des patients « dans la vraie vie », ont confirmé 
ces résultats. Une analyse poolée de 7 registres dans la PR a retrouvé un risque 
global de cancer sous anti-TNF à 0,95 (IC95% 0,85-1,05) (22). Il en va de même 
des données des assurances maladies américaines, taïwanaises et japonaises 
avec même une diminution du risque de cancer dans ces 2 derniers pays, pro-
bablement en lien avec le screening pré-anti-TNF (2). Plus récemment, une étude 
française menée à partir des données issues de l’assurance maladie est venue 
confirmer ces résultats (23).

• Les données concernant les autres indications des anti-TNF sont également ras-
surantes avec une absence de sur-risque au cours de la SA (RR=0,8 ; IC95% 
0,7-1,0) (24) et des MICI (RR=1,07 ; IC95% 0,85-1,36) (25).

Situations particulières
1. Les carcinomes cutanés (basocellulaires et épidermoïdes)

• Le sur-risque de cancers cutanés non-mélanomes sous anti-TNF a été confirmé 
par une méta-analyse incluant 76 essais et retrouvant un HR de 2,02 (IC95% 
1,11-3,95) (21). Ce résultat a été confirmé par une méta-analyse de 4 registres 
avec un RR=1,33 (IC95% 1,06-1,60) (26).

•

•
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2. Le mélanome
• Les données concernant le risque de mélanome sous anti-TNF sont controver-

sées, mais le caractère très métastasant (même de très nombreuses années 
après la tumeur initiale) a suggéré une prudence particulière quand la guérison 
n’est pas certaine. Cette guérison n’est acquise que pour des mélanomes très 
superficiels ayant bénéficié d'un traitement carcinologique correct en accord 
avec les recommandations.

• Dans le registre suédois ARTIS, il a été retrouvé une augmentation du risque 
de mélanome chez les patients atteints de PR traités par anti-TNF avec un 
RR=1,5 (IC95% 1,0-2,2) (27). Néanmoins, ce sur-risque n’a pas été retrouvé 
dans une méta-analyse incluant 11 registres européens avec un SIR à 1,2 
(0,99-1,6) chez les patients sous anti-TNF (28).

3. Les dysplasies cervicales utérines viro-induites 
    par Human papillomavirus (HPV)

• Dans les registres DANBIO et BSRBR, le risque de cancer du col de l’utérus a 
été évalué chez des patientes présentant des dysplasies du col induites par 
HPV en comparant les patientes traitées par csDMARDs versus anti-TNF. Dans 
ces 2 registres, il n’était pas observé de sur-risque de cancer du col (29, 30).

• Néanmoins, dans le registre ARTIS, les patientes atteintes de PR ont été éva-
luées par rapport au risque de dysplasie et de cancer invasif du col de l’utérus 
et un sur risque de dysplasie grade 2 et de cancer invasif était retrouvé chez 
les patientes traitées par anti-TNF (HR=1,36 ; IC95% 1,01-1,82 et HR=2,10 ; 
IC95% 1,04-4,23) respectivement (31).

La situation dans laquelle il existe des facteurs de risque néoplasiques personnels 
et/ou familiaux est particulière. Une des situations les plus caricaturales est celle 
de la polypose colique et des cancers mammaires ou ovariens familiaux, mais il 
existe d'autres situations comme les œsophagites de Barett, les dysplasies cervi-
cales (utérus). Une restriction d'utilisation s'impose sauf cas particulier, car il n’y a 
pas de données documentant l’effet des anti-TNF dans ces situations.

Que faire avant le traitement en cas  
de facteur de risque néoplasique ?

Chez tout patient justifiant un traitement par anti-TNF, il faut évaluer le risque 
personnel et familial de néoplasie et rechercher une anomalie élémentaire selon 
les facteurs de risque. Différents examens peuvent donc se discuter selon le 
contexte, en précisant qu’ils font partie, pour la plupart, d’un suivi régulier de su-
jets à risque néoplasique, en particulier pour les examens gynécologiques :

- examen sénologique et gynécologique (frottis cervical), 
- mammographie (systématique après 50 ans),
- radiographie du thorax +/- scanner thoracique, 
- recherche de sang dans les selles +/- coloscopie,
- examen cutané par un dermatologue en cas de risque de cancers cutanés, 
- examen ORL en cas d’éthylo-tabagisme important.

En pratique : quelle conduite à tenir avant  
de débuter le traitement ?
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Il n’y a donc pas de bilan spécifique obligatoire, à faire, mais il faut s’assurer 
que le dépistage systématique recommandé pour tout sujet de même sexe et de 
même âge a bien été effectué.

La décision d'un traitement anti-TNF dans un contexte de risque et/ou d’anté-
cédents de cancer solide est souvent difficile, nécessitant de bien analyser le 
rapport bénéfice/risque. Cette décision implique la participation de différents par-
tenaires médicaux (médecin traitant, médecin spécialiste d'organe, cancérologue) 
et l’information éclairée du patient et de son entourage familial.

•

•

Quel est le risque néoplasique dans des populations ayant des antécédents de 
cancer solide ?
• Dans la PR nous disposons des données de 3 registres concernant le risque de 

récurrence de cancer sous anti-TNF, toutes les 3 étant rassurantes :
- Dans le registre allemand RABBIT, avec un recul moyen de 9 ans, il n’était pas 

observé de sur-risque de récurrence de cancer avec un taux de récurrence pour 
1 000 patients-année de 45,5 chez les patients sous anti-TNF versus 31,4 chez 
les patients traités par csDMARDs (p=0,6) (32).

- Dans le registre britannique BSRBR, avec un délai médian de 11,5 ans entre 
l’antécédent de cancer et la mise sous traitement anti-TNF, il n’était pas observé 
de sur-risque de récurrence : taux de récurrence pour 1 000 patients-année de 
33,3 chez les patients sous anti-TNF versus 53,8 chez les patients traités par 
csDMARDs (33).

- Enfin, dans le registre suédois ARTIS, avec un délai moyen de 7,9 ans entre la 
survenue du 1er cancer et la mise sous anti-TNF, il n’était pas observé de sur-
risque de récurrence de cancer plus importante sous anti-TNF versus  csDMARDs 
(HR=1,06 ; IC95% 0,73-1,54) (34).

• Dans les MICI, une revue systématique de la littérature avec méta-analyse de 9 
études rétrospectives incluant 11 679 patients MICI avec antécédents de cancer 
dont 3 707 traités par la suite par anti-TNF, il n’était pas non plus retrouvé d’aug-
mentation du risque de récurrence de cancer (35).
- Une étude de cohorte danoise incluant 25 738 patients atteints de PR, MICI 

ou psoriasis confirme ces données rassurantes montrant une absence de sur-
risque de récidive de cancer chez les patients avec antécédents néoplasiques 
traités par anti-TNF comparativement aux patients sans anti-TNF (36).

Selon le Résumé des Caractéristiques des Produits 
• Le RCP des anti-TNF n'évoque pas les antécédents de cancer solide dans les 

contre-indications. Il est indiqué qu’il est possible que les traitements anti-TNF 
altèrent les défenses immunitaires des patients à l’encontre des infections et des 
tumeurs malignes, et que leur rôle dans l’apparition ou l’évolution de tumeurs ma-
lignes est inconnu. Dans la rubrique « effets indésirables », est présenté un bilan 
des cas de néoplasies solides observées en fonction de l’exposition des patients 
traités et il est dit que ces taux sont similaires à ceux attendus dans la population 
étudiée, sauf pour les carcinomes cutanés. Il est signalé que des précautions 
doivent être prises quand un anti-TNF est envisagé chez des patients ayant des 
antécédents de cancer ou si l’on veut poursuivre un anti-TNF chez un patient qui 
a développé une tumeur maligne.

Que faire avant le traitement en cas  
d’antécédent de néoplasie solide ?
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La recommandation la plus consensuelle est d’appliquer les critères 
de non-inclusion des études cliniques de phases 2 et 3, c'est-à-dire de 
contre-indiquer les anti-TNF en cas d'antécédent de néoplasie de moins 
de 5 ans, sauf s'il s'agit d'un carcinome cutané basocellulaire et spino-
cellulaire (épidermoïde). Cependant, il est plus pertinent d'envisager une 
réflexion au « cas par cas », en s'appuyant sur les situations suivantes :

• En cas de néoplasie solide avec exérèse incomplète ou haut risque de 
 micro-métastase, en l'absence de données ayant évalué cette situation cli-
nique, l'utilisation des anti-TNF est à éviter. Dans des situations exception-
nelles, cette utilisation pourra être discutée. Dans certains cas, en accord 
avec l’oncologue, le rituximab peut être proposé (cf. fiche « Que faire en cas 
de Néoplasie sous rituximab », accessible sur www.cri-net.com).

• En cas de néoplasie solide considérée comme guérie avec un recul de 
moins de 5 ans (découlant du critère d'exclusion des essais contrôlés), si 
l'activité de la maladie nécessite un traitement par des anti-TNF, le risque de 
récidive et la possibilité de prescrire le traitement seront discutés avec les 
oncologues. 

• En cas de néoplasie solide considérée comme guérie avec un recul de plus 
de 5 ans, pas de contre-indication formelle. La décision d'initier le traite-
ment par des anti-TNF sera discutée au cas par cas avec l’oncologue ou le 
spécialiste qui a pris en charge le patient, notamment si risque notable de 
micro-métastase.

• Pour les carcinomes cutanés basocellulaires, la maladie de Bowen, les 
carcinomes épidermoïdes in situ et le kérato-acanthome, dont l'exérèse a 
été complète, le traitement par anti-TNF pourra être initié sans délai. Pour 
les autres cancers épidermoïdes, il est nécessaire d’en discuter avec un col-
lègue dermatologue. En effet, pour les groupes à faible risque de récidive, le 
traitement par anti-TNF peut être initié. Pour les groupes à risque significatif, 
l’évaluation du rapport bénéfice/risque en RCP est nécessaire.

Les études en cours sur l’utilisation des anti-TNF dans des indications on-
cologiques (notamment la prévention des irAEs) permettront à moyen terme 
d’actualiser cette recommandation.

Il n’y a pas de protocole de surveillance type, mais des recommandations simples :

• Il faut vérifier, comme avant le début du traitement, que la surveillance « standard » 
est assurée en fonction de l’âge et des facteurs de risque individuels, notamment 
réalisation du frottis cervico-vaginal du dépistage selon les recommandations de 
l’HAS (tous les 3 ans entre 25 et 65 ans). Une surveillance toute particulière doit 
être proposée en cas de lésion pré-néoplasique connue.

• Il faut assurer une surveillance au moins annuelle de la peau en collaboration 
avec un dermatologue car il existe vraisemblablement un risque accru de car-
cinome cutané.

Quelle est la surveillance carcinologique 
d’un patient traité par anti-TNF ?
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Conduite à tenir en cas de suspicion/découverte  
de cancer sous traitement par anti-TNF ?

• Arrêter le traitement par anti-TNF
• Arrêter les autres traitements immunosuppresseurs éventuels
• Effectuer les examens complémentaires pour confirmer le diagnostic et l’extension 

de la néoplasie en cause
• Mettre en place une stratégie anti-cancéreuse adaptée en collaboration avec 

l’équipe d’oncologues
• Faire une déclaration à la pharmacovigilance : http://solidarites-sante.gouv.fr/

soins-et-maladies/signalement-sante-gouv-fr
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