Prise en charge pratique des patients sous inhibiteurs de Janus Kinases (JAKi)

Que faire en cas d’antécédent ou d’apparition
de neoplasies solides?
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Risque de néoplasie solide et polyarthrite rhumatoide

* PR et cancers solides : L'évaluation du risque de néoplasie solide chez les patients
atteints de polyarthrite rhumatoide (PR) est complexe. Lage moyen des patients, les
facteurs de risque communs a la PR et aux cancers, le tabac en 1¢ lieu, et I'impact
des traitements sont autant de facteurs confondants. Les données épidémiologiques
sont en faveur d’'une augmentation du risque de cancer pulmonaire (+20 a 50 %) et
une diminution du risque de cancer colorectal (-25 %) et de cancer du sein (-20 %) 2.,

e Anti-TNF et cancers solides : Les grandes études épidémiologiques ont permis d’éva-
luer ce risque sous anti-TNF démontrant ainsi I'absence de sur-risque pour les can-
cers solides non cutanés sous anti-TNF. Le risque de cancer cutané non-mélanome
est augmenté avec un risque entre 1,3 a 2 fois celui des patients PR controles @4,
Cela est sans doute en lien avec la sensibilité de ces cancers a I'immunosurveillance.

e Dans ce contexte, il parait Iégitime de s’interroger sur le role des JAKiI sur le risque
de néoplasie. Deux JAKI sont actuellement indiqués en France dans le traitement
des patients atteints de PR active en échec ou intolérance aux traitements de
fond (DMARDS) : le tofacitinib et le baricitinib.

Etat des connaissances sur I'impact de I'inhibition des JAK dans la cancérogenése

* Des cytokines comme I'lFN-gamma ou des populations cellulaires comme les lym-
phocytes NK impliqués dans I'immunosurveillance anti-cancéreuse sont impactées
par les JAKi. Mais l'inflammation signalisant via la voie des JAK/STAT participe éga-
lement a la promotion des cancers. Il a été démontré que la voie JAK2/STAT3 était
impliquée dans la prolifération des cellules souches cancéreuses et le potentiel
métastatique ® au cours du cancer du sein. Linhibition de JAK2 dans des modéles
murins permet un contréle de la croissance tumorale ©,

e Le potentiel carcinogéne du tofacitinib a été évalué dans une étude de carcino-
génicité de 6 mois menée sur des souris transgéniques rasH2 et dans une étude
de carcinogénicité de 2 ans menée sur des rats. Le tofacitinib n’était pas cancéri-
gene pour les souris a des niveaux d’exposition correspondant a 38 fois I'exposition
clinique. Cependant, des tumeurs testiculaires a cellules interstitielles (de Leydig)
bénignes ont été observées chez les rats mais ces tumeurs bénignes ne sont pas
associées a un risque de survenue de tumeurs a cellules de Leydig chez I'étre hu-
main. Des hibernomes (tumeurs malignes de tissu adipeux marron) ont été observés
chez des rats femelles a des niveaux d’exposition supérieurs ou égaux a 83 fois
I'exposition clinique. Des thymomes bénins ont été observés chez des rats femelles
a des niveaux d’exposition correspondant a 187 fois I'exposition clinique .
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e Leffet d’une exposition prolongée au baricitinib a été aussi évalué dans des modéles
murins et de rats sensibles aux oncogénes ®. L'étude concluait que baricitinib était
non cancérigene.

e Chez 'lhomme, des JAKi sont évalués avec des résultats prometteurs au cours des
hémopathies malignes notamment la myélofibrose ©.

Risque de néoplasie sous JAKi

¢ Incidence de cancer solide sous tofacitinib :
- Lévaluation du risque de cancer nécessite un suivi prolongé. Le tofacitinib a été
le 1°" JAKi approuvé aux USA en 2012. C’est pour cette molécule que I'on dispose
du plus long suivi.

Une analyse poolée incluant les données des RCT et des phases d’extension avec
le tofacitinib (toutes doses) vient d’étre publiée 9. Elle évalue 6194 patients avec
un suivi médian de 3,38 patients-années (PA) et représentant au total 19406 PA.
Un total de 173 cancers (taux d’incidence : 0,9/100 PA ; 0,8-1,0) (excluant les
cancers cutanés non mélanomes) et 118 cancers cutanés non-mélanomes (taux
d’incidence : 0,6/100 PA ; 0,5-0,7) ont été notés.

Aprés ajustement pour I'age et le sexe, la comparaison avec la population gé-
nérale américaine via le registre SEER ne met pas en évidence de sur-risque
global de cancer solide sous tofacitinib avec un SIR=1 (IC95 % : 0,8-1,1).
Lanalyse selon le type de cancer retrouve des données similaires a celles
observées sous anti-TNF avec un SIR=1,4 (IC95 % : 1,0-2,0) pour le cancer du
poumon et 0,5 (IC95 % : 0,3-0,7) pour le cancer du sein. Le risque de cancer
cutané non-mélanome apparait faible avec un taux d’incidence de 0,6/100 PA
ce qui est comparable a ce qui est observé sous anti-TNF (taux d’incidence de
0,2 a 1,45/100 PA).

Lincidence des cancers apparait stable au cours du temps. |l ne semble pas
exister de différence en fonction de la dose de tofacitinib (5 mg x2/j vs 10 mg
x2/j) sauf pour les cancers cutanés non-mélanomes (NMSC) avec une incidence
numériquement plus élevée a la dose de 10 mg x2/jour, mais non significative 4.
Enfin, dans les études poolées, les déces liés au cancer étaient principalement
observés en cas de cancer pulmonaire et la mortalité liée au cancer apparaissait
similaire dans les 2 groupes de dose de tofacitinib *2.,

¢ Incidence de cancer solide sous baricitinib :

- Le recul sous baricitinib est plus faible. Des données regroupant 6 RCT et les
données d’extension ont été présentées a I’'ACR en 2017 13, Cette méta-analyse
inclut 3492 patients ayant recu au moins 1 dose of baricitinib et représentant
6637 PA avec un suivi médian de 2,1 ans. 52 cancers solides excluant les
NMSC et 24 NMSC ont été enregistrés soit des taux d’incidence pour 100 PA
de 0,8 (0,6-1,0) et 0,4 (0,2-0,5), respectivement. Pour les cancers solides sans
les NMSC, il n’a pas été trouvé d’augmentation de risque comparativement a la
population générale aprés ajustement pour le sexe et I'age avec un SIR=1,04
(IC95 % : 0,79-1,36). A la date d’aolt 2015, les 2 types de cancers les plus
fréquents étaient les cancers digestifs et les cancers du sein en lien avec les
caractéristiques épidémiologiques des patient(e)s inclus(e)s dans les études 4.
Il nNa pas été retrouvé de différence significative selon la dose, mais une diffé-
rence numérique a été trouvée pour les NMSC. Dans tous les types de cancers
solides, l'incidence restait stable au cours du temps.
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- Au total, le recul reste pour le moment limité au vu du temps nécessaire pour
pouvoir apprécier le risque de néoplasie. Avec le recul disponible, il ne semble
pas exister de sur-risque de néoplasie solide. Le plan de gestion des risques
présentés dans les dossiers d’autorisation européenne de mise sur le marché
des 2 JAKi fait ainsi apparaitre dans les risques potentiels les néoplasies et
notamment les cancers viro-induits comme le cancer du col et les cancers
oropharyngés. La poursuite de la pharmacovigilance notamment centrée sur le
dépistage des cas de cancers est prévue pour les 2 molécules.

En pratique :

Au vu des données issues des études pivotales, il ne semble pas y avoir
sous JAKi d’augmentation de I’'incidence des cancers solides et des tumeurs
cutanées avec un recul pour I'instant de moins de 5 ans, sachant que pour
le tofacitinib, le recul pour certains patients (en petit nombre) est de 9 ans.

Le RCP du tofacitinib précise dans les précautions d’emploi que les risques et les
bénéfices du traitement doivent étre pris en compte avant d’initier un traitement
chez des patients ayant ou ayant eu une tumeur maligne autre que la NMSC. Pour
les cancers cutanés non mélanomes, des examens périodiques de la peau sont
recommandés. Leffet du tofacitinib sur le développement et I'évolution des tumeurs
malignes n’est pas connu ),

Le RCP du baricitinib signale également les néoplasies solides dans ses précautions
d’emploi et indique que les données cliniques sont insuffisantes pour évaluer I'inci-
dence potentielle des affections malignes aprés une exposition au baricitinib. Pour
les cancers cutanés non mélanomes, des examens périodiques de la peau sont re-
commandés. Leffet du baricitinib sur le développement et I'évolution des tumeurs
malignes n’est pas connu *°),

Pour le moment, il n’existe aucune recommandation des sociétés savantes concernant
le recours aux JAKI chez les patients avec antécédent de néoplasie. Seule la société
suisse de rhumatologie signale dans ses précautions, que la décision de mise sous
JAKI en cas d’antécédent de néoplasie doit se faire aprés discussion collégiale.

En pratique, en I’absence de donnée validée et en attente d’un recul plus
important, I’attitude suivante est proposée :

* En cas de néoplasie solide de moins de 5 ans ou de néoplasie solide avec
exérese incompléte ou haut risque de micro-métastase, en I’absence de don-
nées ayant évalué cette situation clinique, I'utilisation des JAKi doit étre évi-
tée. Cette recommandation découle des études dans lesquelles étaient ex-
clus tous les patients avec cancer ou antécédent de cancer sans délai (sauf
les cancers traités de facon satisfaisante ou réséqués de type carcinome
basocellulaire non métastatique, carcinome cellulaire squameux de la peau,
carcinome cervical in situ).
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* Pour les cancers considérés comme guéris avec un recul de plus de 5 ans
avec exérese considérée comme compléte et faible risque de micro-métas-
tase, il n’y a pas de contre-indication formelle, mais la décision d’initier le
traitement par JAKi sera discutée au cas par cas avec le cancérologue ou le
spécialiste qui a pris en charge le patient.

Pour les cancers cutanés non-mélanomes, le délai de 5 ans parait excessif.
Celui-ci devra étre discuté avec le dermatologue ou le cancérologue qui a pris
en charge le patient.

¢ Le choix de I'introduction ou de la réintroduction d’un JAKi dépendra de nom-
breux facteurs : le type de cancer, le traitement, I’avis du cancérologue sur
le pronostic du cancer, I'activité et la sévérité de la PR, I'avis du patient, en
prenant également en compte les alternatives thérapeutiques. Le délai de
5 ans est théorique sur la base du risque de récidive du cancer.

e Arréter le traitement par JAKi
e Arréter les autres traitements immunosuppresseurs éventuels

e Effectuer les examens complémentaires pour confirmer le diagnostic et I'extension
de la néoplasie en cause

e Mettre en place une stratégie anti-cancéreuse adaptée en collaboration avec
I’équipe d’oncologues

 Faire une déclaration a la pharmacovigilance :
http://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/signalement-sante-gouv-fr
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