Prise en charge pratique des patients sous anti-IL17

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

rhumatisme psoriasique et spondyloarthrite

e La question d’un risque intrinséque de néoplasie solide au cours des maladies
inflammatoires est cruciale afin d’évaluer I'impact potentiel des traitements sur
le risque de néoplasie.

e Plusieurs études d’envergure ont été réalisées chez les patients atteints de
psoriasis incluant une étude cas-contréle anglaise incluant prés de 200 000
patients atteints de psoriasis @ et une revue de la littérature associée a une
méta-analyse @. Un sur-risque de cancer solide incluant le tractus aéro-digestif
supérieur, les voies urinaires, le foie et les affections cutanées non-mélanomes
(carcinomes épidermoides) existe. Néanmoins, il est difficile de déméler ce qui
revient au psoriasis et ce qui est lié aux traitements (PUVAthérapie, immunosup-
presseurs) et au terrain (alcool, tabac, obésité).

- Les données de la littérature concernant le risque de néoplasie solide au cours
du rhumatisme psoriasique sont limitées, mais il ne semble pas exister de sur-
risque en dehors d’'un doute avec le cancer du sein &4,

- Les données épidémiologiques 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 dimi-
nution de l'incidence de cancer colique a méme été relevée posant la question
d’'un effet protecteur des AINS ©. Cependant, 2 études récentes réalisées a
partir des bases d’assurance maladie de Taiwan © et de Corée " 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.

Risque de néoplasie sous anti-IL17

* || existe actuellement deux anticorps monoclonaux dirigés contre I'lL17 : le sé-
cukinumab et I'ixékizumab. Le risque d’apparition d’'une pathologie néoplasique
est évoqué de principe lorsque le traitement interfére avec des cytokines de I'im-
munité comme le TNF ou I'lL17. Les données fondamentales sur le role de I'lL17
dans I'immunité anti-tumorale sont conflictuelles & 9.

e Quelques études sont en faveur d’un rdle anti-tumoral de I'lL17 notamment via
I'activation de 'immunité cellulaire anti-tumorale (LT, NK) ou par l'inhibition de
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I'angiogenése. Cependant, la majorité des travaux va dans le sens d'un rdle
protumoral de I'lL17 via 5 mécanismes :
- Attraction de cellules régulatrices (inhibitrice de la réponse anti-tumorale)
dans I'environnement de la tumeur ;
- Maintien d’un environnement pro-inflammatoire ;
- Stimulation de la prolifération tumorale ;
- Promotion de la survie des cellules tumorales ;
- Effet pro-angiogénique.

* Ainsi, I'inhibition de I'lL17 pourrait s’avérer intéressante dans le traitement du
cancer avec des données positives dans des modéles murins. Mais aucune don-
née n’est disponible chez 'homme, pour lequel on ne dispose que de données
descriptives montrant que I'lL17 peut étre un marqueur pronostique dans plu-
sieurs cancers solides (sein, cesophage, myélome) “9),

e Dans le développement préclinique du sécukinumab, il 'y a aucune observation
pouvant suggérer une augmentation de risque de néoplasie solide :

- Une analyse poolée de 10 essais de phase Il et lll dans le psoriasis a été
publiée V. Cela représentait 3 993 patients dont 3 430 sous sécukinumab
pour un total de 2 725 patient-année (PA). Dans cette étude, l'incidence des
néoplasies solides hors cancers cutanés non-mélanomes était identique chez
les patients sous sécukinumab comparé a ce qui est attendu dans la population
générale (taux d’incidence de 0,48 pour 100 PA). Le taux d’incidence de can-
cers cutanés non-mélanomes sous sécukinumab était également de 0,48 pour
100 PA, comparable aux taux observés sous anti-TNF ou sous ustékinumab.
Une analyse plus récente regroupant les données de 21 essais dans le psoriasis,
le rhumatisme psoriasique et la spondylarthrite ankylosante a été publiée *2),
avec une exposition cumulée au sécukinumab de 96 054 PA. Le taux d’incidence
de cancers était de 0,8 pour 100 PA dans le psoriasis, 1,1 pour 100 PA dans le
rhumatisme psoriasique et de 0,5 pour 100 PA dans la spondylarthrite.

Dans les études pivot FUTURE 1 et 2 dans le rhumatisme psoriasique, il n’a pas
été observé de sur-risque de néoplasie solide *3 14,

Dans I'extension de suivi sur 2 ans de I'étude FUTURE-1, il a été retrouvé un taux
d’incidence de 0,6 pour 100 PA, comparable a ce qui est attendu dans cette
population *9),

Dans les études MEASURE 1 et 2 chez les patients atteints de SpA, il n'a pas
été détecté de sur-risque de néoplasie solide avec des taux d’incidence de 0,5
pour 100 PA @619 Néanmoins, comme cela est toujours fait dans les essais
de développement, les patients avec antécédent de néoplasie récente (<5 ans)
étaient exclus des essais contrdlés.

* |l n’y pas a ce jour d’étude spécifiquement centrée sur I'étude du risque de cancer
du col et de dysplasie HPV induite sous anti-IL17. Des données suggéerent que
I'anti-IL17 aurait un possible effet protecteur contre HPV 9,

e De la méme maniére, les données des essais randomisés évaluant l'ixékizumab
sont rassurantes quant au risque de néoplasie solide :

- Dans l'indication psoriasis, I’'analyse poolée de 13 essais thérapeutiques a per-
mis d’analyser 5 898 patients sur une durée d’exposition médiane de 1 176
jours (17 003 PA). Dans cette étude, I'incidence des néoplasies solides hors
cancers cutanés non-mélanomes était identique chez les patients sous ixékizu-
mab comparé a ce qui est attendu dans la population générale (taux d’incidence
de 0,5 pour 100 PA). Le taux d’incidence de cancers cutanés non-mélanomes
sous ixékizumab était de 0,3 pour 100 PA, comparable aux taux observés sous
anti-TNF ou sous ustékinumab @b,
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- Dans le rhumatisme psoriasique, le recul est beaucoup plus court. Lanalyse poo-
lée des 4 essais thérapeutiques SPIRIT a permis I'évaluation de 1 401 patients
exposés a l'ixékizumab sur une durée médiane de 1,5 année (2 228,6 PA). Quinze
cas de cancer (taux d’incidence 0,7 pour 100 PA) ont été identifiés, dont 5 cu-
tanés non-mélanomes (taux d’incidence de 0,4 pour 100 PA) et 4 hors cancers
cutanés non-mélanomes (taux d’incidence 0,3 pour 100 PA) @2,

- Enfin, dans la SpA axiale radiographique (COAST V et W), le recul est également
faible avec I'évaluation de 641 patients (749,6 PA) sans signal inquiétant (3 cas
de cancer hors cancers cutanés non-mélanomes, taux d’incidence 0,4 pour
100 PA). Aucun cas de cancer n'a été rapporté a 1 an dans I'’étude COAST-X,
chez 198 patients exposés a I'ixékizumab @329,

e La détection d’un sur-risque de néoplasie solide nécessite un suivi au long cours
que ne permettent pas les essais thérapeutiques. Seuls les registres mis en
place et les données de la vraie vie peuvent apporter une réponse fiable. Ces
recueils sont en cours, notamment a la demande de 'EMA au niveau européen.

Au total, au vu des données issues des études pivotales, il ne semble pas
y avoir sous anti-IL17 d’augmentation de I'incidence des cancers solides et
des tumeurs cutanées avec un recul pour I'instant encore modéreé.

Chez tout patient justifiant un traitement par DMARD biologique, il faut évaluer le
risque personnel et familial de néoplasie et rechercher une anomalie élémentaire
selon les facteurs de risque ®9. Différents examens peuvent donc se discuter
selon le contexte, en précisant qu’ils font partie pour la plupart d’'un suivi régulier
de sujets a risque néoplasique, en particulier pour les examens gynécologiques :

- examen sénologique et gynécologique (frottis cervical),

- mammographie (systématique aprés 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.

Il N’y a donc pas de bilan spécifique obligatoire, a faire, mais il faut s’assurer
que le dépistage systématique recommandé pour tout sujet de méme sexe et de
méme age a bien été effectué.

La décision d'un traitement anti-IL17 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 I'information éclairée du patient et de son entourage familial.
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Les RCP du sécukinumab et de I'ixékizumab ne font état d'aucune contre-indication
ou précaution d'emploi concernant I'utilisation des anti-IL17 chez les patients aux
antécédents de néoplasie solide 2529,

Il nexiste aucune recommandation des sociétés savantes pour le moment concer-
nant le recours au sécukinumab ou a l'ixékizumab chez les patients avec antécédent
de néoplasie.

En pratique, en I'absence de donnée validée et en attente des données de
registres et d’un recul plus important, on propose I'attitude suivante :

* En cas de néoplasie solide avec exérése incompléte ou haut risque de
micro-métastase, en I'absence de données ayant évalué cette situation cli-
nique, l'utilisation des anti-IL17 est a éviter. Dans des situations exception-
nelles, cette utilisation pourra étre discutée.

* En cas de néoplasie solide considérée comme guérie avec un recul de
moins de 5 ans (découlant du critére d'exclusion des essais contrdlés), si
I'activité de la maladie nécessite un traitement par des anti-IL17, le risque de
récidive et la possibilité de prescrire le traitement seront discutés avec les
oncologues.

e 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-IL17 sera discutée au cas par cas avec I'oncologue ou le
spécialiste qui a pris en charge le patient, notamment si risque notable de
micro-métastase.

e Pour les carcinomes cutanés basocellulaires, la maladie de Bowen, les
carcinomes épidermoides in situ et le kérato-acanthome, dont I'exérése a
été compléte, le traitement par anti-IL17 pourra étre initié sans délai. Pour
les autres cancers épidermoides, il est nécessaire d’en discuter avec un col-
legue dermatologue. En effet, pour les groupes a faible risque de récidive, le
traitement par anti-IL17 peut étre initi€. Pour les groupes a risque significatif,
I’évaluation du rapport bénéfice/risque en RCP est nécessaire.

e Arréter le traitement par anti-IL17

e Arréter les autres traitements immunosuppresseurs éventuels

¢ 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

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