Prise en charge pratique des patients sous anti-IL6R

Que faire en cas d’antécédent ou d’apparition
de neoplasies solides ?
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Etat des connaissances sur I'impact de I'inhibition

de I'lL6 dans la cancérogenése

Les effets de I'lL6 sur le comportement de tumeurs induites ont été étudiés in
vitro sur des lignées cellulaires et in vivo dans des modéles animaux, chez des
souris dont le géene codant pour IL6 avait été inactivé (IL6 -/-), ou traitées par
des dominants négatifs de I'lL6. Ces études montrent globalement un effet protu-
moral de I'lL6 qui facilite la survie (inhibition de I'apoptose) et la prolifération des
cellules cancéreuses ainsi que la migration métastatique par une stimulation de
I'adhésion cellulaire et de I'angiogenése . L'IL6 peut aussi agir en interférant avec
des facteurs hormonaux ou enzymatiques, par exemple en facilitant la production
d’aromatase, enzyme-clé participant a l'interaction tumeur/stroma (et donc favo-
riser le cancer du sein). LIL6 favorise également 'apparition de phénoménes de
chimiorésistance.

e Le rble de I'lL6 a été étudié dans différentes affections néoplasiques humaines :

- Des travaux ont montré que le polymorphisme (-174G/c) de son promoteur (asso-

Cié a une élévation des taux sériques d’'IL6) est corrélé a I'apparition de cancers
solides (colon, sein) ? 3,

Plus de 200 études ont été consacrées a l'analyse des taux d’IL6 sériques
et tissulaires dans différents cancers ?. Globalement, les taux sériques d’IL6
semblent plus élevés en cas de cancer, mais il n'y a pas d’étude prospec-
tive permettant de démontrer un lien de causalité entre la production de cette
cytokine et I'apparition du cancer.

Il existe de nombreuses études fondamentales mettant en évidence un rdle pro-

tumoral de I'lL6 dans différents types de tumeurs solides avec des essais théra-

peutiques évaluant I'intérét du blocage de I'lL6 dans certaines tumeurs solides :

> Cancer du sein et tocilizumab permettant de réduire la résistance au trai-
tement par trastuzumab et pertuzumab © avec essai de phase 1 en cours
associant le tocilizumab au trastuzumab et pertuzumab dans les cancers du
sein métastatiques HER2+

> Cancer de la prostate et essai de phase |l testant le siltuximab (anti-IL6R)
(essai négatif) ©

> Cancer de 'ovaire et essai de phase | évaluant la tolérance du tocilizumab en
association avec l'interféron alpha 2b et une chimiothérapie conventionnelle
par carboplatine/doxorubicine

> Cancer du pancréas et essai de phase Il en cours évoluant I'intérét du tocili-
zumab ®

> Cancer du rein et essai de phase I/Il du siltuximab ©.
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- Enfin et plus récemment a I’heure des inhibiteurs de checkpoints immunitaires,
le tocilizumab est en cours d’évaluation en association aux inhibiteurs de check-
points pour améliorer la tolérance immunologique de ces traitements 9 voire
méme augmenter leur efficacité Y. On peut aussi citer sa coprescription avec
les CAR-T cells pour le syndrome de relargage cytokinique (cf. fiche « Que faire
en cas d’apparition d’anomalies hématologiques? »).

Risque de néoplasie sous anti-IL6R

e La plupart des données proviennent des essais et registres évaluant le tocilizu-
mab et plus récemment le sarilumab dans la PR. Lanalyse poolée de 5 essais
controlés randomisés et d’une phase d’extension a apporté des résultats rassu-
rants avec le tocilizumab 2, Dans ce travail, 4 009 patients avaient été exposés
au tocilizumab pour une durée moyenne de 4 ans. Le taux ajusté de néoplasies
(cancers solides et hémopathies) incluant les cancers cutanés non-mélanomes
était de 1,26/100 patients-année (PA) (IC95% 1,09-1,44) et de 0,84/100 PA
(IC95% 0,70-0,99) apres exclusion des cancers cutanés non-mélanomes. Le SIR
pour les cancers avec exclusion des cutanés non-mélanomes était de 1,36 (1,01-
1,80) pour la population US et 1,81 (1,44-2,23) pour la population hors US.
Les données avec le sarilumab offrent moins de recul. Létude poolée des essais
contrblés et des phases d’extension a permis I'analyse de 2 887 patients rece-
vant le sarilumab en combinaison avec un csDMARD et 471 patients recevant
le sarilumab en monothérapie avec un suivi moyen de 2,8 et 1,7 ans respec-
tivement @9, Le taux d’incidence de cancer était de 0,7 et 0,6/10 PA dans ces
2 groupes, ce qui correspond a l'incidence observée dans une population de
patients atteints de PR.

Les données issues des registres sont également rassurantes. Parmi les 1 503
patients inclus dans REGATE (durée de la PR = 13,5 ans), ayant un antécédent
de cancer dans 5% des cas, aprés un suivi moyen de 11,8 ans (1 052 PA), sept
cancers solides ont été déclarés sous tocilizumab (0,7/100 PA) “4. Dans la com-
paraison des 3 registres francais REGATE (tocilizumab), AIR (rituximab) et ORA
(abatacept), il n’était pas détecté de surrisque de néoplasie solide a 24 mois
avec une incidence de 1,1, 1,2 et 0,4/100 PA respectivement ¥. Dans le registre
suédois ARTIS, 1 693 patients étaient traités par tocilizumab et 50 ont développé
un cancer solide (959/100 000 PA) soit un HR ajusté a 0,89 (0,67-1,18) comparé
aux patients sous csDMARDs @516,

Enfin, plus récemment, une étude francaise menée a partir des données issues
de l'assurance maladie est venue confirmer ces résultats en I'absence de sur-
risque de cancer solide chez les patients sous DMARDs biologiques versus non
exposés aux DMARDSs biologiques 7).

Concernant le risque de mélanomes, I'analyse poolée de 11 registres européens
incluant 2 606 patients (4 053 PA) sous tocilizumab ne retrouvait pas de sur-
risque de mélanome 8,

e Enfin, il n'a pas été détecté du surrisque de cancer du col de 'utérus @ ni de
dysplasie de haut grade HPV induite sous tocilizumab & 4.

Que faire en cas d’antécédent ou d’apparition de néoplasies solides ? ® Novembre 2020




Prise en charge pratique des patients sous anti-IL6R

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-IL6R 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.

Aucune étude spécifique n'a été menée pour évaluer les avantages ou les risques
du tocilizumab ou du sarilumab chez les patients ayant un antécédent de cancer. Le
rapport de la Commission de la Transparence concernant le tocilizumab en date du
22/06/2016 ne fait pas état de ce cas de figure. Dans le résumé des caractéris-
tiques des produits 1229 i est simplement mentionné que les médicaments immu-
nomodulateurs peuvent augmenter le risque de développer une affection maligne. Il
en va de méme dans le rapport de la Commission de la Transparence du sarilumab
en date du 10/01/2018.

En raison de données précliniques et cliniques suggérant des effets bénéfiques de
I'inhibition de I'lL6 dans un certain nombre de tumeurs solides ou hématologiques
et 'absence d’augmentation de I'incidence des néoplasies sous anti-IL6R dans les
études pivots ou observationnelles, il apparait difficile de proposer un délai précis
avant l'initiation du traitement.

La décision sera prise avec le patient, en collaboration avec 'oncologue, en tenant
compte des antécédents familiaux de cancer, de la nature et du degré d’extension
de la néoplasie développée par le patient et bien entendu des caractéristiques de
la PR (activité, sévérité ...).
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La recommandation la plus consensuelle est d’appliquer les critéres
de non-inclusion des études cliniques de phases 2 et 3, c'est-a-dire de
contre-indiquer les anti-IL6R en cas d'antécédent de néoplasie de moins
de 5 ans, sauf s'il s'agit d'un carcinome cutané basocellulaire et spino-
cellulaire. 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 exérése incompléte ou haut risque de
micro-métastase, en I'absence de données ayant évalué cette situation cli-
nique, l'utilisation des anti-IL6R est a éviter. Dans des situations exception-
nelles, cette utilisation pourra étre discutée. Dans certains cas, en accord
avec l'oncologue, le rituximab peut étre 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 critére d'exclusion des essais controlés), si
I'activité de la maladie nécessite un traitement par des anti-IL6R, 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-IL6R 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 épidermoides in situ et le kérato-acanthome, dont I'exérése a
été compléte, le traitement par anti-IL6R pourra étre initi€ sans délai. Pour
les autres cancers épidermoides, il est nécessaire d’en discuter avec un
collegue dermatologue. En effet, pour les groupes a faible risque de récidive,
le traitement par anti-IL6R peut étre initi€. Pour les groupes a risque signifi-
catif, I’évaluation du rapport bénéfice/risque en RCP est nécessaire.

Les études en cours sur l'utilisation des anti-IL6R dans des indications
oncologiques (notamment la prévention des irAEs) permettront a moyen
terme d’actualiser cette recommandation.

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

e || faut vérifier, comme avant le début du traitement, que la surveillance « standard »
est assurée en fonction de I'age et des facteurs de risque individuels, notamment
réalisation du frottis cervico-vaginal de dépistage selon les recommandations de
I'HAS (tous les 3 ans entre 25 et 65 ans). Une surveillance toute particuliere doit
étre proposée en cas de |ésion prénéoplasique connue.

e || 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.
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e Arréter le traitement par anti-IL6R

e Arréter les autres traitements immunosuppresseurs éventuels

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

* 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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