Prise en charge pratique des patients sous tocilizumab

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

| Evidence Based Medicine | | Recommandations officielles | | Avis des experts

Le risque d’apparition d’'une pathologie néoplasique est évoqué de principe lorsque le
traitement interfére avec des cytokines de I'immunité comme le TNF-a ou I'lL-6. Dans
le développement préclinique du tocilizumab, il n'y a aucune observation pouvant
suggérer une augmentation du risque néoplasique. Pendant la phase de dévelop-
pement clinique de la molécule (phases Il et Ill), il a été observé un nombre limité
de cancers dans les bras tocilizumab, avec une prévalence comparable a celle ob-
servée dans les groupes controles traités par traitements de fond classiques et
placebo du tocilizumab.

Le tocilizumab, avant d’étre promu dans le traitement de la PR et de I'arthrite juvénile
idiopathique, a été évalué en oncologie, notamment dans certaines hémopathies.

Le role de I'lL-6 dans la cancérogenése a été particulierement analysé.

Les effets de I'lLl-6 sur le comportement de tumeurs induites ont été étudiés
in vitro sur des lignées cellulaires et in vivo dans des modeéles animaux, chez des
souris dont le géne codant pour IL-6 avait été inactivé (IL-6 -/-), ou traitées par des
dominants négatifs de I'lL-6.

Ces études montrent globalement un effet protumoral de I'll-6 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 @, 'IL-6 peut aussi agir en interférant avec des facteurs hormo-

naux ou enzymatiques par exemple en facilitant la production d’aromatase, en-

zyme-clé participant dans I'interaction tumeur/stroma (et donc favoriser le cancer
du sein).

L'IL-6 favorise également I'apparition de phénomeénes de chimiorésistance.

Son effet sur la réponse immunitaire anti-tumorale est plus controversé ? 9. Ces

effets globalement procarcinogénes s’exercent via l'activation de la voie JAK-

STAT (STAT3) mais aussi via la voie des MAP kinases. Seuls quelques rares mo-

déles in vitro et in vivo, assez anciens, évoquent un éventuel réle anti-tumoral de

I'll-6 “ 9, Au total, I'lL-6 est donc considéré comme un facteur protumoral dans

les syndromes lymphoprolifératifs (myélome, lymphome, maladie de Castleman)

et dans certains cancers solides (sein, ovaire, prostate, poumon, rein, célon,
gliome).

Le rble de I'lL-6 a été étudié dans différentes affections néoplasiques humaines :
¢ Des travaux ont montré que le polymorphisme (-174G/c) de son promoteur (as-
socié a une élévation des taux sériques d’IL-6) est corrélé a I'apparition de syn-
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dromes lympho-prolifératifs (lymphome, myélome) mais aussi de cancers solides
(cOlon, sein) © 7, Des données plus controversées ont été publiées dans d’autres
cancers, en particulier les cancers ORL et gastriques.

e Plus de 200 études ont été consacrées a l'analyse des taux d’IL-6 sériques
et tissulaires dans différents cancers ®. Globalement, les taux sériques d’IL-6
semblent plus élevés en cas de cancer mais il n'y a pas d’étude prospective per-
mettant de démontrer un lien de causalité entre la production de cette cytokine
et I'apparition du cancer.

Des études physiopathologiques dans certains cancers ont fortement suggéré le
réle protumoral de I'lL-6.

Dans les hémopathies

e Dans le myélome, les lymphomes et la maladie de Castleman, I'IL-6 est consi-
dérée comme un marqueur de mauvais pronostic. L'IL-6 peut étre produite par les
cellules tumorales (lymphocytes B, plasmocytes) mais aussi par I'environnement
de la tumeur (cellules stromales). Ceci, via une boucle auto- et paracrine, agit
sur les cellules tumorales qui expriment le récepteur de I'lL-6. Le role de I'lL-6
est particulierement important dans la maladie de Castleman (ou hyperplasie
ganglionnaire angiofolliculaire). Dans sa forme induite par le virus HHVS, il a été
démontré que ce virus est capable de produire un facteur analogue a I'lL-6 qui
induit la prolifération tumorale.

e En 2014, 'ANSM a publié une recommandation temporaire d’utilisation (RTU)
dans la maladie de Castleman inflammatoire (& CRP élevée) non associée au
virus HHVS8. Lutilisation de tocilizumab dans le cadre de la RTU est soumise a
un protocole de suivi qui définit les modalités pratiques de prescription, de déli-
vrance, d’administration du médicament et de suivi des patients. (http://ansm.
sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/L-ANSM-pu-
blie-une-recommandation-temporaire-d-utilisation-RTU-concernant-la-specia-
lite-Roactemra-tocilizumab-dans-la-maladie-de-Castleman-Point-d-information)
Par ailleurs, tocilizumab a une AMM dans la maladie de Castleman depuis 2005
au Japon.

e Dans le lymphome, des taux élevés d’IL-6 sont corrélés a la résistance aux cy-
totoxiques ©. S’agissant du myélome réfractaire a plusieurs lignes de traitement,
aprés une étude de phase | aux résultats prometteurs, les données d’une étude
de phase Il ayant évalué le siltuximab, un anticorps monoclonal anti-IL-6, sont
plutét mitigées 19,

S’agissant de la leucémie lymphoide chronique, une étude a suggéré que la
sensibilité a la chimiothérapie pourrait étre majorée en bloquant le récepteur a
I'lL6 1),

Dans les tumeurs solides

* Dans I’hépato-carcinome, il a été démontré que I'lL-6 exercait un réle important
dans la transformation maligne des hépatocytes aprés que ces cellules ont été
agressées par un stress viral, toxique ou immunologique. L'étude d’un modéle
d’hépato-carcinome (induit par le diéthyl-nitrosamine) a permis de confirmer avec
élégance I'importance de I'lL-6 dans I'apparition de ce cancer *2*4_ Par ailleurs,
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une étude a mis en évidence que les macrophages infiltrant le tissu tumoral
(macrophages associés aux tumeurs) produisent de I'lL-6 qui stimule les cellules
souches cancéreuses, d’ou I'intérét potentiel de recourir au tocilizumab @9,

* Dans le cancer du sein, la réduction de I'expression de I'lL-6 et de I'lL6-R au
niveau des cellules de la lignée MCF-7 a des effets bénéfiques en inhibant la
croissance tumorale ®. Linhibition de I'lL-6 pourrait aussi réduire la résistance
au traitement (trastuzumab) qui cible les récepteurs a I'herceptine 7). Plus ré-
cemment, en se référant toujours a des modéles animaux ainsi qu’a des expé-
riences in vitro, I'inhibition de I'axe IL-6/Janus kinase 2/STAT3/calprotectine par
un anti-IL-6, utilisé seul ou en association avec un inhibiteur de HER2, se traduit
par une diminution de la tumorogénicité des cellules cancéreuses de tumeurs
mammaires HR-/HER2+ #8),

* Dans le cancer de la prostate, il y a une forte expression de I'lL-6 par le tissu
tumoral et dans le sérum en cas de métastases. L'IL-6 pourrait étre un facteur
de progression tumorale car I'lL-6 et I'oncostatine M ont des effets synergiques
qui pourraient promouvoir I'agressivité de la tumeur chez la souris et in vitro. A ce
titre, I'lL-6 semble jouer un réle dans la prolifération des cellules métastatiques
dans le tissu osseux 9. De ce fait, le siltuximab pourrait étre une perspective
thérapeutique intéressante chez un sous-groupe de malades 029,

* Dans le cancer de l'ovaire, il y a une forte expression des récepteurs a I'lL-6 a
la surface des cellules épithéliales ovariennes, ce qui est un facteur de mauvais
pronostic. Dans le cadre du cancer ovarien avec extension péritonéale, les cel-
lules myéloides (macrophages de type M2) infiltrant le tissu tumoral, produisent
de grandes quantités d’IL-6, qui facilitent la prolifération tumorale ?2. A ce titre,
une étude de phase |, menée chez des patientes ayant un cancer ovarien récidi-
vant, a montré des effets bénéfiques d'une association chimiothérapie (doxoru-
bicine), interféron alpha 2b (inducteur de LT CD8+ spécifiques de la tumeur) et
tocilizumab 2324,

* Dans le cancer colorectal, I'lL-6 a un réle promoteur dans la prolifération cellu-
laire et la résistance au traitement. En utilisant la lignée cellulaire de carcinome
colorectal WiDr (cellules souches de ce cancer), I'anti-IL6 réduit la prolifération
tumorale et la résistance au F-FU 520,

e Dans l'adénocarcinome du pancréas, la progression semble étre favorisée
par I'lL-6. Ainsi, dans un modéle murin SCID de xénogreffe de cellules tumorales
colo357 et PancTul, aprés exérése chirurgicale de la tumeur primitive, le taux de
récidive locale est réduit de 87,5% a 62,5% sous tocilizumab. Le tocilizumab a
aussi un effet sur le nombre de métastases 7).

* Dans le cancer du poumon non a petites cellules avec le modéle de cellules
souches tumorales pulmonaires H460, le tocilizumab permet une inhibition de
la prolifération cellulaire a un niveau comparable a celui du MTX et du 5-fluorou-
racil ?®. Il en est de méme dans le cancer du poumon résistant a la chimiothé-
rapie 9,
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e Dans le cancer épidermoide de la téte et du cou, la résistance acquise au trai-
tement par erlotinib semble pouvoir étre réduite par un anti-IL6R dans un modele
in vitro de lignée cellulaire résistante a I'inhibiteur de tyrosine kinase ©9.

Dans le mélanome

e 'IL-6 est considérée comme une cytokine participant a la cancérogénése et
a la dissémination métastatique. Parmi les rares données controversées, il faut
citer le mélanome car, in vitro sur des lignées cellulaires, I'lL-6 peut exercer un
effet inhibiteur sur la tumeur. En effet, la stimulation de la voie IL-6/IL6R est ca-
pable d’augmenter la sensibilité des cellules tumorales de la lignée B16/F10.9
a l'apoptose induite par le TNF-a lorsqu’elles sont résistantes au TNF-a GV, |
faut noter que deux cas de mélanome survenus sous tocilizumab ont été publiés
mais il peut s’agir d’'une simple coincidence ©2 33, Inversement, d’autres études
montrent que I'lL-6 pourrait augmenter le risque de métastases dans un modeéle
murin de métastases de mélanome ©4. De plus, chez I'homme, les taux de I'lL.-6
sont plus élevés dans les mélanomes métastasés et sont corrélés a la proliféra-
tion de la tumeur 9,

Ainsi, si I'on considére les études in vitro réalisées a partir de lignées cellulaires,
I'IL-6 semble exercer un effet variable selon le microenvironnement tumoral. Son
réle apparait dépendant du stade évolutif de la tumeur. A un stade précoce, I'lL-6 a
un effet protecteur en inhibant la transformation des mélanocytes alors qu’il semble
perdre cette action au stade métastatique ©®. Pour illustrer ce point, citons le cas
d’un patient atteint a la fois d’'une maladie de Crohn et d’'un mélanome avancé dont
I’évolution a été favorable sous la combinaison anti-PD-1 et tocilizumab ©7.

Au total :

e Ces données sont en faveur d’un role protumoral de I'lL-6. Elles incitent d’ail-
leurs a I'évaluation de différentes molécules inhibitrices de I'lL-6 dans certaines
tumeurs.

Les principales indications étudiées sont la maladie de Castleman et le myélome
mais des études de phase I/Il sur I'intérét de I'inhibition de I'lL-6 sont aussi en
cours dans le traitement des lymphomes et d’autres cancers disséminés, no-
tamment dans le cancer du rein avec des résultats contrastés ©& 29 dans les
cancers du sein, de la prostate métastatique réfractaire au traitement hormonal,
de l'ovaire, du colon, du pancréas et du poumon (dont le carcinome pulmonaire
non a petites cellules) ainsi que le carcinome épidermoide de la téte et du cou.
En revanche, dans I'état actuel des choses, I'efficacité clinique des anti-IL6 reste
non démontrée dans le myélome multiple (pas d’effet a long terme dans au moins
2 études randomisées), le lymphome, le cancer du rein métastatique, les cancers
de la prostate, de 'ovaire...“9,

¢ Les inhibiteurs de I'lL-6 semblent prometteurs dans les stades avancés des
tumeurs d’une part par une action inhibitrice de la prolifération des cellules
souches tumorales qui sont stimulées par les cellules myéloides infiltrant la tu-
meur produisant de I'lL-6 (boucle autocrine et paracrine) et d’autre part par une
diminution de la résistance a la chimiothérapie, d’ou I'intérét potentiel de les
associer a la chimiothérapie.
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Le risque de survenue d’'une néoplasie doit étre apprécié a court/moyen terme
(six mois - un an) et a long terme (plusieurs années de suivi). Des données sont
disponibles a partir d’études menées au Japon et sur d’autres continents.

Risque de néoplasie a court/moyen terme

e Cancers solides

- Il s’agit d’évaluer le risque de développement au cours des premiers mois de
traitement d’une tumeur « latente » lors de I'initiation du tocilizumab. Quelle que
soit la nature de I'étude (pivot, observationnelle), les données sont convergentes
a la fois au Japon et sur les autres continents.

- Au Japon, l'incidence des cancers sous tocilizumab est équivalente a celle ob-
servée chez les patients atteints de PR. Les premiéres données du programme
de surveillance post-marketing (3 881 patients ; 1 793,5 PA ; période d’obser-
vation de 24 semaines) “Y vont dans ce sens puisque le taux de néoplasies est
estimé a 0,84/100 PA.

- Dans les études réalisées sur les autres continents, les informations sont com-
parables. La tolérance du tocilizumab a été évaluée dans la PR et dans I'arthrite
juvénile idiopathique.

- Une méta-analyse portant sur les essais cliniques controlés-randomisés pu-
bliés jusqu’en juillet 2012, ayant un suivi d’au moins 24 semaines, a révélé qu'il
n’'y avait pas de risque de développement rapide d’'un cancer solide ou d’une
hémopathie sous tocilizumab seul ou en association au MTX dans la PR “4?. Glo-
balement, le risque semble équivalent a celui des autres médicaments sur une
période d’exposition de six a douze mois a I'exception de I'anakinra qui semble
avoir un effet « protecteur » comparativement aux PR traitées par MTX. Cepen-
dant, ces résultats doivent étre considérés avec prudence car les effectifs sont
relativement limités, la période en double aveugle est relativement courte et sur-
tout les patients inclus dans ces études pivots sont sélectionnés avec comme
critere de non-inclusion tout patient ayant présenté une néoplasie solide ou une
hémopathie dans les cing ou dix années précédant le début de I'étude.

- Les études observationnelles ne fournissent pour le moment que des données
a court terme. Les études ACT-SURE (1 681 patients ayant une PR ancienne
originaires de I'Europe du Nord et du Canada, dont 976 n’ayant jamais recu d’an-
ti-TNFa ; durée de suivi = 24 semaines) “® et ROUTINE (850 patients atteints
de PR avérée recrutés en Allemagne, ayant recu en moyenne quatre DMARDs,
suivis pendant un an) “# n’ont pas observé la survenue de cancers a court terme
sous tocilizumab a la dose de 8 mg/kg administrée en monothérapie ou en as-
sociation au MTX ou au Iéflunomide. Les données issues des registres (ARTIS,
DANBIO, REGATE) sont également rassurantes “® 48, Parmi les 1 100 patients
atteints de PR avérée (durée = 13,5 ans), ayant un antécédent de cancer dans
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5% des cas, analysés a partir du registre francais REGATE, trois cancers ont été
déclarés sous tocilizumab, utilisé en monothérapie (40%) ou en association, sur
une période de suivi de 40,8 £26 mois (soit 568 PA), a savoir deux lymphomes
(0,4/100 PA) et un carcinome cutané basocellulaire (0,2/100 PA) “7,

e Mélanome

La compilation des données collectées dans 11 registres européens de PR trai-
tées par agent biologique dont le tocilizumab (2606 patients ; 4053 PA) révele
que l'incidence du mélanome est comparable a celle observée dans une popula-
tion de PR ne recevant pas d’agent biologique ®v.

- Létude ACT-RAY (556 patients suivis pendant 2 ans) ne reléve pas de différence
d’incidence des néoplasies sous tocilizumab en monothérapie ou en association
a un DMARD non biologique “®. Dans I'arthrite juvénile idiopathique, quelle que
soit la forme clinique (polyarticulaire ou systémique), aucun signe d’alerte n’a été
émis sur le court-terme (un an) dans les études CHERISH “9 et TENDER 9,

Risque de néoplasie a long terme

- Nous disposons pour I'instant de données de tolérance a quatre ans dans les
études. Au Japon, I'étude STREAM portant sur 143 PR ayant regcu en moyenne
4.5 traitements de fond rapporte un taux de néoplasie de 0,7/100 PA ©2,
Concernant I’évaluation du risque hors Japon, des données sont issues de 'ana-
lyse de cing études de phase lll ayant trait a des PR résistantes au MTX (OPTION,
LITHE), aux traitements de fond classiques (TOWARD), aux anti-TNF (RADIATE) ou
vierges de traitement de fond (AMBITION), aux phases d’extension de ces essais
(GROWTH 95, GROWTH 96).

Le tocilizumab était administré, seul ou en association a un DMARD (MTX, autres),
a la dose de 8 mg/kg chez 4098 patients ayant une durée moyenne d’exposition
de 4 ans (médiane = 5 ans (0-6,8) (soit 16 120 PA). Le taux global de néoplasie
était de 1,26 (1,09-1,4)/100 PA et de 0,84 (0,7-0,99)/100 PA si I'on exclut les
carcinomes cutanés autres que le mélanome qui étaient les plus fréquents (0,4
(0,33-0,54)/100 PA) ®3, Ces taux sont comparables a ceux observés dans des
populations de patients atteints de PR. La répartition des cancers solides était
relativement homogéne. S’agissant du taux d’incidence standardisé (c’est-a-dire
calculé par rapport au taux de référence dans la population générale dans le
cadre du programme SEER [Surveillance and Epidemiology End Results 2000]
aux USA et de la base non US GLOBOCAN, celui-ci était respectivement de 1,36
(1C95% : 1,01-1,80) et de 1,81 (IC95% :1,44-2,23), c’est-a-dire proche de celui
attendu dans la population de PR exposée aux DMARDSs classiques. Les cancers
les plus fréquents étaient représentés par le cancer du poumon et le lymphome
non-hodgkinien comme habituellement observé dans la PR. En terme de déceés,
les tumeurs sont la 3°™ cause aprés les infections sévéres et les événements
cardiovasculaires ©9,

- Les registres issus de la base de données américaine pour les rhumatismes,
présentées au congrés de I'ACR 2016, ne réveélent pas de signe d’alerte sous
tocilizumab 69
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- Les données de pharmacovigilance sont également rassurantes avec le recul
actuel.

e Aucune étude spécifique n’a été menée pour évaluer les avantages ou les risques
du tocilizumab chez les patients ayant un cancer ou un syndrome lympho-prolifératif
ou des antécédents de ces pathologies.

Le rapport de la commission de transparence en date du 23/07/2014 ne fait pas
état de ce cas de figure. Dans le résumé des caractéristiques du produit, il est sim-
plement mentionné que les médicaments immunomodulateurs peuvent augmenter
le risque de développer une affection maligne.

e En raison de données précliniques et cliniques suggérant des effets bénéfiques
de l'inhibition de I'lL-6 dans un certain nombre de tumeurs solides ou hématolo-
giques et I'absence d’augmentation de l'incidence des néoplasies sous tocilizumab
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 tenant compte des antécédents fami-
liaux 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 ...)
en collaboration avec 'oncologue-hématologue.

¢ En cas de cancers cutanés basocellulaires et spinocellulaires dont I'exérése
est passée en peau saine, le traitement pourra étre initié.

@ Seul un spinocellulaire étendu doit inciter a la prudence.

* En cas de cancer localisé dont I’exérése a été compléte (sans risque de mé-
tastase), l'utilisation du tocilizumab pourra étre discutée avec le cancérologue
au cas par cas, quelque soit le délai aprés I'apparition des symptomes.

¢ En cas d’antécédent de mélanome, il faudra étre particulierement prudent en
raison des effets potentiellement protecteurs de I'lL-6. Lintroduction du traite-
ment sera discutée au cas par cas avec le dermatologue en prenant en compte
notamment le degré d’envahissement cutané de la Iésion tumorale.

¢ En cas d’antécédent de cancer métastatique ou de pathologie maligne conco-
mitante, le tocilizumab ne sera pas en régle initié. Toutefois, son utilisation
pourra étre discutée avec le cancérologue dans des cas exceptionnels en prenant
en compte la balance bénéfice/risque.
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e En cas de myélome (ou d’antécédent) ou en cas de gammapathie monoclo-
nale apparemment bénigne, l'utilisation du tocilizumab peut étre discutée en
tenant compte du rapport bénéfice/ risque de cette molécule chez le patient.

Lutilisation du tocilizumab peut étre envisagée car il existe des données précli-
niques solides pour penser que l'inhibition de I'lL-6 pourrait étre bénéfique dans
cette situation, méme si les premieres études cliniques ne sont pas concluantes.

¢ En cas de lymphome (ou d’antécédent), en I'absence de données cliniques,
I'introduction du tocilizumab n’est pas indiquée. Néanmoins, en cas d’échec des
autres stratégies thérapeutiques, en particulier du rituximab, le tocilizumab peut
étre discuté en collaboration avec I’hnématologue aprés une analyse du rapport
bénéfice/risque. En effet, il existe des arguments théoriques pour penser que
I'IL-6 est une cytokine dont I'inhibition pourrait étre bénéfique dans un lymphome
B non hodgkinien. Les lympho-proliférations induites par I'EBV sont une situation
différente dans laquelle il est préférable de ne pas utiliser le tocilizumab.

e |l n'y a pas de donnée évaluant le risque carcinologique chez des sujets ayant
des facteurs de risque néoplasique (tabac, infection par HPV, polypose colique,
exposition toxique (amiante ...). Il n’y a pas de contre-indication a utiliser le toci-
lizumab mais cela doit se faire aprés une analyse précise du rapport bénéfice/
risque en collaboration avec le cancérologue ou le spécialiste d’organe concerné.

Aucune recommandation précise n’a été émise par les autres sociétés savantes.

La découverte d'un cancer solide ou d’'une hémopathie maligne sous tocilizumab
justifie de :

¢ Reéaliser des explorations complémentaires pour confirmer le diagnostic et
préciser I'extension

e Suspendre le traitement par tocilizumab dés I'injection suivante, réajuster le
traitement de fond de la PR en discutant I'arrét des immunomodulateurs asso-
ciés (MTX, Iéflunomide ...) au moins pendant la période de traitement du cancer
¢ Faire une déclaration a la pharmacovigilance et débuter un traitement adapté
si le diagnostic est confirmé

L'arrét définitif du traitement sera discuté au cas par cas en fonction de la na-
ture du cancer.
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En cas de tumeur disséminée ou a haut risque métastatique (ex : cancer du sein),
la reprise du tocilizumab n’est pas conseillée en I'absence de données complémen-
taires suggérant I'absence de risque dans ces situations.

e En cas de tumeur localisée traitée de facon compléte par une exérése chirurgi-
cale, le traitement est arrété pendant la période des investigations et de traitement
chirurgical puis la reprise du tocilizumab peut se discuter au cas par cas avec le
cancérologue en fonction du rapport bénéfice/risque.

e En cas de myélome ou de lymphome, le traitement est arrété le temps de la
procédure thérapeutique mais en cas de rémission partielle et a fortiori compléte,
la reprise du tocilizumab peut se discuter avec le cancérologue en fonction du
rapport bénéfice/risque.

@ Chaque événement fera I'objet d’'une déclaration a la pharmacovigilance.
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