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Introduction

Les maladies inflammatoires de l'intestin (Ml),
notamment la maladie de Crohn (MC) et la colite
ulcéreuse (CU), sont des maladies inflammatoires
chroniques a médiation immunitaire (MIMI)
qui touchent les organes intestinaux et
extra-intestinaux. L'inflammation intestinale
chronique est la cause de lésions multifocales de
I’ADN,"® qui augmentent les risques de cancers
intestinaux.*® Bien que l'utilisation généralisée
de traitements biologiques et a base de petites
molécules efficaces ainsi que l'intensification
des traitements immunomodulateurs au cours
des derniéres années ont pu contribuer a la
diminution des risques de cancer colorectal, ces
traitements pourraient avoir induit des risques de
cancer inattendus dans des organes qui ne sont
pas directement touchés par les Mll en raison
d’'une réduction de la surveillance immunitaire.
Chez les personnes atteintes de MI, I'utilisation
de thiopurines a été fréquemment associée a
des risques de lymphome,”® de cancer de la
peau autre que le mélanome (CPNM)'0"2 et de
cancer du col de l'utérus.”™ Plusieurs études de
grande envergure ont également indiqué des
risques accrus de lymphome?® et de mélanome'
associés aux traitements anti-facteur de nécrose
tumorale alpha (anti-TNF), bien que d’autres
études n'aient pas démontré ces associations.
Une étude contrélée a répartition aléatoire (ECRA)
menée chez des personnes agées atteintes de
polyarthrite rhumatoide (PR) et présentant des
facteurs de risque cardiovasculaire a signalé
une légere augmentation du risque de cancer
toutes causes confondues avec l'inhibiteur non
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sélectif de la Janus kinase (JAK), le tofacitinib."
D’autres traitements par immunosuppresseurs,
notamment le méthotrexate, les traitements
anti-interleukine (IL)-12/23 ou anti-IL-23,%8-20
les traitements anti-intégrine a4f37,222 les
inhibiteurs sélectifs de JAK-1 (upadacitinib)?324
et les agonistes des récepteurs de la
sphingosine-1-phosphate,?? n'ont pas été
associés a une augmentation des risques de
cancer a ce jour. Toutefois, certains de ces
nouveaux traitements ne sont disponibles que
depuis quelques années.

Compte tenu du faible risque absolu
de cancers liés au traitement, la maitrise
des MIl sous-jacentes par des traitements
immunosuppresseurs est généralement une
priorité pour améliorer la qualité de vie et réduire
les complications liées a ces maladies. La décision
d'instaurer ou de poursuivre un traitement
immunosuppresseur chez les personnes atteintes
d’une tumeur maligne ou ayant des antécédents
de tumeur maligne est plus complexe, car la
surveillance immunitaire peut s’avérer plus
cruciale chez ces patients. Les études cliniques
excluent généralement les patients ayant des
antécédents de cancer, ce qui limite les données
probantes sur les risques de récidive du cancer
associés a des traitements spécifiques. De plus,
certaines chimiothérapies cytotoxiques peuvent
maitriser les MIl pendant de longues périodes?
et une immunomodulation supplémentaire
pourrait donc s’avérer inutile, et potentiellement
nuisible, pendant un traitement anticancéreux. A
Iinverse, les hormonothérapies, radiothérapies et
traitements par inhibiteurs de points de contréle
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immunitaires ont été associés a des risques accrus
d’exacerbations des MII.2%3° Par conséquent,
une approche prudente et collaborative avec les
oncologues est essentielle pour la prise en charge
optimale des patients cancéreux atteints de MIl.
Récemment, 'European Crohn’s and
Colitis Organization (ECCO)*' et 'American
Gastroenterological Association (AGA)3? ont publié
des recommandations pratiques concernant
I'utilisation des traitements immunosuppresseurs
chez les personnes atteintes de Mil dans le
contexte de l'aprés-cancer. Cet article résume
les données probantes sur les risques de cancer
associés a des traitements spécifiques des Mll
dans ce contexte particulier et présente une
approche de prise en charge fondée sur des
considérations scientifiques et pratiques.

Méthotrexate et thiopurines

Le méthotrexate (MTX) et les thiopurines
(azathioprine et 6-mercaptopurine) sont des
antimétabolites qui agissent comme des
immunomodulateurs non sélectifs en interférant
avec la synthése de 'ADN.3334 Une méta-analyse
de 16 études, incluant 11 702 personnes atteintes
de MIMI (MII, polyarthrite rhumatoide, psoriasis) et
3 706 personnes atteintes de MIl, suivies pendant
une moyenne de trois ans aprés le diagnostic
de cancer, n'a pas conclu a une augmentation
significative des cancers non dermatologiques
nouveaux ou récidivants chez les patients
poursuivant un traitement immunomodulateur par
rapport a un traitement anti-TNF ou ne recevant
aucun traitement immunomodulateur (36,2, 33,8
et 37,5 pour 1 000 années-patients [AP],
respectivement). Toutefois, une légére
augmentation du taux de cancers de la peau
nouveaux ou récidivants a été observée chez les
patients qui ont poursuivi 'immunosuppression
par rapport a ceux qui l'ont arrétée (71,6 p/r a
50,8/1 000 AP).3% Une étude rétrospective menée
chez 54 919 patients atteints de Ml et ayant des
antécédents de carcinome basocellulaire (CBC)

a montré que l'utilisation de thiopurines était
associée a un risque accru de récidive du CBC
par rapport au traitement par 5-AAS (rapport
des risques ajusté [RRa] de 1,65; intervalle de
confiance [IC] a3 95 % de 1,24 a 2,19).3¢

D’aprés les données limitées, 'ECCO a conclu
que les données probantes concernant I'innocuité
du méthotrexate utilisé a la suite d’un diagnostic
de cancer sont insuffisantes. LECCO?® ainsi que
’AGA32 ont suggéré d'arréter le traitement par

thiopurine chez les patients atteints d'une tumeur
maligne active et d'envisager d'autres solutions
chez les personnes ayant des antécédents

de lymphome, de CPNM ou de cancer du col

de l'utérus.

Traitement anti-TNF

Les traitements anti-TNF (infliximab,
adalimumab, golimumab, certolizumab) ont été
les premiers traitements biologiques pour la
MC et la CU. Malgré les préoccupations liées
a l'inhibition d’'une cytokine intervenant dans la
clairance tumorale, les traitements anti-TNF n'ont
généralement pas été associés a une augmentation
des risques de cancer, sauf dans quelques
rapports isolés concernant le lymphome? et
le mélanome.™"

Dans la méta-analyse de 16 études
susmentionnée, aucune récidive accrue du
cancer n'a été observée chez les patients
atteints de MII qui sont restés sous traitement
anti-TNF par rapport a ceux qui ont arrété
les immunomodulateurs.3® Une autre étude
rétrospective menée chez 463 patients cancéreux
atteints de MIl n'a pas montré d’augmentation du
nombre de cancers nouveaux ou récidivants chez
les personnes qui avaient poursuivi ou commencé
récemment un traitement anti-TNF, par rapport a
celles qui n‘avaient pas recu d'immunomodulateurs
sur une période de suivi médiane de 6,2 ans.®” Une
étude de cohorte rétrospective multicentrique de
538 patients atteints de Mll ayant des antécédents
de cancers non digestifs n'a en outre montré
aucune différence dans les taux de survie sans
cancer entre les patients traités par anti-TNF ou
par védolizumab sur un suivi médian de 55 mois.3®
De plus, une étude de population portant sur
25 758 patients atteints de MIMI au Danemark
n'a pas observé d’augmentation significative des
taux de cancer chez les patients atteints de Mll
sous traitement anti-TNF (30,3/1 000 AP) par
rapport aux patients ne recevant pas de traitement
(34,4/1 000 AP).3®

D’aprés ce qui précede, IECCO suggeére
I'utilisation du traitement anti-TNF chez les patients
cancéreux ou ayant des antécédents de cancer,
bien qu'il n’existe pas de données sur les types de
cancer spécifiques.®' Par contre, 'lAGA recommande
d'arréter définitivement le traitement anti-TNF chez
les patients ayant des antécédents de mélanome
ou de cancers hématologiques, mais de le
poursuivre chez les patients atteints d'autres types
de cancer.%
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Védolizumab

Le védolizumab, un inhibiteur sélectif
de l'intégrine a4B7 dans l'intestin, a montré
un excellent profil dinnocuité général dans le
traitement de la CU et de la MC.*° Les données
de suivi des études cliniques n'ont pas indiqué un
risque accru de tumeurs malignes lors de l'utilisation
du védolizumab.? Une étude rétrospective menée
chez 538 patients atteints de MIl et de cancers
non digestifs n'a montré aucune différence
dans les taux de survie sans cancer entre les
patients traités par anti-TNF ou védolizumab par
rapport a ceux ne recevant pas de traitement
immunomodulateur.3® De plus, selon une autre
étude portant sur 463 patients atteints de Mll et
ayant des antécédents de cancer, le védolizumab
était associé a un taux plus faible de cancers
nouveaux ou récidivants (2,2/1 000) par rapport
au traitement anti-TNF (4,2/1 000) et a 'absence
d’effets immunomodulateurs (5,6/1 000).%’

L'ECCO3! et TAGA32 recommandent de
poursuivre le védolizumab dans le contexte de
'aprés-cancer. Toutefois, les décisions prises
au cours de la période ou le cancer est actif, en
particulier en cas de cancer gastro-intestinal,
doivent étre individualisées en raison du manque
de données probantes.

Anti-IL-12/23 et anti-IL-23

Les anticorps anti-IL-12/23 (ustékinumab) et
les anticorps spécifiques anti-IL-23 (rizankizumab,
mirikizumab, guselkumab) ont démontré leur
efficacité et leur excellent profil d'innocuité dans
le traitement de la CU et de la MC."84142 | es
données des registres a long terme sur le psoriasis
et le rhumatisme psoriasique n'ont pas mis en
évidence un risque accru de tumeur maligne
avec ces agents.?*?° Une étude rétrospective
menée chez 341 patients atteints de Ml et
présentant des antécédents de cancer n'a montré
aucune différence significative dans l'incidence
des cancers entre les personnes traitées par
ustékinumab et celles sous traitement anti-TNF
(RRa de 5,23;IC a 95 % de 0,96 a 28,41) ou ne
recevant pas de traitement immunomodulateur
(RRa de 0,88;IC a 95 % de 0,25 a 3,03) sur un
suivi médian de 5,4 AP.*3 Les données sur les
traitements anti-IL-23 sont limitées, car ces agents
ne sont disponibles pour les MIl que depuis peu.

D’apres les données limitées, 'TECCO
recommande de poursuivre le traitement
anti-IL-12/23 chez les patients ayant des
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antécédents de tumeur maligne, mais ne fait
aucune recommandation spécifique sur son
utilisation dans le cas d'une tumeur maligne
active.® De méme, 'AGA recommande de ne pas
modifier le traitement anti-IL-12/23 ou anti-IL-23
chez les patients ayant déja présenté un cancer.3?

Autres traitements

Les inhibiteurs de JAK et les agonistes des
récepteurs de la sphingosine-1-phosphate sont
de plus en plus utilisés pour la prise en charge
des MII. Jusqu'a présent, aucune étude n'a évalué
les risques de cancer associés a ces traitements
dans le contexte de I'aprés-cancer. Actuellement,
L'ECCO et 'AGA ne recommandent pas de modifier
ces traitements chez les patients atteints d'un
cancer actif ou présentant des antécédents
de cancer.

Risques de récidive du cancer dans
le cadre de plusieurs traitements
immunosuppresseurs

Une étude de cohorte prospective menée
chez 405 patients atteints de MIl qui avaient déja
recu un diagnostic de cancer n'a signalé aucune
association entre l'utilisation d'immunomodulateurs
au moment de l'inclusion dans I'étude et le risque
de cancers nouveaux ou récidivants.* De méme,
une vaste étude de registre (SAPPHIRE) portant
sur 305 patients atteints de Ml et présentant
des antécédents de cancer n'a indiqué aucune
différence significative dans la récidive de cancer
entre les personnes ayant regu un traitement
immunomodulateur (2,58/100 AP) et celles
n‘en ayant pas regu (4,78/100 AP) (RRa de 1,41;
IC a95 % de 0,69 a 2,90) au cours d’un suivi
médian de 4,8 ans.*®

Deux méta-analyses portant sur des patients
atteints de MIMI (11 702 et 3 266 patients,
respectivement) n‘ont pas non plus montré de
différence statistique dans les risques de récidive
du cancer en fonction de la date d'instauration
du traitement immunomodulateur (traitement
immunomodulateur instauré moins de 5 ou 6 ans
p/r a plus de 5 ou 6 ans apres le diagnostic de
cancer initial [33,6 p/r a 32,9/1 000 AP pour
limmunomodulateur, p = 0,86; et 43,7 p/r a
21,0/1 000 AP pour 'anti-TNF, p = 0,43]).2% De
méme, les taux étaient de 22 p/r a 48/1 000 AP pour
limmunomodulateur et de 32 p/r a 32/1 000 AP
pour I'anti-TNF (p > 0,1 pour 'ensemble).*®
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Recommandations pour le traitement des
MIl dans le contexte de I'aprés-cancer

Dans le contexte de 'aprés-cancer, la
décision d'instaurer ou de poursuivre un traitement
immunomodulateur doit tenir compte des risques
relatifs de récidive du cancer par rapport a la
rechute de la MIl. La phase initiale du contexte de
l'aprés-cancer (dans les 5 ans suivant le diagnostic
du cancer) est généralement considérée comme
une période plus critique pour la récidive du
cancer, bien que deux méta-analyses n‘aient
pas conclu a une différence significative dans
la récidive du cancer selon que le traitement
immunomodulateur a été instauré moins de 6 ans
ou plus de 6 ans aprés le diagnostic du cancer.354¢

Dans certaines situations, la prise en charge
des MII peut étre aussi importante, voire plus,
que le risque de récidive du cancer, en particulier
pour les personnes présentant des phénotypes de
MII compliqués (par exemple, une MC pénétrante
ou étendue au niveau de l'intestin gréle, une
MC fistulisante périanale complexe ou une
pancolite grave) ou pour les patients cancéreux
en soins palliatifs dont la qualité de vie est un
aspect prioritaire. De plus, le type de cancer et
le schéma thérapeutique anticancéreux jouent
un réle important dans la décision du traitement
immunomodulateur approprié, ce qui nécessite
une approche collaborative avec les oncologues.

Le systéme de classification de Penn, qui a
été élaboré pour décrire les taux de récidives du
cancer chez les receveurs de greffes d’'organes
pleins, peut contribuer a orienter la prise en charge
des MIl chez les patients atteints de la maladie
apreés la fin du traitement anticancéreux. Il est
important de reconnaitre que les traitements
immunomodulateurs aprés une greffe different
de ceux utilisés dans les MIl. Selon ce systéme,
le taux de récidive des cancers a faible risque
(par exemple, lymphomes, cancers de la thyroide,
du col de l'utérus et des testicules) est inférieur
a 10 %, tandis que le taux de récidive des cancers
a risque intermédiaire (par exemple, cancers de
l'utérus, du sein, de la prostate, du poumon et de
lappareil digestif) est de 11 a 25 % et le taux de
récidive des cancers a risque élevé (vessie, rein,
mélanome, CPNM, sarcome, myélome multiple) est
supérieur a 25 %.4

D’aprés les données probantes disponibles,
nous recommandons d’éviter l'utilisation des
thiopurines chez les personnes atteintes d’'un
lymphome, d'un CPNM ou d'un cancer du col de
l'utérus, et de ne pas les administrer pendant

au moins cing ans aprés le diagnostic d’'un autre
cancer. Etant donné l'utilité limitée des thiopurines
dans la prise en charge des MiII, la poursuite de
leur utilisation doit étre soigneusement envisagée
au cas par cas. Le traitement anti-TNF doit étre
interrompu jusqu’a cing ans aprés le diagnostic
d'un lymphome ou d'un mélanome, et d’autres
traitements, tels que les traitements anti-IL-23

ou anti-intégrine, peuvent étre envisagés chez
ces patients si cela s'avere nécessaire. Compte
tenu de la possibilité de risque accru de cancer
chez les patients atteints de MIMI traités par

des inhibiteurs non sélectifs de JAK, nous
suggérons d'interrompre l'utilisation de cette
classe de médicaments pendant une période
allant jusqu’a cing ans aprés le diagnostic de
cancer. La décision de reprendre le traitement ou
de passer a un autre doit étre envisagée au cas
par cas. Cette recommandation différe de celle
de 'ECCO et de 'AGA, mais correspond a celle
d’autres groupes.*® Nous suggérons également
une réévaluation du traitement anti-intégrine chez
les patients qui présentent des tumeurs malignes
gastro-intestinales. Pour toutes les autres classes
d'immunomodulateurs, il n'existe aucune donnée
convaincante suggérant d'interrompre ou de
changer de traitement. Toutefois, l'interruption

du traitement peut étre une décision raisonnable
chez les patients recevant une chimiothérapie
cytotoxique qui est supposée maitriser
I'inflammation systémique ou chez ceux présentant
des antécédents de cancer a risque modéré a
élevé de récidive (Figure 1).

Conclusion

Avec l'arsenal de plus en plus important des
traitements des MII, leur utilisation accrue a des
doses plus élevées et a un stade plus précoce de
la maladie, et une population atteinte de MIl qui vit
plus longtemps, les gastro-entérologues devront
faire face a un nombre croissant de patients
atteints de MIl et d'un cancer actif ou présentant
des antécédents de cancer. Nous avons résumé
les données probantes disponibles et proposé une
approche de prise en charge dans ce contexte
afin d'orienter la prise de décision partagée dans
la pratique. Toutefois, il est important de noter que
presque toutes les données existantes reposent
sur des études observationnelles et que le nombre
d’études de grande envergure menées dans le
contexte de l'aprés-cancer est limité, en particulier
en ce qui concerne les nouveaux agents. La prise
en charge optimale dans ce domaine nécessite
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Utilisation de traitements immunosuppresseurs pour traiter les maladies inflammatoires de l'intestin (Mll)

donc une approche collaborative et dynamique,
tout en évitant les solutions « figées ». D'autres
études multicentriques de grande envergure
évaluant les risques de cancer spécifiques
associés a des traitements spécifiques sont
nécessaires pour mieux orienter le traitement des
MIl dans ce contexte.
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