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RESUME

La Société francophone de la sclérose en plaques propose des fiches pratiques synthétiques
concernant ses recommandations relatives a la prise en charge des patients atteints du cancer et
de la sclérose en plaques.

© 2023 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

SUMMARY

The Multiple Sclerosis Francophone Society drafted practical summary sheets concerning its
recommendations relating to the management of patients with cancer and multiple sclerosis.
© 2023 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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de la sclérose en plaques

INTRODUCTION

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie démyélinisante
et neurodégénérative chronique touchant le systéme nerveux
central (SNC). L'age de début de la maladie se situe généra-
lement entre 20 et 40 ans, et aujourd'hui, en France, environ
45 % des personnes atteintes de SEP ont 50 ans ou plus [1].
Les études épidémiologiques montrent que I'age du pic de
prévalence est passé de 50 a 54 ans en 1984 a55a59 ans en
2006 [2]. En outre, les comorbidités sont surreprésentées chez
les personnes atteintes de SEP [3]. La prise en charge des
personnes agées de 50 ans ou plus est aujourd'hui une pra-
tique courante dans la SEP.

En général, les traitements de fond (TdF) sont initiés dés
I'apparition de la maladie et poursuivis tout au long de la vie.
Leur arrét, méme aprés 55 ans, pourrait exposer le patient
a une réactivation de la maladie [4]. Ces observations sou-
levent des questions sur le risque de cancer chez les per-
sonnes atteintes de SEP — que ce risque soit inhérent a la
maladie elle-méme ou qu'il résulte de I'utilisation d'un TdF.
Une autre question non résolue est I'impact des traitements
anticancéreux sur I'évolution de la SEP et la gestion des TdF
dans ce contexte. Les données extraites de la littérature sont
rares car les patients cancéreux sont systématiquement
exclus des essais randomisés sur les TdF et les études
épidémiologiques sont insuffisamment documentées.
Compte tenu du manque actuel de littérature de bon niveau
de preuve concernant la prise en charge du cancer chez les
personnes atteintes de SEP, la Société francophone de la
sclérose en plaques (SFSEP) et son Groupe de recomman-
dations sur la sclérose en plaques (France4MS) ont décidé
de publier des recommandations actualisées sur le cancer et
la SEP. Pour formuler leurs recommandations, ils ont pris en
compte les informations issues de la littérature scientifique
internationale, les recommandations existantes sur le cancer
en population générale et le résumé officiel des caractéris-
tiques des produits pour les TdF. Les recommandations qui
en résultent visent a aider les cliniciens a prendre des déci-
sions concernant la prise en charge des personnes atteintes
de SEP et de cancer.

METHODES

Processus de recommandations par consensus
formalisé

La méthodologie employée dans ce travail a déja été pré-
sentée lors de la publication des recommandations relatives
aux vaccinations, aux infections et a la grossesse dans la
SEP [5-7]. En résumé, nous avons généré des recomman-
dations par consensus formalisé (RAND) [8] conformément
aux lignes directrices émises par la Haute Autorité de santé
(HAS) [9]. L'objectif principal de cette approche était d'établir
un niveau standardisé d'accord entre les experts. Pour ce
faire, les points de consensus ont été identifiés et sélection-
nés par le biais d'évaluations itératives avec retour d'infor-
mation. Ces points ont constitué la base des
recommandations.

Le comité de pilotage de France4MS a défini cing questions
cliniqgues dans le cadre des recommandations suivantes :
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* Q1. Quels tests de dépistage du cancer devraient
étre recommandés avant d'initier un TdF chez les
patients atteints de SEP ?

® Q2. Quels examens de dépistage du cancer devrai-
ent étre recommandés pour les patients atteints de
SEP recevant un TdF ?

e Q3. Comment gérer les personnes ayant des anté-
cédents de cancer ou une susceptibilité génétique au
cancer ?

® Q4. Quelle approche adopter en cas de diagnostic de
cancer chez une personne atteinte d'un cancer ?

® Q5. Quelle approche doit étre adoptée apreés le trai-
tement initial du cancer chez les personnes atteintes
d'un cancer ?

Pour répondre a ces questions, il était nécessaire de clarifier
davantage le contexte scientifique, ce qui a conduit a I'émer-
gence de questions supplémentaires :

® | a SEP augmente-t-elle le risque de cancer ?

e | es TdF pour la SEP augmentent-ils le risque de
cancer ?

® | e cancer augmente-t-il le risque de développer un
premier événement démyélinisant évocateur de la
SEP ?

® | e cancer est-il associé a un risque accru de rechute
ou de progression du handicap chez les personnes
atteintes de SEP ?

® | es traitements anticancéreux augmentent-ils le ris-
que de développer un premier événement démyéli-
nisant évocateur de la SEP ?

e | es traitements anticancéreux sont-ils associés a un
risque accru de rechute ou de progression du handi-
cap chez les personnes atteintes de SEP ?

Source des données

Une recherche de publications en anglais et en frangais a été
effectuée en utilisant la base de données Medline (http://www.
ncbi.nim.nih.gov/pubmed), les principaux sites web référen-
cant les publications sur les recommandations et les confé-
rences de consensus de janvier 1975 a juin 2022. Tous les
types d'articles ont été sélectionnés, y compris les cas clini-
ques. Une premiere recherche a été effectuée avec les mots-
clés suivants : sclérose en plaques, cancer, immunothérapie,
chimiothérapie, hormonothérapie, inhibiteurs de points de
controle, radiothérapie, interféron béta, acétate de glatiramere,
tériflunomide, diméthyle fumarate, diroximel fumarate, fingoli-
mod, ozanimod, ponesimod, siponimod, natalizumab, ocreli-
zumab, rituximab, ofatumumab, cladribine, alemtuzumab,
mitoxantrone, cyclophosphamide, azathioprine et mycophé-
nolate mofétil.
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Analyse des données

Les recommandations ont été formulées sur la base d'un
niveau de preuve élevé (niveau A ou B) en tenant compte
des commentaires pertinents pour améliorer leur clarté et en
modifiant le contenu si nécessaire, compte tenu des données
fournies. Si nécessaire, le niveau de la recommandation peut
étre ajusté. Pour les recommandations basées sur un faible
niveau de preuve (niveau C) ou un faible niveau d'accord au
sein du groupe de lecture, I'approche suivante a été adoptée :
Si le groupe de lecture était d'accord avec la recommandation,
les réponses d'au moins 90 % du groupe se situant dans la
fourchette de 5 a 9, la proposition était retenue. Les commen-
taires pertinents ont été pris en considération pour améliorer la
formulation de la recommandation. Toutefois, si le groupe de
lecture était plus largement en désaccord avec la recomman-
dation initiale, avec moins de 90 % des réponses du groupe se
situant dans la fourchette 5-9, d'autres discussions et révi-
sions ont été entreprises pour parvenir a un consensus.

RESULTATS

Q1. Quels examens de dépistage de cancer recom-
mander avant d'instaurer un traitement de fond chez
les patients atteints de SEP ?

A. Les recommandations de dépistage d'un cancer en
population générale doivent étre appliquées aux
patients atteints de SEP (opinion d'experts).

B. Il est recommandé de rechercher a l'interrogatoire
les antécédents personnels et familiaux de cancer,
la présence d'un cancer évolutif, les traitements
antérieurs a risque de cancer et les autres facteurs
de risque (opinion d'experts).

C. Avantlinstauration des traitements suivants : interféron
B, acétate de glatiramere, tériflunomide, diméthyle
fumarate, diroximel fumarate, cladribine, natalizumab,
rituximab, ocrelizumab, ofatumumab, alemtuzumab,
mitoxantrone, il est recommandé de ne pas effectuer
de bilan spécifique a la recherche d'un cancer chez les
patients atteints de SEP (opinion d'experts).

D. Avant l'instauration d'un traitement par inhibiteurs de
la sphingosine-1-phosphate (fingolimod, ponési-
mod), il est recommandé de vérifier la vaccination
contre le papilloma virus humain (HPV) et d'effectuer
un examen de dépistage de I'HPV chez les patients
atteints de SEP (opinion d'experts). Il est recom-
mandé de faire réaliser dans I'année précédant ou
suivant l'instauration, un examen dermatologique
chez les patients atteints de SEP (opinion d'experts).

E. Il est recommandé de disposer d'un examen der-
matologique et d'un examen gynécologique dans
I'année précédant ou suivant l'instauration d'un trai-
tement par azathioprine chez les patients atteints de
SEP (opinion d'experts).

F. Il est recommandé de disposer d'un examen derma-
tologique dans l'année précédant ou suivant l'instaura-
tion d'un traitement par mycophenolate mofétil chez les
patients atteints de SEP (opinion d'experts).

N. Collongues et al.

Q2. Quels examens de dépistage de cancer recom-
mander sous traitement de fond chez les patients
atteints de SEP ?

A. Au cours du suivi des patients atteints de SEP
traités par interféron B, acétate de glatiramére,
tériflunomide, diméthyle fumarate, diroximel fuma-
rate, cladribine, natalizumab, rituximab, ocrelizu-
mab, ofatumumab, ou alemtuzumab, il est
recommandé de ne pas effectuer de bilan spéci-
fique a la recherche d'un cancer en dehors des
recommandations en population générale (opinion
d'experts).

B. Au cours du suivi des patients atteints de
SEP traités par modulateur de la sphingosine-1-
phosphate, fingolimod, ponésimod, il est recom-
mandé de réaliser une surveillance dermatologi-
que et gynécologique réguliere (opinion
d'experts).

C. Il est recommandé d'effectuer une numération for-
mule sanguine tous les 3 mois dans les 5 ans sui-
vant la derniére perfusion de mitoxantrone chez les
patients atteints de SEP (résume des caractéris-
tiques du produit).

D. Au cours du suivi des patients atteints de SEP
traités par azathioprine, il est recommandé de réa-
liser une surveillance dermatologique et gynécolo-
gique réguliere (opinion d'experts).

E. Au cours du suivi des patients atteints de SEP
traités par mycophénolate mofétil, il est recom-
mandé de réaliser une surveillance dermatologique
réguliere (opinion d'experts).

Q3. Quelle attitude adopter chez les patients ayant des
antécédents de cancer ou une susceptibilité
génétique ?

A. Il est recommandé de rechercher a l'interrogatoire
les antécédents de cancer chez les patients atteints
de SEP ou leurs apparentés aux premiers et deux-
iemes degrés. En cas de survenue de cancers
avant 50 ans, un avis sera pris auprés d'un onco-
généticien (recommandations du groupe génétique
et cancers).

B. Il est recommandé d'informer le patient ayant un
syndrome de susceptibilité génétique aux cancers
et une SEP d'un risque majoré de cancers liés aux
traitements immunosuppresseurs (grade C).

C. Si un diagnostic de syndrome de susceptibilité
génétique au cancer est posé chez un patient
SEP, il est recommandé d'effectuer une discussion
pluridisciplinaire pour définir la meilleure stratégie
thérapeutique (opinion d'experts).
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Q4. Quelle attitude adopter en cas de découverte d'un

cancer chez un patient atteint de SEP ?

A. Une consultation neurologique dédiée aux interac-
tions entre SEP et cancer est recommandée a la
suite du diagnostic du cancer (opinion d'experts).

B. Il est recommandé de disposer d'une évaluation
clinique et d'une IRM de référence, en cas de diag-
nostic de cancer chez les patients atteints de SEP
(opinion d'experts).

C. Préalablement aux décisions thérapeutiques
concernant la SEP, il est recommandé d'avoir I'avis
de l'oncologue ou du spécialiste d'organe sur le
traitement et le pronostic du cancer (opinion
d'experts).

D. Lors de la prise en charge initiale d'un cancer chez
un patient atteint de SEP, il est recommandé d'éva-
luer la stratégie thérapeutique, le suivi clinique et
radiologique de la SEP, en réunion de concertation
thérapeutique (RCT) SEP sila situation le nécessite
(opinion d'experts).

E. La SEP n'est pas une contre-indication a la mise en
place d'une chimiothérapie anti-cancéreuse, d'une
radiothérapie, d'un ICl (Immune Checkpoint Inhibi-
tor) ou d'une thérapie ciblée (opinion d'experts).

F. Lorsqu'un patient doit recevoir, dans le cadre d'un
traitement oncologique, une chimiothérapie lym-
phopéniante ou un traitement immunosuppresseur
ayant une efficacité reconnue dans la SEP*, il est
recommandé de discuter l'arrét du traitement de
fond de la SEP (opinion d'experts).

G. Lorsqu'un patient doit recevoir une autogreffe ou
une allogreffe de cellules souches hématopoié-
tiques dans le cadre d'un traitement oncologique,
il est recommandé d'arréter le traitement de fond de
la SEP (opinion d'experts).

H. Lorsqu'un patient doit recevoir, dans le cadre d'un
traitement oncologique, un ICl, il est recommandé
de réaliser une surveillance neurologique clinique
et radiologique rapprochée (opinion d'experts).

I. Lorsqu'un patient doit recevoir, dans le cadre d'un
traitement oncologique, un ICl, il est recommandé
de discuter systématiquement le traitement de fond
en RCT SEP (Opinion d'experts).

*rituximab, mitoxantrone, cladribine, cyclophospha-

mide, alemtuzumab.

Q5. Quelle attitude adopter aprés le traitement initial

d'un cancer chez un patient atteint de SEP ?

A. En cas d'aggravation neurologique, il est recom-
mandé de rechercher systématiquement une man-
ifestation neurologique liée au cancer ou a son
traitement (opinion d'experts).

B. En cas de poussée de SEP confirmée, le cancer et
ses traitements ne sont pas une contre-indication
a la réalisation de bolus de corticoides (opinion
d'experts).

C. Apres le traitement initial d'un cancer, il est recom-
mandé de maintenir un suivi clinique et radiologique
régulier pour la SEP (opinions d'experts).

D. Aprés le traitement initial d'un cancer, préalable-
ment aux décisions thérapeutiques concernant la
SEP, il estrecommandé d'avoir l'avis de I'oncologue
ou du spécialiste d'organe ou de la réunion de
concertation pluridisciplinaire (RCP) oncologique
sur le traitement et le pronostic du cancer (opinion
d'experts).

E. Lorsque le traitement de fond a été arrété lors de la
prise en charge initiale du cancer, il est recom-
mandé de considérer régulierement la reprise
d'un traitement de fond (opinions d'experts).

F. En cas de reprise évolutive de la SEP au cours du
suivi, il est recommandé de considérer la réintro-
duction d'un traitement de fond (opinions d'experts).

G. Apres le traitement initial d'un cancer, il est recom-
mandé de rediscuter collégialement la stratégie
thérapeutique de la SEP (opinion d'experts).

DISCUSSION

Les recommandations 2023 de la Société Frangaise de la
Sclérose en Plaques fournissent des éléments décisionnels
a jour pour optimiser la prise en charge des patients souffrant
d'un cancer et d'une SEP. Ce contexte pathologique est
complexe, impliquant de nhombreux aspects immunologiques
liés aux maladies elles-mémes et aux médicaments utilisés.
Les neurologues sont confrontés a trois questions principales
lorsqu'ils traitent ces cas : (1) Quel est I'i'mpact du cancer et de
son traitement sur I'évolution de la SEP ? (2) Quel est I'impact
de la SEP et de ses traitements sur la progression du cancer ?
(3) Quelles sont les toxicités neurologiques des thérapies
utilisées dans le cancer qui pourraient ajouter un handicap
aux patients atteints de SEP ? Par conséquent, ces recom-
mandations constituent une étape essentielle vers un meilleur
contréle de la SEP et du cancer et devraient minimiser les
risques de réduction de l'efficacité des médicaments anti-
cancéreux ou d'ajout de médicaments immunoactifs pour trai-
ter la SEP.

Cet article souligne la nécessité de partager les discussions
neurologiques avec I'oncologue dans le cadre du cancer. Une
réunion de concertation thérapeutique au niveau local ou
national devrait étre la meilleure option pour évaluer le pro-
nostic lié au cancer ou a la SEP, I'impact des traitements sur
I'évolution de chaque pathologie et les toxicités neurologiques
de ces thérapies.
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