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1. INTRODUCTION :

Les rhumatismes inflammatoires chroniques sont un groupe hétérogéne de maladies caractéri-
sées par une inflammation systémique prolongée principalement du systeme locomoteur (1).

IIs regroupent des pathologies comme la polyarthrite rhumatoide, les spondyloarthrites (SA) et
le rhumatisme psoriasique (2). Ces maladies sont dues a une activation du systeme immunitaire
inné et adaptatif, avec production de cytokines pro-inflammatoires comme le TNF-a, 1'IL-6,
I'IL-17 et I'lL-23, ainsi que des auto-anticorps dans certains cas (3).

Ceci conduit a une atteinte articulaire périphérique et/ou axiale évolutive avec douleurs, gon-
flements, raideurs matinales et limitation fonctionnelle progressive (4). L'inflammation chro-
nique engendre des Iésions structurales comme I'érosion osseuse, la destruction du cartilage,
I'ankylose et I'inflammation de la membrane synoviale (5). Le diagnostic repose sur des critéres
cliniques, biologiques, d'imagerie et certains polymorphismes génétiques (6).

Les thérapeutiques ont beaucoup évolué depuis les années 2000 et de fait leur terminologie. Les
traitements dits «de fond » sont nommés avec 1’acronyme anglais DMARDs (Disease-Mo-
difying AntiRheumatic Drugs). Ils comportent les traitements conventionnels, également con-
nus sous le nom de csDMARD:s, tels que le méthotrexate, le leflunomide, la sulfasalazine et
I'nydroxychloroquine, les traitements ciblés comprenant les DMARDs biologiques
(b DMARD:S) et les traitements ciblés synthétiques (tSDMARDS).

Les bDMARDs parfois appelés biologiques ou biothérapies ciblent spécifiquement des molé-
cules, des cellules ou méme des tissus a des fins thérapeutiques. Ces biothérapies se divisent en
deux catégories distinctes : les anti-cytokines : les cibles de ces agents sont des cytokines pro-
inflammatoires et telles que le Tumor Necrosis Factor o (TNFa), l'interleukine IL-1, I'IL-6, I'lIL-
17A, I'IL-12 et I'IL-23, less agents anti-cellulaires, qui ciblent les lymphocytes B déplétants
(anti-CD20) et les lymphocytes T (anti CTLA-4).

Les tsSDMARD (Targeted synthetic disease-modifying antirheumatic drugs) sont principale-
ment représentés par les inhibiteurs de Janus kinases (JAKIi), de petites protéines synthétiques
capables de neutraliser I'activation des tyrosines kinases telles que JAK. Les JAK sont activées
apres la liaison entre une cytokine et son récepteur, induisant ainsi la phosphorylation du facteur
de transcription STAT. Sous cette forme phosphorylée, le STAT peut pénétrer dans le noyau
cellulaire et réguler les genes codant pour des protéines de l'inflammation.

Les traitements ciblés, biologiques ou synthétiques, ont obtenu une AMM de 2000 pour les
anti-TNF a 2017 pour les JAKIi et ont provoqué une révolution en permettant I'obtention de
rémissions et I'amélioration de la qualité de vie dans les rhumatismes inflammatoires chro-
niques (RIC) (7), (8).

Mais ces thérapies ciblées interférent avec la régulation immunitaire et, compte tenu du réle de
I'immunite dans la surveillance tumorale, soulevent des interrogations sur leur impact potentiel
sur les risques de cancers a court et long terme (10).



Le risque de néoplasie est un aspect primordial des complications liées aux maladies rhumatis-
males inflammatoires.

La plupart des études confirme une augmentation modérée du risque de certains cancers, no-
tamment hématologiques chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide ou de rhumatisme
psoriasique sous traitement immunosuppresseur au long cours (11, 12).

Ce surrisque résulte de facteurs multifactoriels incluant les effets intrinséques de I'inflammation
chronique, mais également les traitements immunosuppresseurs (13). Cependant, le rdle propre
de chaque facteur reste débattu.

1.1 Polyarthrite rhumatoide et risque de cancer :

Le risque de cancer chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide (PR) a été l'objet de
nombreuses études. Dés 1978, une étude (15) a identifié une augmentation du risque de lym-
phome chez les patients souffrant de PR, un risque qui a été confirmé comme étant de 2 a 5 fois
superieur dans des études ultérieures (16).

Plus récemment, une méta-analyse réalisée par Simon et al. en 2015 (12) a montré une augmen-
tation de 10% du risque global de cancer au sein de cette population par rapport a la population
générale.

Cependant, il est important de noter que ce surrisque Vvarie en fonction des types de cancers. Par
exemple, certaines formes de cancer du sein présentent un risque réduit chez les patients atteints
de PR. En effet, plusieurs études (12-14) ont révélé que les patients souffrant de PR avaient un
risque de développer un cancer du sein moins élevé que la population générale, suggérant un
effet protecteur de la PR contre ce type de cancer, qui est généralement hormono-dépendant.
Cette protection potentielle pourrait étre liée a un état d'hypoestrogénie chez les femmes at-
teintes de PR (17), en raison de lI'inflammation chronique et de I'utilisation de corticoides.

En ce qui concerne le cancer bronchopulmonaire, une méta-analyse (12) a montré un risque
accru de ce cancer, avec un surrisque notable de 1,6. De plus, cette méme étude suggére qu'il
pourrait y avoir un risque accru de mélanome malin dans cette population. Pour ce qui est du
cancer du col de l'utérus, cette méta-analyse ne montrait que peu ou pas d'association, bien
gu'une étude de cohorte portant sur 58 979 femmes américaines atteintes de PR ait révélé que
le risque de dysplasie cervicale de haut grade était plus élevé chez les individus atteints de PR
(18).

En ce qui concerne le cancer colorectal, il n'a pas été observé d'augmentation du risque chez les
patients atteints de polyarthrite rhumatoide par rapport a la population générale (12). Diffé-
rentes hypotheses ont été avancees pour expliquer cette observation, notamment l'utilisation
prolongée d'anti-inflammatoires non stéroidiens, qui pourrait exercer un effet protecteur en li-
mitant I'inflammation chronique associée a la carcinogenése colorectale (20).

Ces donnees suggerent que, bien qu'il puisse y avoir une légere augmentation globale du risque
de cancer chez les patients atteints de PR, ce risque varie considérablement en fonction des
types de cancer, avec parfois un risque moindre par rapport a la population génerale.



Concernant le lien entre I'activité inflammatoire chronique et le risque de lymphome, une étude
cas-témoins en population générale menée par Baecklund et coll en 2006 (21) avait pour objec-
tif d'évaluer les effets de I'activité inflammatoire chronique et du traitement sur le risque de
lymphome chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoide.

Les auteurs ont inclus 378 patients suédois ayant développé un lymphome entre 1964 et 1995
ainsi que 378 témoins apparies, selectionnés parmi 74 651 patients hospitalisés pour PR entre
1964 et 1994. Ils ont collecté dans les dossiers médicaux des informations détaillées sur I'évo-
lution de la maladie et les traitements recgus.

Les résultats ont montré que comparativement a une activité inflammatoire faible, une activité
modérée et élevée étaient associée a des risques de lymphome multipliés par 8 et 70 respecti-
vement. De méme, le risque était multiplié par 70 chez les patients avec une atteinte fonction-
nelle sévere. Lorsque l'activité inflammatoire cumulative était analysée, le risque n'était que
modérément augmenté jusqu'au 7eme décile, puis augmentait drastiqguement au-dela avec des
rapports de cotes (OR) de 9,4 et 61,6 pour les 9eme et 10émes déciles. Ainsi, le risque de lym-
phome ne serait substantiellement accru que chez une sous-population de patients présentant
une PR, ceux ayant la maladie la plus active et la plus sévére sur le long terme. Ces résultats
soutiennent I'hypothése que l'activité inflammatoire chronique est un facteur prédictif majeur
du risque de lymphome chez les patients atteints de PR.

1.2 Rhumatisme psoriasique, spondyloarthrite axiale radiographique et risque de
cancer :

Le risque de cancer dans le rhumatisme psoriasique fait I'objet de débats. Une méta-analyse
récente portant sur 13 études et 39 608 patients n'a pas retrouvé d'augmentation globale du
risque de cancer chez les patients atteints de rhumatisme psoriasique par rapport a la population
géneérale (risque relatif 1,02 ; IC 95% 0,97-1,08) (22). Seul le risque de cancer du sein chez la
femme était significativement augmenté, avec un risque relatif a 1,73 (1C 95% 1,15-2,59). Au-
cune augmentation significative n'a été retrouvée pour les autres cancers étudiés tels que les
cancers cutanés, les mélanomes, les lymphomes, les cancers du poumon ou colorectaux (22).

Concernant les patients atteints de spondyloarthrite, ces derniers peuvent avoir un risque accru
de cancer. Bien que les données soient contradictoires (23), certaines études ont montré une
augmentation du risque de certains cancers (24-25), notamment une méta-analyse publiée en
2016 (24) qui a regroupé les résultats de 23 études comparant le risque de cancer chez les pa-
tients atteints de spondyloarthrite axiale radiographique a celui de la population générale. Ces
études provenaient de diverses régions du monde, avec 17 d'entre elles en provenance d'Europe,
3 d'’Amérique, 2 d'Asie, et 1 incluant des populations de plusieurs régions différentes.

Les conclusions de cette méta-analyse indiquent que les patients atteints de spondyloarthrite
présentent un risque global de développer n'importe quel type de cancer 14 % plus élevé que
celui de la population générale. De plus, leur risque est particulierement accru pour les cancers
du systéme digestif (RR=1,20), les myélomes multiples (RR=1,92) et les lymphomes, en parti-
culier les lymphomes non hodgkiniens (RR=1,32).

Ce risque pourrait étre lié a lI'inflammation chronique, mais également aux traitements immu-
nosuppresseurs utilisés (26). Toutefois il est difficile d'établir le rdle propre de la maladie in-
flammatoire chronique par rapport a celui des traitements médicamenteux dans la survenue de
ces cancers (27).



1.3 Thérapies ciblées et cancer dans les RIC :

Au fil des années, de nombreuses études (28-36) ont exploreé la relation entre l'utilisation de
biothérapies dans le traitement des rhumatismes inflammatoires chroniques et le risque de dé-
velopper un cancer, offrant ainsi des perspectives importantes sur cette question.

En effet, comme nous avons pu le voir en raison du risque de développer des tumeurs malignes
dans les maladies rhumatismales inflammatoires, il reste encore une question ouverte quant a
I'existence de preuves directes d'un effet des médicaments bio-thérapeutiques sur le développe-
ment de ces cancers. On pourrait s'attendre a ce que les traitements immunosuppresseurs favo-
risent la croissance cellulaire incontrélée.

Cependant, les preuves actuelles suggérent que l'inflammation joue un réle clé dans I'initiation

et la progression des tumeurs, et que la réduction de l'inflammation systémique pourrait en
fait diminuer le risque de développer ces tumeurs (28).

Cancer et anti-TNF :

Les anti-TNF, et notamment l'infliximab, I'adalimumab et I'etanercept, sont les traitements bio-
logiques pour lesquels nous disposons de plus d’études compte-tenu, notamment de leur date
de mise sur le marché. Une étude francaise, RATIO (29), conduite par Mariette et coll entre
2004 et 2006, avait retrouvé une augmentation du risque de lymphome avec les anticorps mo-
noclonaux du TNF (a I’époque infliximab et adalimumab, versus I’etanercept), mais il s’agissait
d’une étude cas-contrdle qui parlait des cas de lymphomes sous anti-TNF et les autres études
de plus grande envergure n’ont pas, comme on va le voir, confirmé ce surrisque.

Une étude observationnelle menée en 2007, qui a porté sur une cohorte de 19 562 patients
atteints de polyarthrite rhumatoide, dont 10 815 ont été traités avec des inhibiteurs du TNF, n'a
pas mis en évidence d'augmentation du risque de lymphome associé a I'utilisation courante des
inhibiteurs du TNF (30). D’autres meéta-analyses plus récentes (31) et des études de registres
n'ont pas retrouvé de surrisque de cancer sous anti-TNF par rapport aux traitements conven-
tionnels (32,33).

Ces résultats suggeérent que le risque de malignité pourrait étre lié a I'activité de la maladie
plutét qu'au traitement lui-méme (12).

Dans d’autres études pour les patients atteints de PR et de spondyloarthrite axiale radiogra-
phique traités par des meédicaments anti-TNF, il n'a pas été observe de risque accru de malignité
par rapport a la population générale (34, 35).



Cancer et rituximab :

Concernant le rituximab, peu de données sont actuellement disponibles pour déterminer si son
utilisation chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide influe sur le risque de cancer.
Cependant, une étude francaise (36) a contribué a éclairer cette question en évaluant l'incidence
du cancer et son dénouement chez les patients atteints de PR traités par rituximab, qu'ils aient
ou non des antécédents de malignité.

Pour réaliser cette étude, les chercheurs ont constitué une cohorte rétrospective regroupant I'en-
semble des patients ayant ét¢ diagnostiqué d’une PR et ayant recu un traitement un traitement
par rituximab entre décembre 2003 et novembre 2008.

Les résultats de cette étude ont révélé que le taux d'incidence des cancers chez les patients
exposés au rituximab était similaire au taux global de cancer observé chez les patients atteints
de PR. Bien que 1'étude comporte certaines limitations, notamment une période de suivi relati-
vement courte et l'absence d'un groupe témoin non exposé a des médicaments biologiques, ces
résultats suggerent que 1'utilisation du rituximab ne semble pas étre associée a une augmentation
significative du risque de cancer chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide.

Une autre étude prospective basée sur le registre anglais a analysé des patients atteints de po-
lyarthrite rhumatoide ayant des antécédents de cancer (46). L'objectif de cette étude était d'ex-
plorer I'impact des anti-TNF et du rituximab sur l'incidence du cancer chez les patients atteints
de PR et ayant déja eu un cancer. Pour ce faire, les chercheurs ont comparé les taux de nouveaux
cas de malignité au sein de trois groupes distincts : une cohorte traitée par des inhibiteurs du
facteur de nécrose tumorale (TNF1), une cohorte traitée par du rituximab, et une cohorte traitée
par des csDMARD.

Les résultats de cette étude ont révélé qu'aucun des traitements, que ce soit anti-TNF ou le
rituximab, n'était associ€ a un risque accru de récidive du cancer ou de développement de nou-
velles pathologies malignes chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide ayant des an-
técédents de cancer. Avec un risque non ajusté de 0,51 (IC a 95 % : 0,33 - 0,79) pour les patients
traités par anti-TNF et de 0,45 (IC a2 95 % : 0,11-1,87) pour les patients traités par rituximab par
rapport a la cohorte traitée par des csDMARD. Une analyse de sensibilit¢ a été réalisée en
censurant les données a 5 ans de suivi, et les résultats ont confirmé 'absence de risque signifi-
catif. Ces conclusions ont été maintenues méme apres ajustement en fonction de I'age et du sexe
des patients.

Cancer et abatacept :

Pour ce qui est de la question du risque de néoplasie chez les patients traités par abatacept, une
¢tude épidémiologique publiée en 2009 (37) a entrepris d'évaluer l'incidence des cancers parmi
une cohorte de 4134 patients atteints de polyarthrite rhumatoide qui ont été soumis a un traite-
ment par abatacept au sein d'essais cliniques.

Cette incidence des cancers a €té comparée a celle observée au sein de 5 cohortes distinctes,
comprenant au total 41 529 patients atteints de polyarthrite rhumatoide et traités avec des
DMARDs conventionnels, ainsi qu'a I'incidence générale dans la population.



Les résultats de cette analyse ont révélé que seulement 51 cas de cancer, a I'exception des can-
cers de la peau non-mélanomes, ont été enregistrés parmi les patients traités avec abatacept, un
chiffre qui n'a pas dépassé celui observé dans les cohortes de patients atteints de polyarthrite
rhumatoide traités avec des DMARDs conventionnels.

De manicére significative, l'incidence ajustée des cancers du sein, colorectaux, pulmonaires et
des lymphomes s’est avérée similaire, voire inférieure, a celle observée dans les cohortes de
patients atteints de polyarthrite rhumatoide. Le risque relatif global de cancer était de 0,68 (IC
95% : 0,37—-1,26) chez les patients sous abatacept par rapport aux cohortes de patients atteints
de polyarthrite rhumatoide. Aucun signal spécifique n’a été identifié concernant un risque accru
de ces cancers chez les patients traités avec abatacept (37).

De plus, les risques relatifs de cancer se sont avérés concorder avec ceux documentés dans la
littérature, lorsqu’on les a comparés a la population générale (37).

Dans I’ensemble, cette étude rassurante n’a pas révélé d’élément probant indiquant un risque
accru de néoplasie chez les patients sous abatacept par rapport a ceux sous DMARDs conven-
tionnels ou par rapport a la population générale.

Toutefois les résultats d’autres travaux discordent, en effet dans une étude observationnelle ré-
trospective récente, Simon et al. (2019) (38) ont examiné les risques de cancers chez des pa-
tients atteints de polyarthrite rhumatoide initiant un traitement par abatacept versus d'autres
biothérapies, en utilisant les données de vie réelle de 3 grandes bases de données d'assurance
maladie américaines.

Les auteurs ont mis en évidence une augmentation statistiquement significative mais modeste
du risque de cancer total sous abatacept versus autres biothérapies (HR = 1,09 ; IC 95% : 1,02-
1,16). Des tendances similaires non significatives ont été observées pour certains cancers spé-
cifiques comme les lymphomes (HR = 1,27 ; IC 95% : 0,94-1,72), les cancers du poumon (HR
= 1,10 ; IC 95% : 0,62-1,96) et du sein (HR = 1,15 ; IC 95% : 0,92-1,45). Cependant, des
différences dans les caractéristiques des patients entre les groupes, notamment une plus grande
exposition aux biothérapies dans le groupe abatacept, pourraient expliquer en partie ce surrisque
apparent de cancers. Cette étude observationnelle suggere donc un possible surrisque de cancers
sous abatacept qui nécessite d'étre confirmé par des études supplémentaires avant de conclure.



Cancer et anakinra :

L’anakinra a été, avec I’etanercept, une des premicres biothérapies a avoir ’AMM dans la PR,
au début des années 2000. En cas de cancer, les recommandations étaient alors d’attendre 10
ans avant la mise en route d’un anti-TNF et I’anakinra a beaucoup été utilisé chez les patients
atteints de PR avec un antécédent de cancer. Mais sa faible efficacité et les nouvelles études
rassurantes sur cancer et anti-TNF ont fait abandonner cette pratique. Au sujet du risque de
néoplasie chez les patients traités par anakinra, une étude observationnelle allemande publiée
en 2010 (39) a analysé l'incidence des cancers chez des patients atteints de polyarthrite rhuma-
toide traités par des traitements biologiques versus DMARDs conventionnels. Parmi les 122
patients avec antécédent de cancer, 9 étaient traités par anakinra. Chez les patients sans antécé-
dent, 74 ont développé un premier cancer, dont 5 sous anakinra, avec un taux d'incidence de 7,2
pour 1000 patients-années, comparable aux autres traitements.

Le risque de récurrence de cancer chez les patients avec antécédent était de 32,3 pour 1000
patients-années sous anakinra, similaire aux autres traitements.

Bien que limitée par le faible nombre de patients traités par anakinra et la durée de suivi relati-
vement courte, cette étude n'a pas montré de différence significative concernant le risque de
cancers sous anakinra par rapport aux autres traitements de la polyarthrite rhumatoide.

Cancer et tocilizumab :

Concernant le risque de néoplasie chez les patients traités par tocilizumab, une méta-analyse
regroupant les données de six essais cliniques randomisés, publiée en 2011 (40), n'a pas révélé
d'augmentation de 'incidence des cancers parmi les patients recevant du tocilizumab par rapport
a ceux du groupe témoin.

1.4 Recommandations sur la réintroduction des biothérapies aprés un cancer :

Les recommandations émises par la Haute Autorité de Santé en 2018 commencent par préciser
que la thérapie ciblée constitue un traitement de seconde intention dans la polyarthrite rhuma-
toide, aprés échec du méthotrexate, ainsi que dans le rhumatisme psoriasique et la spondyloar-
thrite, aprés échec de plusieurs traitements conventionnels (41), et ils préconisent de différer
I'introduction d'une biothérapie de 5 années aprés la rémission complete d'un épisode néopla-
sique, chez les patients atteints de rhumatismes inflammatoires chroniques tels que la polyar-
thrite rhumatoide (41).

Ce delai de reintroduction repose initialement sur le fait qu’en oncologie, la rémission est gé-
néralement définie comme une période de cing ans sans récidive apres un traitement.

Dans le cadre de I’introduction d’une biothérapie apres un cancer, cette durée de 5 ans a été par
la suite extrapolée a partir du contexte de la maladie de Crohn (42, 43). Cette recommandation
semble étre principalement motivée par un principe de précaution visant a minimiser les risques
théoriques de réactivation tumorale sous traitement immunosuppresseur, plutot que par une
évaluation précise de la balance bénéfice/risque dans cette situation.



Differents avis d'experts et sociétés savantes, comme le Club Rhumatisme Inflammatoire, sug-
gérent qu'un délai de 5 ans aprés un cancer serait raisonnable avant d'initier une biothérapie,
selon les critéres de non-inclusion des études cliniques.

Pourtant des études observationnelles et des méta-analyses sont globalement rassurantes sur le
risque de rechute apres introduction précoce d'une biothérapie pour certains cancers comme le
lymphome ou le cancer du sein (44-48).

Bien gque des recommandations existent, préconisant un délai minimal de 5 ans avant réintro-
duction, il apparait que cette durée n'est pas clairement étayée dans la littérature et qu'une éva-
luation au cas par cas en pesant le rapport bénefice/risque reste primordiale (41).

Nous avons voulu, dans ce contexte, étudier I'évolution des pratiques d'introduction et de réin-
troduction des biothérapies chez les patients atteints de RIC au CHU de Poitiers entre avril 2008
et avril 2023.

L'objectif était double : d'une part, analyser si ces pratiques ont changé au cours de cette période
et si oui, identifier les facteurs prédictifs associés a une modification du délai de réintroduction
de biothérapie aprés un épisode cancéreux chez les patients atteints de maladies rhumatismales
inflammatoires chroniques.



2. PATIENTS ET METHODES :

2.1 Type d'étude :

Il s'agit d'une étude observationnelle rétrospective monocentrique menée au Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Poitiers.

A partir du réseau RIC-France, ont été inclus :

e Les patients majeurs

e Atteints de polyarthrite rhumatoide, de rhumatisme psoriasique ou de spondyloarthrite

e Suivis au service de Rhumatologie du CHU de Poitiers entre avril 2008 et avril 2023

e Ayant des antécédents personnels de cancer ou ayant développé un cancer au cours de
leur suivi

L utilisation des données des patients suivis dans ce registre a fait 1’objet d’un accord de la
CNIL.

2.2 Recueil de données :

Les parametres recueillis pour chaque patient comprenaient : I'age, le sexe, le type de rhuma-
tisme inflammatoire chronique (polyarthrite rhumatoide, rhumatisme psoriasique ou spondy-
loarthrite ), les dates de diagnostic de la maladie inflammatoire et du cancer, l'activité de la
maladie inflammatoire lors du diagnostic du cancer, les traitements recus pour le RIC, le type
du cancer son traitement et son évolution telle qu'annoncée dans un courrier de consultation par
le spécialiste en charge du traitement du cancer, I'arrét ou la poursuite des traitements de fond
apres le cancer, la date de réintroduction éventuelle des médicaments conventionnels et biolo-
giques, ainsi que le type de medicaments conventionnels et biologiques réintroduits.

Il est important de noter que, pour les patients initialement pris en charge pour un rhumatisme
inflammatoire chronique avant le diagnostic de cancer et ayant recu des traitements de biothé-
rapie ou des traitements conventionnels conformément aux protocoles de traitement spécifiques
a leurs cancers, nous n'avons pas considéré une reprise du traitement apres le diagnostic de la
pathologie oncologique. Ainsi, le rituximab prescrit dans le cadre d’une hémopathie n’a pas été
pris en compte comme traitement du RIC.

2.3 Analyses statistiques :

Dans notre étude visant a identifier les facteurs prédictifs de la mise en place d'un traitement
biologique apres le diagnostic de cancer, nous avons adopté une approche méthodologique
combinant une analyse de régression linéaire et une analyse de survie en utilisant le modele a
risques proportionnels de Cox.

Les variables quantitatives sont présentées sous la forme de moyennes * écart-type en cas de
distribution normale, tandis que les variables qualitatives sont exprimées en effectifs et en pour-
centages.



Nous avons fixe le niveau de risque alpha a 5%, conforme aux standards conventionnels, pour
garantir la fiabilité des résultats.

De plus, nous avons interprété nos résultats en prenant en compte un intervalle de confiance a
95%, renforcant ainsi la robustesse de nos conclusions. L'analyse de survie de type Cox a été
réalisée en utilisant le logiciel MedCalc version 20.013 de MedCalc Software Ltd.

Pour examiner les relations impliquant des données chronologiques, nous avons opté pour une
régression linéaire afin d’explorer les interactions entre les variables temporelles. Les analyses
temporelles ont été conduites en utilisant le logiciel GraphPad Prism version 8.4.3 de GraphPad
Software.

Dans le cadre d'une analyse multivariée, nous avons intégré plusieurs critéres dans notre modéle
de régression de Cox afin d'évaluer leur association avec la réintroduction de biothérapie apres

la rémission du cancer mais aussi afin de mieux comprendre les facteurs qui influencent le
moment de la réintroduction des traitements ciblés.

3. RESULTATS:

3.1 Caractéristiques de la population :

Sur les 645 patients atteints de rhumatisme inflammatoire chronique suivis au CHU de Poitiers
entre 2008 et 2023 et inclus dans le réseau RIC, 52 patients répondant aux criteres d’inclusion
ont été retenus dans cette étude. Il s'agissait de 38 patients (73%) souffrant de polyarthrite rhu-
matoide, 9 de rhumatisme psoriasique (17%) et 5 de spondyloarthrite (10%).

L’age moyen était de 70 ans et I’échantillon comprenait 35 hommes (32%) et 17 femmes (67%).
La maladie rhumatismale au moment du diagnostic du cancer était jugée active chez 8 patients
(15%), en rémission chez 30 patients (58%) et I’activité était non décrite chez 14 patients (27%).

Caractéristiques : Effectif (%) ou Moyenne (SD, min max)
Age moyen (années) : 70 (10,9 [41-91])

Sexe :

Hommes 17 (32%)

Femmes 35 (67%)

Diagnostic :

Polyarthrite rhumatoide 38 (73%)

Rhumatisme psoriasique 9 (17%)

Spondyloarthrite 5 (10%)

Tableau 1. Caractéristiques démographiques et médicales des patients (n=52)




3.2 Evolution sous biothérapie avant le diagnostic de cancer :

Biothérapie avant le diagnostic de cancer {n=36)
Nombre de patients avec un RIC (n=36)

\d

Biothérapie au diagnostic de cancer (n=32)
Nombre de patients avec un RIC (n=32)

Arrét de la biothérapie
avant le diagnostic de
cancer (n=4)
Nombre de patients avec
un RIC {n=4)

l

v

DPas de biothérapie avant le diagnostic de cancer

(n=16)

Nombre de patients avec un RIC (n=8)

Diagnostic de cancer (n=52)

Arrét de 1a biothérapie aprés le
diagnostic de cancer (n=19)
Nombre de patients avec un

RIC (n=19)

'y

Reintroduction d une
biothérapie aprés le
diagnostic du cancer

(n=13+2=15)
Nombre de patients
avec un RIC (n=15)

. |

Pas de reprise de biothérapie aprés
le diagnostic de cancer (n=2)
Nombre de patients avec un RIC
(r=2)

Introduction d’une
biothérapie aprés le
diagnostic du cancer

(n=186)
Nombre de patients
avec un RIC (n=16)

Figure 1 : Flow chart des thérapies ciblées.
RIC : Rhumatisme inflammatoire chronique

Parmi les 52 patients inclus, 36 (67%) avaient regu au moins une biothérapie avant le diagnostic
de cancer, aprées un délai moyen de 7,5 ans (SD écart-type = 4.9 ans [0,5-18]) entre la date de
premiére introduction d’une biothérapie et I’apparition du cancer. Le nombre moyen de biothé-
rapies recues avant le diagnostic de cancer était de 1,192.

Concernant les biothérapies introduites avant le diagnostic de cancer sur ces 36 patients : 31
(86%) d’entre eux avaient recu des anti-TNF, 1 (36%) des anti-IL6, 1 (3%) des anti IL.1, 4 (11%)
des anti-IL17, 4 (11%) des anti-CD20 et 6 (17%) de 1’abatacept.

Parmi ces patients, 32 €taient atteint d’un rhumatisme inflammatoire chronique et avaient une
biothérapie au moment du diagnostic de cancer, les biothérapies a ce moment étaient : 20 (63%)
d’anti-TNF, 5 (16%) d’abatacept, 3 (9%) d’anti-CD20, 2 (6%) d’anti-IL17, 1 (3%) d’anti-IL6
et 1 (3%) d’anti IL12/1L23.

La biothérapie a été arrétée apres le diagnostic de cancer chez 31 de ces patients (97%)).

8 patients présentaient un thumatisme inflammatoire chronique (RIC), mais n'avaient pas re¢u
de biothérapies avant I'épisode néoplasique (Figure 1).



Caractéristiques : n=52
Biothérapie avant cancer :
Patients sous biothérapie avant cancer

Nombre moyen de biothérapies avant can-
cer

Délai moyen avant 1ére biothérapie (années)

Type de biothérapies introduites avant cancer : n=36

Anti-TNF

Anti-IL6

Anti-IL1

Anti-IL17

Anti-CD20

Abatacept

Anti-1L12/1L23

Type de biothérapies introduites au diagnostic du cancer :

n=32

Anti-TNF
Anti-IL6
Anti-1L17
Anti-CD20
Abatacept
AntilL12/1L23

Arrét biothérapie aprés diagnostic cancer

Effectif (%) ou Moyenne (SD, min max)

36 (67%)
1,192

7,5 (SD : 4,9 [0,5-18])

31 (86%)
1(3%)
1(3%)
4(11%)
4(11%)
6 (17%)
1(3%)

20 (63%)
1(3%)

2 (6%)

3 (9%)

5 (16%)
1(3%)

31 (97%)

Tableau 2 : Biothérapie avant et lors du diagnostic du cancer (n=52

3.3 Traitements de fond conventionnels :

Au moment du diagnostic du cancer, 24 patients (46%) bénéficiaient d'un traitement conven-
tionnel de fond. Le méthotrexate en monothérapie était représenté chez 21 patients soit 88% de
l'effectif sous traitement conventionnel. 1 patient (4%) recevait une bi-thérapie associant 1éflu-
nomide et sulfasalazine. 1 patient (4%) était traité par sulfasalazine seule et 1 patient (4%) était
sous léflunomide seule.

Caractéristiques (n=52) Effectif (%) ou Moyenne (SD, min max)
Traitement conventionnel au diagnostic du cancer

Patients sous traitement convention- 24 (46%)

nel

Caractéristiques des patients sous traitement convention- Effectif (%) ou Moyenne (SD, min max)
nel n=24

Molécule au diagnostic :

Méthotrexate 21 (88%)

Léflunomide 1(4%)

Sulfasalazine 1(4%)

Léflunomide + Sulfasalazine 1(4%)

Tableau 3 : Traitements de fonds conventionnels




3.4 Cancers diagnostiqués :

Les tumeurs malignes les plus fréquemment diagnostiquées avant ou durant le traitement par
thérapie ciblée chez les 52 patients de I'étude étaient de type gynécologique chez 11 patientes
(21%), urologique chez 10 patients (19%), hématologique chez 10 patients (19%), digestif chez
8 patients (15%), dermatologique chez 7 patients (13%), pulmonaire chez 3 patients (6%), un
méningiome chez 1 patient (2%), un chondrosacrome chez 1 patient (2%) et une tumeur de type
endocrinienne chez 1 patient (2%).

L’age moyen de diagnostic du cancer ¢était de 60 ans (SD écart-type =11,77 [26 - 85]).

27% des patients (n=14) avaient des métastases au diagnostic du cancer. Sur les 52 patients
inclus dans cette étude, 10 d'entre eux (20%) sont décédés. Parmi ces 10 patients, 8 (80%) sont
décédés des suites du cancer. Le cancer a été diagnostiqué lors du bilan pré-biothérapie chez 1
patient (2%).

Caractéristiques : Effectif (%) ou Moyenne (SD, min max)
Localisation du cancer (n=52)

Gynécologique 11 (21%)

Urologique 10 (19%)
Hématologique 10 (19%)

Digestif 8 (15%)
Dermatologique 7 (13%)

Pulmonaire 3 (6%)

Neurologique 1(2%)

Os 1(2%)

Endocrinien 1(2%)

Métastases au diagnostic 14 (27%)

Age au diagnostic du cancer (années) 60 (SD: 11,77 [26 - 85])

Tableau 4 : Description des cancers

Concernant les modalités thérapeutiques du cancer, 16 patients (31%) ont bénéficié d’une chi-
rurgie, 11 (21%) d’une chimiothérapie, 9 (17%) d’une association chimiothérapie et radiothé-
rapie, 7 (13%) d’une association chirurgie et chimiothérapie, 4 (8%) d'une simple surveillance,
2 (4%) d'une association chirurgie et radiothérapie, 1 (2%) d'une curiethérapie, 1 (2%) d'une
association chirurgie, chimiothérapie et hormonothérapie, 1 (2%) d'une association chirurgie et
de la iodothérapie, 1 (2%) d'une association chirurgie, de la chimiothérapie et de I'immunothé-
rapie, 1 (2%) d'une association chirurgie et de la radiothérapie, 1 (2%) d'une association chirur-
gie, de la chimiothérapie et de la radiothérapie, et 1 (2%) d'une association chimiothérapie et
de I'immunothérapie.

Parmi ces patients, 39 (75%) sont entrés en rémission apres traitement de la pathologie néopla-
sique.

La durée moyenne pour atteindre la rémission était de 10,5 mois (écart-type 18,5 [0 - 67]).



Caractéristiques (n=52) Effectif (%) ou Moyenne (SD, min max)
Modalités thérapeutiques du cancer :

Chirurgie 16 (31%)
Chimiothérapie 11 (21%)
Chimiothérapie + Radiothérapie 9 (17%)

Chirurgie + Chimiothérapie 7 (13%)

Surveillance 4 (8%)

Curithérapie 2 (4%)

Chirurgie + Chimiothérapie + Hormonothérapie 1(2%)

Chirurgie + lodothérapie 1(2%)

Chirurgie + Chimiothérapie + Immunothérapie 1(2%)

Chirurgie + Radiothérapie 1(2%)

Chirurgie + Chimiothérapie + Radiothérapie 1(2%)
Chimiothérapie + Immunothérapie 1(2%)

Rémission apres traitement :

Oui 39 (75%)

Non 13 (25%)

Durée moyenne pour atteindre la rémission (mois) : 10,5 (SD 18,5 [0 - 67)
Déces : 10 (20%)

Déces par cancer : 8 (80%)

Age au diagnostic du cancer (années) 60 (SD: 11,77 [26 - 85])

Tableau 5 : Traitement du cancer

3.5 Réintroduction des biothérapies

31 patients ont recu une biothérapie apres I'épisode néoplasique, une thérapie ciblée a été intro-
duite pour la premiere fois chez 16 patients et réintroduite chez 15 patients.

Parmi les 16 patients chez lesquels une thérapie ciblée a été initialement introduite, huit ont
développé un rhumatisme inflammatoire chronique aprés le diagnostic de cancer, tandis que
huit présentaient déja un rhumatisme inflammatoire chronique avant le cancer (voir Figure 1).

Concernant, les classes de biothérapies introduites apres le cancer parmi ces 31 patients : 20
patients (65%) ont re¢u du rituximab (anti-CD20), 7 patients (23%) ont été traités par des anti-
TNF (infliximab, etanercept, adalimumab ou golimumab), 2 patients (6%) ont recu du toci-
lizumab (anti-IL6), 1 patient (3%) a été traité par abatacept et 1 autre patient (3%) a recu du
secukinumab (anti-1L17).

La durée moyenne de réintroduction et d’introduction d’une biothérapie suivant la rémission
tumorale était de 7,886 ans (SD écart-type =7,13 [0-28]).

Parmi ces individus, 6 patients ont eu une réintroduction de biothérapie alors qu'ils n'étaient pas
en rémission tumorale et ils n'ont donc pas non plus été inclus dans le calcul de la moyenne.



Caractéristiques : n=31 Effectif (%) ou Moyenne (SD, min max)
Introduction biothérapie aprés cancer 31 (100%)
Dont introduction pour la premiére fois 16 (52%)
Classes de biothérapies introduites :
Anti-CD20 20 (65%)
Anti-TNF 7 (23%)
Anti-IL6 2 (6%)
Abatacept 1(3%)
Anti-IL17 1(3%)
Délai moyen avant introduction biothérapie aprés cancer, années 7,8 (SD 7,13 [0-28])

Tableau 6 : Introduction des biothérapies apreés cancer (n=31)

3.6 Traitements de fonds conventionnels aprés le diagnostic de cancer :

Chez 16 patients (66%) sur les 24 bénéficiant d'un traitement conventionnel de fond avant 1’épi-
sode néoplasique, ce dernier a ét¢ maintenu apres le diagnostic de cancer ; alors que chez 8
patients (33%) les traitements de fond ont été suspendus.

Parmi ces 8 patients, 3 (38%) ont bénéficié¢ d'une réintroduction de leur traitement convention-
nel de fond. Concernant les molécules réintroduites, 2 patients ont recu du méthotrexate (67%
des réintroductions), et 1 patient (33% des réintroductions) a été¢ mis sous léflunomide.

Chez 17 patients (33% de 1'échantillon total des 52 patients), un traitement conventionnel de
fond a été instauré pour la premiere fois apres le diagnostic de cancer, aprés un délai moyen de
43.8 mois (SD= 67.43) suivant la date de rémission du cancer. La date de rémission n'a pas pu
étre retrouvée pour 2 patients, qui ont donc été exclus du calcul de la moyenne.

Parmi ces 17 patients, on retrouvait 12 patients (71%) sous méthotrexate, 1 patient (6%) sous
1éflunomide, 2 patients (12%) sous sulfasalazine et 2 patients (12%) sous hydroxychloroquine.



Caractéristiques: n=24 Effectif (%) ou Moyenne (SD, min max)
Arrét traitement conventionnel aprés cancer

Oui 8(33%)

Non 16 (67%)
Réintroduction traitement conventionnel aprés arrét 3 (38%)
Méthotrexate 2 (67%)
Léflunomide 1(33%)
Introduction traitement conventionnel aprés cancer

Patients 17 (33%)

Délai avant introduction (mois) 43,8 (SD: 67,43)
Type de traitements conventionnels introduits aprés cancer (n=17) :

Méthotrexate 12 (71%)
Léflunomide 1(6%)
Sulfasalazine 2 (12%)
Hydroxychloroquine 2 (12%)

Tableau 7 : Traitements de fonds conventionnels aprés le diagnostic de cancer

* Simple linear regresseen @ p = 0.0457
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Figure 2 : Evolution du délai moyen de réintroduction de biothérapie entre 2008 et 2023

Une analyse de régression linéaire a été réalisée pour évaluer le délai moyen de réintroduction
de la biothérapie apres la rémission du cancer entre avril 2008 et avril 2023, et a révélé une
réduction significative (p = 0,0457).

Afin d'illustrer les résultats de notre étude, nous avons réalisé une courbe de survie (figure 3).
Celle-ci retrace de fagon dynamique 1'évolution des délais de réintroduction des biothérapies
apres la rémission d'un cancer, au sein de la population des 31 patients ayant initi€ un traitement
biologique dans ce contexte. On observe sur cette courbe une décroissance rapide de la proba-
bilité de réintroduction dans les premiers mois suivant la rémission tumorale, traduisant des
réintroductions précoces chez certains patients. Entre 60 et 80 mois, la courbe se stabilise autour
de 50% de probabilité, montrant un ralentissement du rythme des réintroductions.



Puis, de fagon notable, on constate une diminution brutale de la probabilité entre 130 et 150
mois, chutant de 40% a 15%. Un plateau est ensuite atteint, jusqu'a ce que la totalité des patients
survivants ait réinitié¢ une biothérapie a 400 mois. La médiane de survie, correspondant au délai
au bout duquel 50% des patients ont réintroduit un traitement, est de 100 mois.

L'évolution particuliére de cette courbe refléte bien la tendance générale a la réduction des dé-
lais de réintroduction des biothérapies aprés un cancer, telle que suggérée par 1'analyse en ré-
gression linéaire.
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Figure 3 : Survie sans biothérapie apreés la rémission du cancer : Analyse de la Dynamigue Temporelle

Au cours de cette étude, plusieurs facteurs ont été examinés pour déterminer leur association
avec le délai de réintroduction de biothérapies apres un antécédent de cancer.

L'activité de la maladie rhumatologique au moment du diagnostic du cancer n'a pas montré
d'association significative avec la réintroduction de biothérapie (p = 0,1334, OR = 11,82, IC
95% : 0,295-297,58), tout comme I'dge au moment du diagnostic du cancer en analyse multi-
variée (p = 0,783, OR =1,0098, IC 95% : 0,9421-1,0823). Toutefois, le sexe masculin est re-
venu significatif (p = 0,0193, OR = 8,7330, IC 95% : 1,4216-53,6493) dans notre étude.

La présence de métastases au moment du diagnostic du cancer n'a pas montre d'association
significative avec la réintroduction ultérieure de biothérapie (p = 0,642, OR = 1,780, IC 95% :
0,155-20,358).

En revanche, le nombre de biothérapies regues avant le diagnostic du cancer était significative-
ment associé a la réintroduction de biothérapie apres rémission tumorale (p = 0,0006, OR =
15,381, IC 95% : 3,2132-73,6262).



De plus, le type de cancer, qu'il soit solide ou hématologique, a montré une association signifi-
cative avec la réintroduction de biothérapie, avec une probabilité moindre apres un cancer hé-
matologique (p = 0,0219, OR = 0,1405, IC 95% : 0,0262-0,7529).

La rémission complete du cancer a été identifiee comme un facteur prédictif significatif de la
réintroduction de biothérapie (p = 0,0135, OR = 38,905, IC 95% : 2,1295-710,82).

En ce qui concerne le type de rhumatisme inflammatoire, le rhumatisme psoriasique était asso-
cié a une réintroduction plus fréquente (p = 0,0062, OR = 42,714, IC 95% : 2,8982-629,5424),
tandis que la spondyloarthrite ne montrait pas une association significative (p = 0,2983, OR =
3.6566, IC 95% : 0,3177-42,0913).

Les résultats concernant le type de biothérapie introduite aprés rémission du cancer n'ont pas
montré d'associations significatives avec la réintroduction de biothérapie : pour I'anti TNF-al-
pha, les résultats étaient (p = 0,1918, OR =0,1780, IC 95% : 0,0133-2,3776) ; pour I'anti- IL6,
les valeurs étaient (p = 0,9630, OR = 0,3264, IC 95% : 0,0134-4,2014) ; pour l'anti-1L17, les
résultats indiquaient (p = 0,8403, OR = 0,7168, IC 95% : 0,281-18,2699) ; et enfin, pour 1’aba-
tacept, les valeurs étaient (p = 0,4781, OR = 0,2348, IC 95% : 0,043-12,8681).



4. DISCUSSION :

Cette étude rétrospective menée sur 10 ans au CHU de Poitiers avait pour objectif d'analyser
I'évolution des pratiques concernant la réintroduction de biothérapies aprés un cancer chez des
patients atteints de maladies rhumatismales inflammatoires chroniques.

Les principaux résultats retrouvés sont une reduction significative du délai moyen de réintro-
duction de biothérapie aprés rémission tumorale au cours de la période d'étude, ainsi que plu-
sieurs facteurs associés a la réintroduction plus précoce de biothérapie.

En effet, I'intervalle moyen entre la rémission du cancer et la réintroduction des biothérapies
pointent vers des évolutions dans la prise en charge clinique des patients atteints de rhumatisme
inflammatoire chronique ayant un historique de cancer.

Ces derniers révelent une réduction significative de I'intervalle moyen entre les épisodes de
cancer et la réintroduction des biothérapies, passant de 9,8 ans en 2008 a 3,2 ans en 2023
(p=0,0457).

Cependant, il est essentiel de noter que certains patients, chez qui la biothérapie a été initiale-
ment prescrite a proximité du diagnostic de cancer, présentent des caractéristiques particuliéres.
En effet, ces patients avaient recu du rituximab dans le cadre du traitement de leur cancer hé-
matologique, a des doses adaptées a cette pathologie. Par la suite, ce méme traitement a été
maintenu mais a une posologie ajustée pour la prise en charge concomitante du rhumatisme
inflammatoire chronique. Ces individus ont donc poursuivi un traitement simultané pour les
deux pathologies, sans qu'une rémission tumorale distincte n'ait pu étre définie.

Malgré ces cas spécifiques, la réduction significative des délais de réintroduction des biothéra-
pies apres un cancer suggere une évolution des pratiques résultant potentiellement d'une analyse
approfondie du rapport bénéfice-risque d'une reprise thérapeutique précoce au cas par cas.

Cette hypothése est appuyée par une méta-analyse récente réalisée en 2020, qui n'a pas mis en
évidence une augmentation significative du risque de récurrence du cancer chez les patients
traités par biothérapies par rapport aux traitements de fond classiques (DMARDS) avec une
stratification selon le délai avant la réintroduction des anti-TNF (< ou > 5 ans) qui ne montrait
pas de différence de risque (49). De plus dans cette étude, la durée médiane avant la réintroduc-
tion des anti-TNF apres un cancer variait de 2 a 9 ans selon les études, reflétant ainsi une ten-
dance a raccourcir cet intervalle.

Il est plausible que cette transformation des pratiques soit le fruit des avancées dans notre com-
préhension des mécanismes d'action des biothérapies et de leur influence sur le cancer, ainsi
que de I'accumulation de données a long terme. Cette accumulation de connaissances a poten-
tiellement contribué a une prise de décision plus éclairée dans la gestion de ces patients.

Ces récents constats rejoignent les recommandations des lignes directrices EULAR 2023 sur la
réintroduction des biothérapies apres un cancer chez des patients atteints de polyarthrite rhu-
matoide (50). Celles-ci préconisent une décision au cas par cas aprés évaluation du rapport
bénéfice/risque.



L'objectif est d'équilibrer les risques de récurrence du cancer et le contréle de I'activité inflam-
matoire, dans le cadre d'une décision partagée avec le patient.

Cette évolution rejoint les données d’une récente méta-analyse de Wetzman et al. (51) ayant
démontré I'absence d'augmentation significative du risque de cancer sous biothérapies chez des
patients atteints de PR avec antécédents tumoraux. Cela renforce I'nypothése d'une réintroduc-
tion précoce possible au cas par cas.

En réesume, I'évolution observée souleve des questions sur la prise en charge optimale de ces
patients et appelle a des recherches complémentaires sur les déterminants de cette décision
complexe.

Concernant les facteurs associés a une réintroduction précoce des biothérapies apres un cancer,
notre étude a mis en évidence plusieurs éléments significatifs aprés réalisation d’une analyse
multivariée.

Tout d'abord, le nombre de biothérapies recues avant le diagnostic de la pathologie tumorale
s'est avéré étre un facteur prédictif majeur, montrant une forte association avec la réintroduction
précoce de la biothérapie (p = 0,0006, OR = 15,381, IC 95% : 3,2132-73,6262). Ceci peut s'ex-
pliquer par la nécessité de contrdler rapidement une maladie active apres épuisement des alter-
natives thérapeutiques conventionnelles.

De plus, la rémission compléte du cancer a été identifiée comme un autre facteur significatif (p
=0,0135, OR = 38,905, IC 95% : 2,1295-710,82), avec une forte probabilité de réintroduction
de la biothérapie. Ce résultat semble logique dans la mesure ou l'atteinte d'une rémission tumo-
rale compléte rassure les cliniciens sur le risque de récurrence et les incite donc a réintroduire
plus précocement un traitement par biothérapie pour contréler la maladie rhumatismale.

Les dernieres recommandations EULAR de 2023 (50) vont dans le méme sens, en soulignant
que le type de cancer et ses facteurs pronostiques, comme l'atteinte d'une rémission complete,
doivent étre pris en compte dans la décision de réintroduire une biothérapie. Ainsi, ces recom-
mandations identifient la rémission tumorale compléte comme un facteur rassurant, qui incite
a réintroduire plus rapidement une biothérapie chez les patients atteints de PR. Bien que ces
recommandations reposent sur un ensemble limité de données, elles conservent néanmoins un
caractére rassurant.

Un autre résultat significatif de notre étude révele une association marquée entre le sexe mas-
culin et la réintroduction de la biothérapie aprés un épisode de cancer (p =0,0193, OR =8,7330,
IC 95% : 1,4216-53,6493). Cela évoque une différence notable entre les sexes dans la gestion
clinique des patients atteints de maladies rhumatismales inflammatoires chroniques aprés un
cancer. Concernant le lien spécifique entre sexe masculin et réintroduction de biothérapie aprés
cancer, les connaissances demeurent a ce jour tres restreintes dans la littérature. De plus, le
mangue de données exhaustives dans notre étude concernant certains parametres clefs comme
le niveau d'activité inflammatoire n'a pas permis d'approfondir notre compréhension des meca-
nismes sous-jacents a cette association. Des recherches futures devront approfondir cette asso-
ciation.



Notre étude révele que le type de néoplasie, qu'il soit solide ou hématologique, exerce une in-
fluence significative sur la durée de réintroduction des biothérapies aprés un épisode de cancer.

Les patients ayant des antécédents de cancer hématologique ont manifesté un raccourcissement
notable du délai de réintroduction par rapport a ceux atteints de cancers solides (p = 0,0219,
OR = 10,1405, IC 95% : 0,0262-0,7529). Une explication possible est que les patients avec un
cancer hématologique ont souvent été traités par rituximab pour leur pathologie maligne. Or
cette méme molécule fait partie de I'arsenal thérapeutique utilisé dans les maladies rhumatis-
males inflammatoires chroniques. Ainsi, sa réintroduction a pu étre réalisée de facon accélérée
chez ces patients, sans nécessiter le délai de prudence habituel aprés un traitement immunosup-
presseur. Cet usage antérieur du rituximab durant le cancer pourrait donc contribuer a expliquer
des délais plus courts de réintroduction des biothérapies dans cette population de patients. Cette
conduite a tenir corroborent les conclusions de nombreuses études antérieures, y compris les
recommandations émises par I'American College of Rheumatology en 2015 (52) et de I’EU-
LAR en 2023 (50), préconisant I'utilisation du rituximab dans les cas de malignités lymphopro-
lifératives antérieures.

En somme, nos résultats soulignent I'importance de prendre en compte le type de néoplasie dans
la gestion clinique des patients atteints de maladies rhumatismales inflammatoires chroniques
apres un épisode de cancer.

En ce qui concerne la réintroduction du rituximab apres un épisode néoplasique dans notre
étude, il s'est avéré étre le choix le plus fréquent, représentant 66 % de I'ensemble des cas de
réintroduction. Ces constatations sont en accord avec les résultats d'études antérieures.

Une enquéte réalisée au sein des registres nordiques (53), portant sur un vaste échantillon de 42
638 patients atteints de polyarthrite rhumatoide qui ont amorcé un traitement bDMARD apres
avoir survécu a un cancer, a mis en évidence une nette préférence pour le rituximab. En effet,
la proportion de patients ayant des antécédents oncologiques et ayant été traités avec le rituxi-
mab s'est avérée significativement plus élevée que celle des patients recevant d'autres
bDMARD:s. De plus, le rituximab a été associé a un délai médian plus court entre le diagnostic
de cancer et le début de son utilisation (2-7 ans), en comparaison avec les inhibiteurs de TNF
(4-7 ans).

Enfin, le diagnostic de rhumatisme psoriasique, plus que de polyarthrite rhumatoide ou de spon-
dyloarthrite, était également un facteur prédictif de réintroduction précoce (p=0,0062). Cette
association spécifique au rhumatisme psoriasique demeure difficile a interpréter et a expliquer.
En effet, la littérature actuelle ne fournit pas d'élément permettant de comprendre clairement
pourquoi le rhumatisme psoriasique favoriserait une réintroduction plus héative de la biothérapie
apres un cancer, contrairement aux autres rhumatismes inflammatoires chroniques. Il est pos-
sible que des caractéristiques propres a cette pathologie, telles qu'une atteinte cutanée extensive,
aient motive une reprise thérapeutique accéléree dans notre cohorte. Cependant, cette hypothese
nécessite d'étre étayée par des études complémentaires avant de tirer des conclusions.

Bien que nous ayons identifié dans notre étude plusieurs facteurs significativement associés a
la réintroduction précoce d'une biothérapie aprés un épisode de cancer, la littérature reste assez
pauvre concernant les déterminants spécifiques d'une telle réintroduction plus précoce du trai-
tement.



En effet, la majorité des publications disponibles se sont concentréees sur I'évaluation globale
des délais avant réintroduction ou du risque de récidive tumorale apres reprise du traitement,
sans investiguer spécifiquement les facteurs associés a une réduction de ces délais.

Ce manque de données représente une limitation importante dans I'optimisation de la prise en
charge thérapeutique, car I'identification des déterminants d'une réintroduction précoce des mé-
dicaments immunosuppresseurs pourrait permettre d'affiner les recommandations de prescrip-
tion au cas par cas en fonction du rapport bénéfice/risque propre a chaque patient.

Des études complémentaires sont nécessaires pour combler ce manque dans la littérature et
fournir aux cliniciens des éléments objectifs guidant la décision de réintroduction hative des
biothérapies lorsque cela est pertinent sur un plan individuel.

Nos résultats fournissent des premiers éclairages pour explorer cette question complexe, souli-
gnant en méme temps la nécessité de recherches plus approfondies sur les facteurs prédictifs
permettant une reprise thérapeutique optimisée apres un épisode néoplasique.

Cette étude présente plusieurs atouts indéniables, notamment une analyse couvrant une période
significative qui a permis de mettre en évidence une évolution marquée des pratiques médicales
au fil du temps.

Cependant, il est essentiel de noter que notre recherche comporte également certaines limita-
tions inhérentes.

Tout d'abord, elle est monocentrique et rétrospective, ce qui pourrait avoir introduit des biais
dans la collecte et I'interprétation des données. Par ailleurs, le nombre relativement restreint de
patients inclus dans notre cohorte peut influencer la robustesse statistique de nos conclusions.
Enfin, une limite importante réside dans I'absence de données exhaustives concernant le con-
tréle de I'activité inflammatoire, un facteur clé dans la prise de décision clinique.

Malgré ces limitations, notre recherche offre des apercus précieux sur I'évolution des pratiques
médicales dans le contexte de la réintroduction de biothérapies aprés un cancer chez les patients
atteints de maladies rhumatismales inflammatoires chroniques.

Cependant, des études a plus grande échelle, multicentriques et prospectives sont indispen-
sables pour corroborer nos résultats.



5. CONCLUSION :

Cette étude rétrospective menée sur une période de 15 ans au CHU de Poitiers a examiné I'évo-
lution des pratiques de réintroduction des biothérapies aprés un cancer chez des patients atteints
de maladies rhumatismales inflammatoires chroniques. Les résultats de cette étude révelent une
réduction significative du délai moyen de réintroduction des biothérapies aprés une rémission
tumorale au cours du temps, ainsi que plusieurs facteurs associés a une réintroduction précoce
de ces traitements.

L’interprétation des résultats de cette étude rejoint les recommandations récentes de I'EULAR,
soulignant la nécessité d'une évaluation individuelle du rapport bénéfice-risque pour décider du
moment opportun de réintroduire une biothérapie aprés un cancer. Cependant, il est a noter que
ces résultats sont en contradiction avec certaines données antérieures qui préconisaient des de-
lais plus longs pour la réintroduction des biothérapies. Ces divergences pourraient refléter des
différences dans les profils des patients et les pratiques medicales.

Enfin, cette étude met également en lumiére des facteurs associés a une réintroduction précoce
des biothérapies, notamment le nombre de biothérapies recues avant le diagnostic de la patho-
logie tumorale, la rémission complete du cancer, et le sexe masculin. L'identification de ces
facteurs prédictifs pourrait conduire a I'élaboration de recommandations plus personnalisées,
contribuant ainsi a une évaluation plus précise du rapport bénéfice/risque au niveau individuel.

Bien que notre étude présente certaines limites inhérentes a son caractere monocentrique et a la
taille restreinte de I'échantillon, l'utilisation des données du réseau RIC nous a permis d'apporter
un premier éclairage sur I'évolution des pratiques de réintroduction des biothérapies apres un
cancer au CHU de Poitiers.

Les projets futurs consisteront a étendre cette analyse au niveau national via le réseau RIC, dans
le but d'investigations complémentaires multicentriques et a grande échelle, afin de déterminer
si les tendances observées dans notre centre refletent une modification plus globale des pra-
tiques a I'échelle du territoire national.

Nous émettons I'hypothese que cette étude élargie confirmera, conformément a nos résultats
préliminaires, une réintroduction précoce des thérapies biologiques dans la prise en charge des
rhumatismes inflammatoires chroniques chez les patients présentant des antécédents de cancer,
en comparaison avec les années précédentes.
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SERMENT

En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant l'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure d'étre fidele aux lois de
I'honneur et de la probité dans I'exercice de la médecine. Je donnerai mes
soins gratuits a l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon tra-
vail. Admis dans l'intérieur des maisons mes yeux ne verront pas ce qui s'y
passe ; ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne servira
pas a corrompre les moeurs ni a favoriser le crime. Respectueux et reconnais-
sant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants l'instruction que j'ai recue
de leurs peéres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fideéle a mes pro-
messes ! Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confreres si j'y
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